
厚生省精神・神経疾患研究委託費

筋ジストロフィーの臨床病態と

遺伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

班長　　高　橋　桂　一

平成3年3月



目　　　次

（★：プロジェクト研究）

総括研究報告書

班　長　　高　橋　桂　一　　1

分担研究報告

プロジェクトⅠ　遺伝・疫学

Ⅰ-A　疫　　学

★筋ジストロフィーの遺伝相談ネットワークの可能性について 5

北海道大学公衆衛生　近藤　菩代太郎

Ⅰ-B　遺伝子診断・遺伝相談

★遺伝相談の現状把握と今後解決すべき課題の検討 11

東京女子医大小児科　福　山　幸　夫

Multiplex Polymerase Chain Reactionを利用したDuchenne型

筋ジストロフィ－のスクリーニング 15

東京都臨床医学総合研究所臨床遺伝学　鈴　木　義　之

PCR法を用いたDuchenne型筋ジストロフィ一症での遺伝子診断 17

国立療養所川棚病院　金　沢　　一

進行性筋ジストロフィー患者における遺伝子欠失及び重複の検討 20

慶応大学微生物　加　藤　真　吾

筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝子欠矢に関する研究 25

大阪大学小児科　乾　　　幸　治

Duchenne型筋ジストロフィーのDNA診断多

型分析, cDNA法, PCR法による比較検討 29

東邦大学第一産婦人科　片　山　　　進

日本人のDuchenne型及びBecker型筋ジストロフィー症患者における

原因遺伝子の欠失及び重複の検出 34

国立療養所原病院　亀　尾　　　等

Duchenne型及びBecker型筋ジストロフィーにおける

ジストロフィン遺伝子の解析 37

国立療養所下志津病院神経内科　松　村　喜一郎

筋緊張性ジストロフィー症の遺伝子単離に向けて

－NotI　リンキングライブラリーとin situハイブリダイゼーション－ 40

大阪大学老年病　三　木　哲　郎

筋緊張性ジストロフィー症におけるApolipoprotein CIIのin situ

hybridizationにおける遺伝子マッピング 44

国立療養所西多賀病院　鴻　巣　　　武



針生検におけるDMD carrier診断 47

国立療養所八雲病院　南　　　良　二

プロジェクトⅡ　臨床病態

Ⅱ-A　画像診断

Duchenne型進行性筋ジストロフィーの心筋病変の評価

-断層心エコー図法による5年間のfollow up study- 51

国立療養所東埼玉病院　石　原　傳　幸

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における脊椎変形の検討

-血清筋原性酵素とX線CTによる各種骨格筋の評価- 57

国立療養所宮崎東病院　井　上　謙次郎

デュシャンヌ型筋ジストロフィー(DMD)における骨格筋CT所見の

経時的変化の検討　　－第2報－ 61

国立療養所下志津病院神経内科　松　村　喜一郎

筋ジストロフィーの臨床病態の画像診断法による研究 67

愛媛大学小児科　松　田　　　博

筋ジストロフィー症患者の筋MRI-T1値変化と関節可動範囲 72

国立療養所筑後病院神経内科　長　柄　　　均

Duchenne型筋ジストロフィー症における咬筋Ⅹ線CT所見の

経時的変化の検討 76

国立療養所西多賀病院神経内科　鴻　巣　　　武

心エコー検査による心不全の評価 80

国立療養所長良病院小児科　矢　嶋　茂　裕

Ⅱ-B　臨床･病態生理

★Duchenne型筋ジストロフィー症における坐位保持能力の検討 83

奈良医科大学神経内科　高　柳　哲　也

筋ジストロフィーの上肢機能に関する研究 88

国立療養所徳島病院整形外科　松　家　　　豊

Duchenne型筋ジストロフィー症の脊柱変形について

-高度進行群の検討- 93

国立療養所岩木病院　五十嵐　勝　朗

定量的筋電図法の研究　-myopathy indexの筋肉差- 98

東京都立神経病院神経内科　廣　瀬　和　彦

筋緊張性ジストロフィーおよび先天性筋ジストロフィーの電気生理学的検討

-隣目反射による脳幹機能評価- 103

国立療養所八雲病院　南　　　良　二

筋ジストロフィ-のAxonal Stimulation Single Fiber EMG 108

国立療養所沖縄病院　大　城　盛　夫

レーザー・ドップラー法によるヒト骨格筋血流量の測定 112

名古屋大学環境医学研第6部門　間　野　忠　明

筋ジストロフィー患者の自律神経障害 117

国立療養所西別府病院院長　三吉野　産　治

ⅱ



筋緊張性ジストロフィーにおける血圧の日内変動 120

国立療養所道北病院内科　坂　井　英　一

筋緊張性ジストロフィーにおける中枢神経障害の臨床的検討 123

名古屋大学神経内科　松　岡　幸　彦

中枢性と考えられるSleep apneaを主徴とした筋緊張性ジストロフィーの一例 127

京都大学神経内科　秋　口　一　郎

筋緊張性ジストロフィーにおける肺胞低換気

-臥位と立位での差異- 130

国立療養所兵庫中央病院神経内科　堀　川　博　誠

筋緊張性ジストロフィーにおける睡限時無呼吸

-昼間での検討- 135

国立療養所兵庫中央病院神経内科　高　橋　桂　一

筋ジストロフィー患者に合併する無症候性胆石症 139

国立療養所箱根病院内科　村　上　慶　郎

筋ジストロフィーにみられたChilaiditi候群について 140

国立療養所沖縄病院　大　城　盛　夫

Rimmed vacuoleを伴う常染色体擾性遺伝のミオパチーの臨床像の検討 143

弘前大学脳研神経内科　松　永　宗　雄

筋ジストロフィーか否か 146

奈良医科大学神経内科　高　柳　哲　也

Duchenne型筋ジストロフィー症の心筋Viabilityの検討 149

国立療養所川棚病院　金　沢　　一

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における心筋障害

-Signal Averaged ECGでの検討- 152

国立療養所徳島病院整形外科　松　家　　　豊

Duchenne型筋ジストロフィー症における心室遅延電位の臨床的意義について

-心肺機能及び体格との関係について- 157

国立療養所西奈良病院小児科　岩　垣　克　己

Duchenne型筋ジストロフィーの心筋障害

-領域選択心筋31P－Magnetic Resonance Spectroscopyによる検討- 162

国立療養所下志津病院神経内科　松　村　喜一郎

筋ジストロフィー症患者の心機能

-血球との関連性の面から- 165

国立療養所岩木病院　五十嵐　勝　朗

Duchenne型筋ジストロフィーにおける心筋ミオシン軽鎖Ⅰ測定の臨床的意義 169

国立療養所南九州病院神経内科　福　永　秀　敏

Duchenne型筋ジストロフィーにおける心不全死の検討 173

国立療養所鈴鹿病院神経内科　酒　井　素　子

Becker　型番ジストロフィー症の心病変 178

国立療養所徳島病院　松　家　　　豊

ⅲ



Ⅱ-C　生化学･内分泌

★筋ジストロフィー症における内分泌学的ならびに生化学的研究

-本班における内分泌学的検討の経緯- 183

弘前大学脳研神経内科　松　永　宗　雄

筋ジストロフィー症患者血清中のNGFレベル

-ヒトNGFに対する酸素免疫測定法の確立- 186

岐阜薬科大学薬剤　林　　　恭　三

種々の神経筋疾患における骨格筋内CA-Ⅲの量的変動について 189

国立療養所札幌南病院　島　　　功　二

筋ジストロフィーにおける血清ミオシン軽鎖Ⅰの検討 192

名古屋大学神経内科　松　岡　幸　彦

筋緊張性ジストロフィーにおける糖代謝及び脂質代謝異常の検討

-内臓脂肪及び皮下脂肪との関連- 195

国立療養所刀根山病院神経内科　姜　　　　　進

Myotonic dystrophyのCa代謝

-Ellsworth-Howard試験による再検討- 199

東京都立神経病院神経内科　廣　瀬　和　彦

進行性筋ジストロフィー症における骨代謝についての検討　-第3報- 205

国立療養所宮崎東病院　井　上　謙次郎

ラット骨格筋の脱神経筋における生化学的検討 208

東邦大学第四内科　木　下　真　男

糖原病Ⅱ b型(Pompe病小児･成人型) 3症例の臨床的及び生化学的検討 212

神戸市立中央市民病院小児科　吉　岡　三恵子

II-D　先天性筋ジストロフィー(特別プロジェクト)

★先天性筋ジストロフィー症における先天異常要因に関する研究

第2報：皮膚紋理について 217

東京女子医大小児科　福　山　幸　夫

先天性筋ジストロフィー症児におけるCK, GOT, GPT, LDHの自然歴 222

東京女子医大小児科　福　山　幸　夫

先天性筋ジストロフィー症，特に幼少例における

下腿筋CT値変化について 227

東京女子医大小児科　福　山　幸　夫

先天性筋ジストロフィー症の頭部MRI

-福山型と非福山型の対比- 231

神戸市立中央市民病院小児科　吉　岡　三恵子

福山型先天性筋ジストロフィーにおける中枢神経病変の

三次元脳表MR画像による検討(第2報) -剖検所見との対比を含めて- 236

国立療養所下志津病院神経内科　松　村　善一郎

ⅳ



プロジェクトⅢ病理

Ⅲ-A　剖検例・病理

★筋ジストロフィー症剖検例の登録および神経筋疾患における

内喉頭筋の病理組織学的検討 243

徳島大学第一病理　檜　澤　一　夫

gad-mdxダブルミュータントマウスの臨床病理学的研究 247

国立療養所中部病院臨床研究部　向　山　昌　邦

「呼吸筋セントラルコア」の組織化学的検討 249

国立療養所東埼玉病院　石　原　傳　幸

左室内血栓と脳梗塞を合併したDuchenne型ジストロフィー症の1剖検例

-臨床及び病理所見- 254

国立療養所徳島病院　松　家　　　豊

心不全にて発症したDMD manifesting carrierの一例

-骨格筋及び心筋の免疫組織学的検討- 258

国立療養所新潟病院神経内科　山　崎　元　義

拡張型心筋症様病態を呈し，心不全にて死亡したBecker型

筋ジストロフィー症の1例 261

国立療養所岩木病院小児科　五十嵐　勝　朗

筋ジストロフィー症の平滑筋病変

第1報：筋緊張型ジストロフィー症について 265

国立療養所筑後病院神経内科　長　柄　　　均

ミトコンドリアミオパチーにおける　cytoplasmic body

-臨床病理学的および遺伝学的検討- 269

愛知医科大学第四内科　佐　橋　　　功

炎症性ミオパチーの筋内神経 273

奈良医科大学神経内科　高　柳　哲　也

III-B　ジストロフィン関連

★現在使用されている5種類のジストロフィン抗体について 277

熊本大学小児発達学　三　池　輝　久

ジストロフィン遺伝子第19エクソンの部分欠失により生じた

第19エクソンのスキッビング 282

神戸大学小児科　松　尾　雅　文

Becker　型筋ジストロフィー症の筋組織化学および免疫組織学的検討 285

札幌医科大学小児科　舘　　　延　忠

Quadriceps Myopathy

-Becker　型筋ジストロフィーの不全型- 289

国立精神神経センター武蔵病院神経内科　春　原　経　彦

福山型先天性筋ジストロフィー症および多発筋炎におけるジストロフィン染色 292

国立療養所宇多野病院神経内科　斎　田　恭　子

Mdx mouse及びcontrol mouseにおけるdystrophinの

局在及び組織特異性について（第3報） 296

国立療養所再春荘病院　寺　本　仁　郎

ⅴ



シナプス，中枢神経系におけるジストロフィン 300

熊本大学小児発達学　三　池　輝　久

プロジェクトⅠⅤ　治　　療

ⅠⅤ【A　デ】夕・ぺ【スの確立とネットワーク化

★Duchenne型肪ジストt］フィー患者のデータべ－スの活用 305

国立療養所南九州病院神経内科　福　永　秀　敏

IV－B　評価法と治療法の開発

★筋ジストロフィーの薬物治療 317

国立療養所刀租山病院神経内科　姜　　　　　進

進行性筋ジストロフィー症（Duchenne型）の日常生活動作評価基準の検討 319

広島大学整形外科　畑　野　栄　治

DuchennC型筋ジストロフィーにおける心機能障害と

ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチドとの関係について 322

国立療養所八雲病院　南　　　良　二

mdxマウス治療の試み

【プロスタグランジンElの効果● 【326

東邦大学第四内科　木　下　英　男

Duchenne型筋ジストロフィー患者の末稽循環不全に対する経口

プロスタグランディンEl誘導体製剤（リマプロスト）の有効性について

329

国立療養所医王病院小児科　本　家＋一　也

遺伝性筋萎縮マウス（wobblermouse）に対するMK－801の治療効果 334

弘前大学脳研神経内科　松　永　宗　雄

筋ジストロフィーにおける人工換気療法開始後の筋再生と萎縮に関する検討 338

国立療養所松江病院小児科　笠　木　重　人

Duchennemusculardystrophyに対する脊柱変形矯正手術の治療経験 【342

国立療養所刀棍山病院神経内科　姜　　　　　進

運営の経過 347

班員名簿 349

Vl



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

総　括　研　究　報　告　書

主任研究老　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵庫中央病院

本研究班は，昭和59年度～61年度の〔筋ジス

トロフィー症の疫学，病態および治療開発に関

する研究〕および昭和62年度～平成元年度の

〔筋ジストロフィー症の退伝，疫学，臨床およ

び治療開発に関する研究〕（西谷　裕班長）の後

を受けて，新たに分担研究者を公募し，再編成

を行って発足した。本研究班の目標は国立療養

所と関連大学，研究校関の密接な協力体制を確

立し，全国的なフィールドで，筋ジストロフィ

ーの病態，退伝及び疫学に関する研究を行い，

治療への発展をめざすことにある。27の国立療

養所と，大学や研究機関より52名の公募班員と

3名の顧問の班構成で，4つの分野において10

系統のプロジェクト体制を発足した。今年度は

83題の報告がなされた。組織図および班員構成

は巻末に掲げた。以下各分野の研究成果をまと

め，今後の発展の方向性について考察する。

1）遺伝・疫学

Ⅰ－A　疫学

遺伝子診断の発達にともない正確な保因者診

断，出生前診断が可能となってきた。近藤らは

近年の産児数減少と出生間隔短縮をとらえて，

後向的遺伝相談は意味が少なくなり，女子近親

に対する前向的遺伝相談の必要性を強調し，国

立療養所を中心とする診療機関に端末をおいた

全国的遺伝相談ネットワークの可能性について

検討した。家族の協力体制や，秘密保持などの

問題点はあるが，ハイリスクを避けることは重

要であり，データベースとリンクさせて効率的

な遺伝相談が行われるように発展が望まれる。

Ⅰ－B　遺伝子診断・遺伝相談

一方，DNA診断が進歩しても，患者家族に

対する遺伝相談の現場においては様々な問題が

残ることを大澤らは指摘して，今年度は当班班

員全員にアンケート調査を行った。その結果，

相談件数は77％の施設で年間5件以下で，遺伝

子診断は保因者で11－20％，出生前診断は9～

14％の現状である。カウンセリングと医療行為

の間をどのようにしてみたすのか，倫理をふく

めた検討が今後なされるべきである。

遺伝子診断の進歩には目ざましいものがあ

る。特にPolymeraseChain Reaction（PCR）

の手技の普及は特に遺伝子欠失例の診断におい

て大きな成果をもたらした。鈴木らは独自に合

成した22種のオリゴヌクレチオドプライマーを

用い22家系で55％の欠矢を検出している。金

沢らは従来の制限酵素によるDNA多発性の解

析（RFLP）と　PCR　法を比較検討し，PCR

のスクリーニングとしての有用性を確証した。

乾らも同様の方法で種々の臨床例を検索し，臨

床像との対比を行った。遺伝子重複の検索に関

して加藤らはサザンプロットの手技の改良によ

り検出が可能であることを報告した。出生前

診断への応用について片山らは多形分析，CDN

A法，PCR法を比較し，臨床例を紹介した。

その他亀尾，松村らもサザン分析の結果を報告

し，本年度の報告および従来の日本人での解析

結果を合わせると，方法論はほぼ確立してきた

と考えられる。最近　Roberts　らにより報告さ

れた，リンパ球よりmRNAを抽出し，CDNA

に逆転写し，PCRで増幅して分析する方法は

保因者検出の有力な標準法をして急速に普及す

ると考えられる。今後は日本の数カ所の地区で

遺伝子診断をおこなうセンターの設立が期待さ
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れるが，設備，人，ランニングコストの点で直

ちに実現することは困難かもしれない。多くの

患者や家族をかかえ．ている療養所と大学や研究

所がタイアップした迫伝子診断グループがとり

あえず各地域で組織化され，その活動の情報が

患者や家族に伝えられ，効率よく利用されるこ

とが実際的である。

筋緊張性ジストロフィーの退伝子座位は第19

染色体長腕に存在することが知られているが，

三木らは遺伝子単離をめざしてレーザー光線に

よるマイクロダイセクションをおこない，鴻巣

らはApo CII退伝子と対比染色マッピングを

試みた。いまや原因遺伝子の確立は追い込みの

状況にあり，大家系の退伝子解析など，当班員

各位の協力が期待される。

2）臨床・病態

Ⅱ－A　画像診断

石原らは画像診断の欧米の現状を紹介し，問

題点をまとめた。心エコーによる心機能あるい

は病変の評価は，ほは確立されたと考えられる

（石原，矢嶋）。近年のⅩ線CTによる筋の画像

解析はルーティン化され，筋CT所見と機能

あるいは経過との関連が検討された（井上，松

村，鴻巣）。さらにMRIの所見と病変進展部位

（松田），MRIのTl値と関節拘綿の関連（長

柄）などMRIによる機能的画像診断が報告さ

れ，今後MRI装置の普及とともに，機能評価

とより関連して有用な所見が蓄積されると考え

られる。

Ⅱ－B　臨床・病態生理

機能評価について，上肢機能とCT所見（松

家），座位保持機能の評価法の開発（高柳），電気

生理（広瀬，南，大城），レーザードップラーに

よる筋血流量の測定（問野），自律神経機能（三

吉野）など種々の方向からの検討がなされた。

客観的機能評価法の確立は治療法の開発におけ

る評価法としても極めて重要である。日本にお

ける　Duchenne　型（DMD）の自然歴につい

て，新潟のグループよりの報告があるが，一般

に治療効果の判定に用いられるに至っていな

い。ジストロフィンテストによる病型確定と臨

床経過の客観的記載とそのデータベース化は当

班で進めるべき重要な課題と考えられる。

筋緊張性ジストロフィーに関しては，中枢障

害（松岡，秋口，高橋），肺按能（堀川），自律

神経機能（坂井）の検討が報告された。これら

の成果は治療にただちに還元されるものであ

り，薬物療法の工夫とともに病態の解明は重要

である。また本症の胆石症の合併に関して検討

がなされたが（村上），従来胆汁組成の異常も報

告されており，さらに全国的な規模での調査が

なされ，結論が期待される。

DMDの心病変に関してSPECT（金沢），心

電図の遅延電位（松家，岩垣），31p－MRスペク

トル（松村）などにより解析が行われた。ベッ

カー型との相違など今後検討されるべき課題が

のこされている。心不全死の検討は呼吸不全と

の関連もあり，治療法の検討とあわせて第4班

とともに調査が必要である。心不全をきたした

症例の同胞例で運動負荷や薬物療法の影響を検

討する必要がある。

Ⅲ一C　生化学・内分泌

松永はこれ迄報告された筋ジストロフィーに

おける内分泌異常および生化学的研究を考察し

た。血中のNGF（林），CA－Ⅲ（島），ミオシン

軽鎖Ⅰ（松岡）の意義について検討がなされ

た。筋緊張性ジストロフィーの糖・脂質代謝異

常（姜）は画像診断を用いた興味ある所見であ

る。偽副甲状腺機能低下症Ⅱ型煩似病態の確認

（広瀬）は新しい知見である。さらに他施設か

らの追加検討が待たれる。

Ⅲ－D　福山型特別プロジェクト

先天性筋ジストロフィー特に福山型に関する

調査の要請はすでに西谷班で取り上げられてい

たが，さらに調査と診療の充実が社会的にも期

待されているので，福山によりプロジェクトが

発足し，遺伝子解析に関しても第2班と協力し

て家族発症の症例の登録の調査がスタートし

た。筋のCT（福山），頭部MRI（吉岡，松村）

などの画像診断の進歩がみられ，特に松村らの

三次元脳表MRIによる異常脳回の描出は極め

て印象的な成果であった。

3）病理

Ⅳ－A　剖検例・病理

全国の剖検例の登録は西谷班より持続して行

われ，本年度は16例が追加された。また内喉頭
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筋（槍澤），呼吸筋（石原）の病理や，心不全を

望した　DMD　の保因者発症例，拡張型の心病

変を示したベッカー型など興味ある症例が報告

された。最近は剖検率が低下しているが，個々

の症例の詳細な検討が治療にまで反映されるこ

とは疑いがない。班会議でも熱心な討論がなさ

れ有意義であった。

Ⅳ一B　ジストロフィン関連

ジストロフィンに関する研究は病因，診断，

退伝子解析あるいは治療につながる重要な課題

である。三池により現在日本で使用されている

5種類のジストロフィン抗体について免疫組織

化学，ウェスタンプロットなどによる検討がま

とめられた。ジストロフィンテストの普及は当

班の促進すべき重要課題で，病型分類，遺伝子

解析あるいは実験治療の判定の基本となる。杉

田，荒畑らにより開発された抗体が一日も早く

発売されることが期待される。来年度はジスト

ロフィンテストの普及のためのワークショップ

が予定されている。

ジストロフィン遺伝子に関して，松尾らによ

る　DMDの第19ェクソソのスキッビング例は，

コンセンサス配列の異常を伴わない特異なスプ

ライシングの異常によると考えられる症例で，

今後の各症例の検索のあり方に大きな示唆を与

えた。ベッカー型（館ら）や福山型（斉田ら）

のジストロフィン染色の結果，染色の多様性と

再生や壊死過程との関連など興味ある今後の課

題が示された。寺本らはmdxマウスにおける

ジストロフィンを検索し，筋以外の組織におけ

る発現とその意義を考察した。中枢における

isoformの存在の可能性を三池らは考察してお

り，ジストロフィンの生体膜における機能の解

明も含めて今後の発展が期待される。春原らは

ジストロフィンテストの結果と臨床症状をあわ

せて検討し，quadriceps myopathyがベッカー

型の不全型であることを報告した。以前は肢帯

型の不全型とされていたものである。

Ⅳ－A　データ・ベースの確立とネットワー

ク化

データ・ベースの基本体制は既に西谷班によ

り発足し，全国患者のほぼ半数がこれに参加し

ているが，一部の参加が得られず疫学的見地か

らは不完全な状況であり，是非とも当班員の協

力によって全国を包括したものに確立されるこ

とが期待される。またこのデータ・ベースが新

しい治療法の判定などに利用されることが望ま

れる。福永らは今年度の全体統計を示し，今後

の問題点と方向性について検討した。

Ⅳ－B　評価法と治療法の開発

プロジェクト研究として，妻らは，これまで

の筋ジストロフィーの薬物療法を考察し，プレ

ドニソロソ治療が最も有力として，当班で多施

設による治療研究を行う計画を立てている。具

体的な投与量，評価法などが検討されている。

プロスタグランディングの効果（木下，本家）

は循環改善に役立つと思われる。人工換気療法

によるクレアチン代謝の改善（笠木）は興味あ

る報告である。脊柱変形が予後に大きく関与す

ることはよく知られているが，その予防と治療

には困難を伴う。妻らは脊柱変形矯正手術の4

症例を報告した。欧米では以前より行われてい

る治療法ではあるが，今回手術適応の意義につ

いても熱心な討論がなされた。

以上，各分野の総括を行ったが，今後一層班

研究の特徴を生かした研究がなされることが期

待される。
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Ⅰ．遺伝・疫学

A．疫学



肪ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学▲

筋ジストロフィーの遺伝相談ネットワークの可能性について

班　　員　近　　藤　　喜代太郎

北海道大学医学部公衆衛生学講座

共同研究者　南　　　良　二1），松　岡　幸　彦2），福　山　幸　夫3）

三吉野　産　治4），鈴　木　義　之5），金　沢　　　一6）

三　木　哲　郎7）

1）国立療養所八雲病院　2）名大神経内科　3）東京女子医大小児科　4）国立療養所西別府病院
5）東京都臨床研　6）国立療養所川棚病院　7）阪大老年科

要　　旨

Duchenne型の遺伝相談，発生予防はDNA

技術の進歩により有効になった反面，産児数減

少，出産間隔短縮のため，組織的な前向的体制

を必要とするようになった。

本研究では，この立場で全国的システムを作

るかどうかを考える前提として，Duchenne型

について，

1）家系登録

2）データノミンクと入出力

3）DNA技術の導入

4）任意の時点・施設から家系登録にアクセ

スして遺伝相談を行なう仕組み

などについて，若干の国療筋ジス施設との共同

研究を計画している。

Ⅰ　研究の意義と必要性

プロジェクトIAは疫学を課題としている

が，Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）は

じめ，当班の対象疾患の疫学的知見はすでにか

なり整っているので，lA　ではメンバーの自由

課題の他に，疫学的手法で診療を側面支援する

課題を共通に研究することにしている。

本年度からは表記の課題をとり上げ，当面，

技術的問題の検討をすすめる予定である。

現状では筋ジストロフィーは不治で，とくに

DMD，先天型など致死的疾患が多いので発生

の予防が大切である。しかし筋ジストロフィー

は単因子遺伝性疾患なので，その予防は「遺伝

相談」を通じて息児が誕生する確率を減少する

以外にはない。

この分野は世界的にも関心がもたれ，多くの

国で，治療・リハと遺伝相談とが対策の2本柱

になっているが，日本では前者がきわめてよく

体系化された反面，後者の発展が充分でなかっ

た。しかし　DMD　に限っても，つぎのような

動向のため，この分野は新しい取組みを要する

段階に入っている。

1）患者・家族が養育施設における遺伝対策

の充実を望んでいる（表1）1）

2）産児数減少・出産間隔短縮のため，後向

的遺伝相談がほとんど無意如こなった（表

2）2）。

3）DNA技術の進歩のため，確率によらず，

yes／no　型の保因者診断ができる場合が増し

た。

4）胎児診断の進歩で，碍患する胎児を特定

できる場合が増した。

5）患児の大半が第1子となるため，年長児

の発病を動機とする後向的遺伝相談の機会

が激減し，保因者を事前に検出し，前向的

遺伝相談を行なう仕組みが必要となった。

このような変化のためDMDの遺伝相談は，

個々の事例の主治医が個別的・後向的に対応す

るだけでは不充分となり，全国の関連施設・専
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表1北海道のDuchenne型筋ジストロフィー患者の家族の意見

国立八書評入院当在宅また賃欝設入所中

1．長く家庭生活できるように「在宅ケア」を充
実して欲しい

2．筋ジスと種々の障害を一緒にした施設がよい

3．筋ジス患者を施設に閉じこめるのは好ましく
ない

4．筋ジスでは専門スタッフのもとで「施設ケ
ア」を充実するのが正しい

5．「在宅ケア」が望ましいが，筋ジスでは最終
的には専門施設がよい。

6．現行の筋ジス専門施設は，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
なわれていて，筋ジス独自の施設としては理
想的である。

7．予防，とくに遺伝対策を筋ジス専門施設で充
実して欲しい

14（8．4）

3（1．8）

15（9．0）

33（19．9）

42（25．3）

30（18．1）

29（17．5）

9（17．0）

1（1．9）

11（20．8）

4（7．5）

11（20．8）

8（15．1）

9（17．0）

166（100．0）l　　53（100．0）

複数回答可，回答延べ数（カッコ内は延べ数の合計に対する％）
近藤：神経進歩34：211，1990

門家が協力して継続的に進めなければならない

状況となった。

本研究では，患者・家族の希望，療育に当る

施設の実情などに配慮しながら，今後，DMD

蓑2　Duchenne型筋ジストロフィーをもつ兄の診断

時期（Ⅹ1）と次位同胞の誕生時期（X2）の関係

Ⅹ2－Ⅹ1　　　観察数　　　累椚数　　　（％）
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近藤ら：昭和60年度当班報告書，1985

の前向的遺伝相談を組識的に進めるに当って，

なにが問題であるかを検討する。

勿論，遺伝相談は各施設の診療行為そのもの

であるから，この研究で検討する仕組みが実施

に移される前には，患者団体の賛意，施設の同

意による参加，ネットワーク体制の確立，その

運用にかかわる問題（経費，マン㌧ペワ－，機密

保持など）をはじめ，多くの問題がある。ェ

しかしlAのプロジェクト研究の段階では，

主につぎの各点を検討し，実施するかしないか

の判断資料としたい。

ⅠⅠ遺伝相談ネットワークの確立の前に検討す

ること

ここでDMD　の「遺伝相談ネットワーク」

では複数の施設が参加し，継続的に運用される

「家系登録」に基いて，DMDの前向的遺伝相

談を行う仕糸1みを指している。

1．家系登録

遺伝性疾患の「家系登録」では，疾患を限り

（血友病，腸管ポリポーシスなど）または地域

を限って，患者・近親者に関する多くの情報を

データバンク化し，遺伝相談をふくむ医療保健

福祉サービスに活用する活動で，英国でとくに

発達している。

－　6　－



蓑3　遺伝病の家系登録に関する報告要旨

1）遺伝病を伝える確率が高い（1／10以上）家系を登録し，遺伝相談に活用する。

2）地域の遺伝病センターにおかれるべきで，特定の疾患（血友病など）の全国的登録制度と
は協力する。

3）本人の承諾を得て登録する。

4）地域の家庭医と協力して運用する。

5）他地域の登録制度と協力できるように，仕組み，コード化などを共通にする。

6）電算機の利用が前提である。端末操作上の資格，秘密保持，機種プログラムの統一など，

技術的問題を解決する。

7）専門スタッフと給与

ClinicalGenetics Society Working Party，UK：J med Genet15：435，1978

家系 番号 個 人 コー ド 個 人情報 患 者番号（先端書のみ）

性．年令

環愚の有無

C P K 値 等

患者情報の

呼出 し
家 族織 成

J

家 系 図 作 成

図1　愚老レコードの構成．

索引レコード

病歴レコードアドレスレコード

索引レコードは個人同定に用いる情報で、個有名詞をふ

くみ、必要に応じて秘密化する部分、アドレス、病歴、
家族性レコードはすべて数値コードによって表現されて
いる．la．lb．…6、7、8、…は図2に示したデータ

カードの構成を示している。

発症と経過

諸検査

死亡に関する情報

家族歴レコード

）家系内発症

近藤ら；昭和58年度当班研究報告書，192，1984

英国では保健と医療を包括化し，National　　掟としてはいるが3），DMD　の場合にも参考に

Health Service　という国営の組織が担当して　　なる点をふくんでいる。国療筋ジス施設をネッ

おり，地域別に構成された1次，2次，3次機　　トワーク化して　DMD　の遺伝相談を試行する

関が実務を行っている。表3はこの仕組みを前　　場合，当初，つぎのような手順が考えられる。
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近藤ら；昭和58年度当班研究報告書

1）ある施設，例えは北大公衆衛生に親コン

ピュータを置き，登録に参加する施設と「パ

ソコン通信」ができるようにする。

2）DMDを診断したとき，その女子近親，

とくに姉妹の保因者検査などを行なう。

3）患者の保護者などに遺伝相談の意義，

DNAによる保因者診断，絨毛穿刺による

出生前診断などについての知識を提供し，

希望があれは家系登録ができることを説明

する。

4）希望があった場合，パソコン通后によっ

て親コンピュータに家系登録を行なう。

2．データノベンク

臨床の場で借用される方法で措いた家系図と

mf m
X X

ロ　　の
l l

I－I

m－l－

11　12

8　　0

l－＿「

ll I2　13

川■＋∈）＋の

近親の情報を電算化し，それを数値出力し，さ

らに元の家系図として自動的に描記する方法は

すでに確立されている（図1，2）4）。

3．DNA技術など

保因者診断，DMDの出生前診断には従来の

方法もあるが，DNA技術の導入でその精度が

著しく高まる場合があり，確率によらないで，

yes／no　型で診断できることも少くない。そこ

でこのネットワークはDNA技術の利用を前提

として拡大することがより望ましい。

4．任意の時点・施設から家系登録にアクセ

スする仕組み

初期登録の内容を，ホ後の時点で，他の施設

から改変し，または出力する行為をパソコン通

－　8　－



信で試行する。

ⅠⅠⅠ今後の方針

Ⅱの2はすでに完成し，プログラム化されて

いる。それで3をもつ施設と共同してネットワ

ークの原形となるチームをつくって，若干の家

系の実例，またはプライバシー問題を避けるた

め，架空の事例を用いて，1，2，4を試行し，

技術的な問題点を明らかにしたい。

この段階で本班の他のプロジェクト，とくに

lB遺伝相談との協力が必要である。さらに広

い範囲，とくに患者団体の意見を得て運用にと

もなう問題を検討することとしたい。

文　　献

1）近藤喜代太郎ら：平成元年度当班研究報告書，5，

1990

2）近藤喜代太郎ら：昭和60年度当班研究報告乱66，

1986

3）Emery AEH，Brough C et al：A report on

genetic reglStries based on the report of the

Clinical Genetics Society Working Party．J

med Genet15：435，1978

4）近藤喜代太郎ら：昭和58年度当班研究報告書，

192，1984
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Ⅰ．遺伝・疫学

B．遺伝子診断・遺伝相談



筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学

遺伝相談の現状把握と今後解決すべき課題の検討

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医科大学小児科

共同研究者　三吉野　産　治11鈴　木　義　之2），金　澤　　一3）

三　木　哲　郎4），大　澤　真木子5）
1）国立療養所西別府病院小児科　2）東京都臨床医学総合研究所　3）国療川棚病院神経内科国立療養所

4）阪大老年病医学　5）東京女子医大小児科

要　　旨

遺伝相談ネットワークの確立は本班の目的の

1つである。そこで本班における遺伝相談の現

状を把捉し，今後解決すべき問題を探るために

班員および顧問55名を対象にアンケート調査を

実施し，44施設80％から回答を得た。遺伝相談

は30施設で実施されていたが，1年間の相談件

数は5件以下が22施設77％と最も多かった。回

答施設の遺伝子診断の実施状況は，患者で2ト

27％，保因者で11－20％，出生前診断で9－14％

であった。14施設から出生前診断の適応正っき

意見が述べられ，保因者又はその可能性のある

女性の妊娠後の相談で実施が9施設で，妊娠前

から計画的に出生前診断を勧めるが12，勧めな

いが2であった。患者の遺伝子診断，保因者診

断，出生前診断に対し倫理的な配慮について

は，必要が順に55，57，57％，不要が18，14，16

％であった。遺伝子診断が遺伝相談サービスに

実際的に応用可能となる．よう技術の向上・経済

的基盤の確立・倫理的コンセンサスを得ること

が重要である。

目　　的

本プロジェクトは，平成元年度には，恩児家

族への遺伝相談サービスのため教育材料として

小冊子『筋ジストロフィー症のやさしい退伝相

談～患者・家族のために～』を作成した。同冊

子の読後アンケートが約10人より送付された

が，主として患者家族とパラメディカルスタッ

フからのものである。筋ジス協会より事業の1

つとして同冊子印刷の要望も出されており，患

者家族からの遺伝相談への要求が大きいと考え

られる。本研究班の目的の1つとして遺伝相談

ネットワークの確立がかかげられている。そこ

で本研究班における遺伝相談の現状を把捉し，

今後解決すべき問題を探るためにアンケート調

査を実施した。

方　　法

本研究班班員および顧問55名を対象に，表1

に示すアンケート調査を実施した。

結＿　果

1．アンケート回収率：回答は44施設80％か

ら得られた。

2．アンケート結果：1）遺伝相談を実施：

30施設68％，非実施：14施設32％，前者におけ

る過去1年の相談件数は5件未満22施設，5～

9件2施設，10～14件3施設，15件以上1施

設，不明2施設で，後者の理由は，1．臨床例

を扱っていない7施設，2．患者からの要求が

ない5施設，3．遺伝相談をしている時間がな

い2施設，4．相談をする自信がない2施設で

あり，項目3と2ないし4の重複回答が各々1

件あった。

2）遺伝子診断の実施状況，適応は，表2，

3の如くであった。各方法ごとの退伝子診断の
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蓑1　アンケート調査の実際の設問内容

1）遺伝相談を　a　している　b　していない
1）－l aとお答えの先生は，過去1年に何件くらい

退伝相談をされましたか
1）－2　bとのお答えの先生は，理由をお答え下さい

1．臨床例を扱っていない，
2．患者さんからの要求がない
3．遺伝相談をしている時間がない

4．遺伝相談をする自信がない

2）患者の遺伝子診断を
1．RFLP　を用いて　　aしている　bしていない
2．cDNAを用いて　　aしている　bしていない

3．PCR法を用いて　aしている　bしていない

2）一1，2，3，aとお答えの先生
退伝子診断の適応はどのようにしておられますか
1．患者または家族には特に理由を説明しないが，

必要な検査として採血する
2．患者または家族に説明し，極力協力してもらう

3．患者または家族に説明し，希望があった場合
4．遺伝相談の希望があった場合に，退伝子診断の

可能性について説明する。
5．退伝相談をしている他施設の医師から依頼があ

った場合に分析をうけおう。
6．その他（　　　　　　　　　　　　　　　）

2）－1．2，3，aとお答えの先生，

の程度ですか

1．RFLP

2．cDNA

3．PCR

各々の検出率はど

3）保因者の遺伝子診断
1．RFLP aしている　bしていない
2．cDNA aしている　bしていない

3．PCR法を利用　　aしている　bしていない

3）一1，2，3，aとお答えの先生
迫伝子診断の適応はどのようにしておられますか
1．患者または家族には特に理由を説明しないが，

必要な検査として採血する
2．患者または家族に説明し，極力協力してもらう

3．患者または家族に説明し，希望があった場合
4．退伝相談の希望があった場合に，遺伝子診断の

可能性について説明する。
5．遺伝相談をしている他施設の医師から依頼があ
った場合に分析をうけおう。

6．その他

4）出生前診断を
A l．RFLP　を用いて
aしている　bしていない

2．cDNAを用いて
aしている　bしていない

3．PCR法を用いて
aしている　bしていない

4．性別の判定のみ
aしている　bしていない

B l．級毛膜を用いて
aしている　bしていない

2．羊水を用いて

aしている　bしていない

4）－1，2．3．4　aとお答えの先生
出生前診断の適応はどのようにしておられますか

A　保田女性または保因者である可能性のある女性が
妊娠した後に相談をうけた場合

1．保田女性がすでに妊娠しており，
a．患者のcDNAにおける欠矢が判明している場
合のみ

b．患者のcDNAにおける欠矢が判明していなく
ても

2．保因者が否かは不明だが可能性のある女性がすで
に妊娠している場合

a．患者のCDNAにおける欠矢が判明している場
ノゝ

b．患者のcDNAにおける欠矢が判明していなく
ても

3．保困女性がすでに妊娠しているが，患者のCDNA
の検査はまだ実施されていない場合も行なう

4．保因者か香かは不明だが可能性のある女性が既に
妊娠しており，患者のcDNAの検査はまだ実施
されていない場合も行なう

5．その他（

B　保田女性または保因者である可能性のある女性が
今後妊娠したいと思っている時点から，出生前診
断の可能性について話し，計画的に妊娠を
1．勧める　2．勧めない

C．その他（　　　　　　　　　　　　　　　　）

5）患者の遺伝子診断，保因者診断，出生前診断につ
いて何か倫理的な配慮をしておられますか

1．患者の遺伝子診断について倫理的配慮は

必要　　不要
2．保因者の退伝子診断について倫理的配慮は
必要　　不安
3．出生前診断について倫理的配慮は　必要　不要

6）具体的にどのような配慮をしておられますか
1．貴施設の倫理委員会に

a　申請し許可を得た　b　申請中
C　申請予定　　　　　d　倫理委員会がない

aとお答えの先生具体的条件をお知らせください

2．その他

7）何か御意見がございましたら御記入下さい

検出率は算出していないという回答が多かった　10％～70％，PCRでは31～50％という回答が

が，1．RFLPでは10％～90％，CDNAでは　　あった。
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蓑2　退伝子診断の実施状況（対象44施設）

4．伴性遺伝の性別判定l　　2

表3　遺伝子診断の適応

患者または家族に

1．理由を説明せず，必要な検査として採血する

2．説明し，極力協力してもらう

3．説明し，希望があった場合

4．迫伝相談の希望があった場合に，遺伝子診断の
可能性を説明

5．退伝相談をしている他施設からの依掛こより分
析をうけおう

患者　　　　保因者
数（％）　　数（％）

1（5）　　　0（0）

9（47）　　　3（27）

6（32）　　　4（36）

7（37）　　　6（55）

8（42）　　　4（36）

回答施設数　　　　　　　　　　　　　　　19（100）　11（100）

注：2，4，5は重複回答があった。

3）出生前診断の適応については14施設から

回答が得られ，残りの30施設は無回答であっ

た。保因者／可能性のある女性が妊娠後に相談

をうけた場合実施するのが9施設で，そのうち

わけとして，まず明確な保因者が既に妊娠して

おり，患者のcDNAにおける欠矢が判明してい

る場合のみ実施が1，判明していなくても実施

が2で，次に，保因者の可能性のある女性が既

に妊娠している場合に，患者のcDNAの欠矢

が判明している場合に限るのは0で，判明して

いなくても実施が2であった。さらに，患者の

cDNAの検査はまだ実施されていない場合も明

確な保因者が既に妊娠していれば実施が2，保

因者の可能性のある女性が既に妊娠していれば

実施が3であった。

次に保因者／保因者の可能性のある女性が，

将来妊娠したいと思っている時点から，出生前

診断の可能性につき話し，計画的に妊娠・出生

前診断を1．勧めるが12施設，2．勧めないが

2施設で，3．その他：本人家族の希望に添う

という回答もあった。

4）遺伝子分析による患者・保因者・出生前

診断に対する倫理的配慮の安否は，表4の如く

であった。

5）具体的対策として，施設の倫理委員会に

a申請し許可を得た2，b申請中0，C申請予

定2に対し，d倫理委員会がないが16，倫理委

員会に申請は不要が5件あった。
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2．その他，退伝子診断をとり入れた退伝相

談サービスを行ないたいが，実際には依頼先の

問題，時間的制約の問題などで遺伝子診断結果

を応用できず，遺伝相談サービスのための遺伝

子診断を実施するセンターを班として確立，あ

るいは分担決定の要望があった。

考　　案

退伝相談とは，正確な診断に基づく医学的知

識，正確な遺伝情報，家系情報に基づく確率，

既知の経験的確率などの退伝情報を提供し，

患者および家族の苦悩を可及的にとり除き，与

えられた情報を相談者が正当に解釈し行動し

うるよう援助することである。分子遺伝学の進

歩により，筋ジストロフィーでは，DuchennC

型／Becker型，myOtOnic dystrophy，顔面肩

甲上腕型，脊髄性筋萎縮症の急性・位性型

WerdnigLHoffmann病，での遺伝分析・診断

が可能となり，特に前2着に関する報告は多

い。しかしながら，これらの分析結果は必ずし

も実際の患者の遺伝相談サービスには応用され

ていない。現行の保険制度1）では，遺伝相談・

出生前診断に対する経済的基盤が確立されてい

ない。現在の所，医学の先端的遺伝子分析およ

び解釈はあくまでも研究として研究費でまかな

われている。遺伝相談サービスとして情報提供

が行われた場合に，人件費・材料費・設備費な

どの経済的保証が何らかの形で確立される必

要がある。また遺伝子分析等の検査が行われた

場合は必ず文書なり記録の形で患者および家族

に資料を渡すか，要望時にはすぐに情報を提供

できる体制を確立することが重要である。

一方倫理的コンセンサス，法的支持を得な

いまま，出生前診断技術は急速に進歩した。

DMD　の出生前診断として，CDNA　分析によ

る方法が可能となり，伴性遺伝における従来の

胎児の性別判定方法に比べ，健康男児の流産を

防止しうる可能性が生じてきた。現状では，

cDNA分析による曜患者発見率は50～70％で

ある。また出生前診断を望む場合，『妊娠前に

遺伝子診断を行い，患者におけるDNA欠失ま

たは重複の証明された家系』でのみ出生前診断

が可能である。今回のアンケートで，遺伝子診

表4：遺伝子診断における倫理的配慮の安否

断に倫理的配慮は不要という回答が14～18％

（表4）に見られた。遺伝子診断は，患者の正確

な診断のための検査と解釈できるし，保因者に

ついても家族・本人の希望があれば問題ない。

しかし，筋ジストロフィー症に対する胎児治療

の方法は確立されておらず，妊婦死亡や流産の

誘発などの危険も伴う出生前診断は，『結果に

よっては妊娠の中断をする』という前提と時間

的問題が解決されていなければ，実施すべきで

はない。最近法律的な子宮外での胎児の生育限

界は妊娠24週から22過に変更になった2）。また

上記前提が要望される場合で，『胎児が病気な

ので妊娠の継続を断念する』という行為は，現

在の法律では認められていない2）。したがって

単に家族の希望や個人の医師の判断で進められ

るべき事ではなく，倫理的判断基準の確立が必

要である。今回の調査では倫理委員会が該当施

設にないか，あっても申請の必要なしという回

答が半数近い21施設から寄せられていた。東京

女子医大では，あらかじめ患者の遺伝子の異常

が判明している家系の保因者が妊娠した場合に

のみ出生前診断法を実施する許可を倫理委員会

から得ている。この場合，DuchennC型患者を

持つ家系での無差別な人工妊娠中絶を回避する

ことが可能となり，また性別判定法に比し正常

男児を救済可能という点で勝る。今後より良い

遺伝相談確立のためには，一定の倫理的コンセ

ンサスを得る必要がある。最後にアンケートに

御協力頂いた諸先生に深謝致します。

文　　献

1）厚生省保険局医療課・厚生省老人保健福祉部老人

保健課（編）．点数表の解釈甲表鼠　東京：社会
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2）品川后艮：出生への人為的介入とそれについての
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MultiplexPolymerase Chain Reactionを利用した

Duchenne型筋ジストロフィーのスクリーニング

斑　　員　鈴　　木　　義　　之

東京都臨床医学総合研究所

共同研究者　桜　庭　　　均，石　井　恵　子，新　本　美智枝
東京都臨床医学総合研究所臨床退伝学

要　　旨

酵素的遺伝子増幅法を用いた　Duchenne　型

筋ジストロフィーのスクリーニングを行うため

の反応条件の検討を行った。本症におけるジス

トロフィン退伝子欠矢のhot spotを含む11の

exonに相当するDNA断片を2つの反応系に

分けて増幅した。この方法により異なる29家系

の本症患者の分析を行い，約40％に欠矢を見

出した。そのうち約1／2はジストロフィン遺伝

子中央部に，また約1／3は5′側に存在し，従

来のジストロフィンcDNAをプローブとする

Southern　法による結果と一致した。発見率や

操作の容易さ，迅速性から遺伝子診断スクリー

ニングや病態研究に有用と考えられた。

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）で

は，その50～70％にジストロフィγ遺伝子の欠

矢が存在し，当該退伝子の5′側および中央に

そのhot spotがあることが知られている1）2）。

これらの欠矢を利用して本症の退伝子診断の試

みがなされており，最近は，pOlymerase chain

reaction（PCR）によるスクリーニング法が開

発された3）。この方法は迅速かつ手技が容易で

放射性物質を使用しないなどの数々の利点を持

つが，プライマーの選択や反応液の組成，酵素

の種類により必ずしも良い結果が得られるとは

限らない。我々は欠矢のhot spotを含む11の

exon断片を増幅し，DMD遺伝子診断への応

用を試みた。

方　　法

29家系の異なる　DMD　家系の患者由来の末

梢白血球または培養リンパ芽球からDNAを分

離して試料とした。Chamberlain　ら3）や　Be－

ggsら4）により提案された，または独自に選択

した塩基配列を持つ11組22種のオリゴヌクレオ

チドを合成し，プライマーとした。すなわち，

exonl，3，6，8，13，17，43，47，50，52および

60の全体または一部を含む部分（各々長さ240，

410，202，360，238，416，357，181，271，113，139

塩基対）を包括できる様に構成した。種々のプ

ライマーの組合わせによる予備実験を行い，増

幅産物の大きさと増幅効率などの点から，最終

的に各々の試料に対して2つの反応を行った。

反応Ⅰではexonl，3，6，8，47を増幅するた

めの，また反応Ⅱではexonl3，17，43，50，52，

60を増幅するためのプライマーの組み合わせを

用いた。PCRは反応I，ⅡともにDNA2FLg，

100mM KCl，20mM Tris－HCl（pH8．3），3

mMMgC12，0．2mg／mlge】atin，200FLMdNTP，

各々0．25′gのセンスまたはアンチセンスプラ

イマー（反応Ⅰでは5組，反応Ⅱでは6組），5u

7bq DNA polymerase（Perkin Elmer Cetus

社製）の条件で全量50／′1とし，Oi150／上1を重

層して，denaturing94OC，1分，annealing55

℃2分，eXtenSion72℃，3分のサイクルで30

回行った。PCR終了後，反応液から20／Jlを

取り，1．5％アガロースゲル電気泳動後にエチ

－15　－
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図　Multiplex PCRによるジストロフィン遺伝子の増幅

DMD患者＃303，29l，289において，eXOn47と50に相当するDNA断片が欠失している。

表　DMD愚老におけるジストロフィン遺伝子欠失

欠失エクソン　　　　　　　　　　　　　家系数

1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

3，6　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

8，13，17，43，47，50　　　　　　　1

ジウムブロマイド染色により増幅産物を検出し

た。

結果と考察

multiplexPCRでは，これまで報告された如

く，反応条件によって非特異的バンドの出現の

有無や特異的バンドの検出度などに違いが認め

られた。目指す反応産物が泳動ゲル上で明確に

区別でき，非特異産物ができるだけ少なくなる

様な条件を求め，上記の至適条件を設定した

（図）。この条件下にmultiplex PCRを行い，

異なる29家系の患者中11例（約40％）に欠失

を認めた。そのうちの半数がジストロフィン遺

伝子の中央部分，また1／3が5′側のhot spot

に存在した（表）。本法で発見された欠矢の一

部については，ジストロフィン　cDNAをプロ

～ブとする　Southern法でその確認を行い，

同一の結果を得た。本法は欠矢の発見率や操作

性から考えて，DMDの診断上また病態の研究

上からも一次スクリーニングの手段として有用

であると考えられた。

文　　献

1）DenI）unnanJT，et al：Direct detection of

morethan50％ofthe Duchenne muscular dy－

strophy mutations by丘eldinversion gels．Na・
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2）KoenigM，et al：The molecular basis for Du－

Chenne versus Becker museular dystr（－phy：

COrrelation of severity with type of deletion，
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3）ChamberlainJS，et al：Deletion screening of

the Duchenne muscular dystrophylocus via

multiplex DNA ampli丘cation NucI Acids Res

16：1141－11156，1988
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PCR法を用いたDuchenne型筋ジストロフイ～症

での遺伝子診断

班　　員　金　　沢

国立療養所川棚病院

共同研究者　藤　下　　　敏1），渋　谷　統　寿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の遺伝子診断の迅速化のため，PCR

を用いて，退伝子欠矢の検索や，多型による保

因者診断を行い従来の　cDNAによる方法と比

較した。DMD　または　BMD　の55家系を対象

として，末梢血や胎児胎盤よりDNAを抽出し

た。遺伝子欠矢の判定のための　Primer　は，

dystrophinのexon81945475152を使用

し，多型解析のために遺伝子多型を示すpERT

87－15XmnI，87－8Taql，3′cAを使用した。

26名でPCRで欠矢を認め，その分布は8（2

名），19（4名），45（5名），47（8名），51（12

名），52（12名）であった。多型を示すPrimer

のMajor Alleleのサイズと頻度，ヘテロ接合

率はpERT87－15／XmnI（730bp，0．58，0．43），

pERT87－8／TaqI（145bp，0．74，0．35），3′cA

（133bp，0．83，0．34）であった。PCR法によ

る遺伝子診断は，欠矢を患者の52％で検出し

cDNA　プローブで証明した欠失とはは一致し

た。多型は74％の母親でヘテロを示し，PCR

法はスクリーニングとして有効と考えられた。

P r ob e p84　　　　　　　p87

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）や

Becker型筋ジストロフィー症（BMD）の遺伝

子診断では，従来Ⅹ染色体プローブをラジオア

イソトープなどでラベルしたScuthern hybri・

dization法で行なっていたが，この方法は時間

的な問題や，ラジオアイソトープの使用制約が

あった。

今回Polymerase Chane Reaction（PCR）

法を用い，DNA多型による保因者ならびに出

生前診断を行った。またcDNAプローブによ

る欠矢の範囲と比較し，欠矢のスクリーニング

法として有効な，報告されたexon primerを

選び，スクリーニング検査としてのPCR法の

有用性を検討した。

対象ならびに方法

お互いに血縁関係のない，DMDまたはBM

Dの55家系を対象とし，DNAは従来報告され

ている方法で，患者血液または妊娠8週目の胎

児絨毛より抽出した。dystrophin内部で遺伝

p20　　　　J66　3’cA

D ys t．r o phi n

E x o n

Si z e O

†　†

8　19

††††

45　47　5152

図1Dystrophin内でのprimerの位置
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87－15／Xmnl

←－730b p

←520b p

十一210b p

図2　pERT87－15／XmnIの囲

女性DNAを87－15で増幅後，その産物の一部

を制限酵素XmnIで切断。左端は分子量マー

カー，増幅されたバンドのサイズは730bpと

520bp，210bpで，Alleleは730bpと520bp

十210bp。

子多塑性を示すprimer　3種，Dystrophinの

5′　よりの　pERT87L15XmnI，pERT87－8

TaqIl）と，3′側のPrimer3′cA2）と，dystro－

phinのexon部を示すprimer3）4）のうち6種

類を　DNA synthesizer　により合成した（図

1）。Template DNAやTaq polymerase，

primer，dNTP　の混合液を，Program temp

controI systemで30回のcycleで増幅した。

このうちpERT87－15XmnIは増幅産物の10

FLを制限酵素XmnllOUで切断，pERT87－

8TaqIは制限酵素　TaqllOU　で切断して

から，8－16％のpolyacrylamide gelで電気

泳動を行ない，ethidium bromideで染色後撮

影した（図2）。

欠失検索は制限酵素HindⅢ，BglⅡを用

いて切断L，CDNA1－9　のプローブを用いて

Southernhybridizationにて欠矢の範囲を調べ

た5）6）。

結　　果

53～55名のお互いに血縁関係のない母親での

primerの多型を調べたところ，87－15を制限酵

素　XmnIで切断したものは　Allele　のサイズ

が730bp　を示すものが59％と多く，ヘテロ接

合率（PIC）は43％であった。87－8を制限酵素

TaqIで切断したものはMajor alleleが145

bpでその率は74％で，ヘテロ接合率は35％，

3′cAは133bpが多くで83％でヘテロ率が34

％であった（表1）。

87－15，87－8は以前報告した正常日本人女性

のX染色体プローブによる多型の頻度と同じで

あった5）。

30名の遺伝子欠矢のexonのサイズはcDNA

による検索では1つから最大32あり，eXOn8，

19，45，47，51，52の組み合せで欠矢の96％を

カバーした（図3）。

e用n R　　　19　　　　　　　　　　45　475152

図3　欠矢と　Primerの位置

結　　論

3種のPCR primerを使用することでヘテ

ロ率からは76％で診断可能と計算され，実際74

表l Primer Allele

Primer Enzyme size（b。チlleleFr。。　PIC N還，Of

pERT87－15　　　　XmnI 730　　　　　　0．58　　　0．43

520＋210　　　0．42

pERT87－8　　　　TaqI　　　145　　　　　0．47　　　0．35

74＋　71　　0．26　　　　　　　　　106

3′cA 137　　　　　　0．17　　　0．34

133　　　　　　0．83　　　　　　　　　110
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％の母親がすくなくとも一つのPrimerでヘテ

ロ接合体を示した。しかし，Abbs等はpERT

87と3′cAの間の組み替え率は9．2％と報告し

ている7）。我々も4家系に遺伝子組み替えを認

め，そのうち2家系はその間に遺伝子欠矢が存

在した。RFLP　による遺伝子解析ではこの組

替えの問題が存在するため，多くのprimerで

調べて結果を出す方がよい。しかし現在のとこ

ろPCR primerが少ないため，Southern hy・

bridization　法による他のプローブでの多型の

検索も必要と思われる。

一方現在まで18種類のexon prlmerが報告

されているが3），それでも全ての欠矢は検出で

きず，また　duplication　も7％報告されてお

り8），この検出が困難と思われ，またPCR　で

は遺伝子量解析による保因者診断は困難と思わ

れ，欠失検出後cDNAプローブを使用して，

退伝子量解析を行なわなければならない。

そこで，我々は6種類のprimerで，遺伝子

欠矢の53％で欠矢を証明したことより，まず遺

伝子診断ではPCR法で遺伝子欠矢を検索し，

欠矢を認めた患者ではその部分のcDNA　プロ

ーブを用いて遺伝子量解析による遺伝子診断

を行うことにしている。欠矢のない患者家系で

は，全てのcDNA　プローブを用いて欠矢や重

複の嘩事を行い，退伝子診断を行うことが必要

である。

ま　と　め

3種類の多型のprimerで74％の家系で有用

であり，53％の患者で欠矢を証明した。PCR

法は検出率に問題があるが，時間，場所の利点

より退伝子診断のスクリーニング検査として有

用であると考えられた。

文　　献
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進行性筋ジストロフィー患者における

遺伝子欠失及び重複の検討

班　　員　加　　藤　　真　　吾

慶応義塾大学医学部徴生物学教室
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要　　旨

進行性筋ジストロフィーはⅩ染色体上のジス

トロフィン遺伝子の異常によるものであること

が明らかにされ，退伝子診断が可能となった。

この遺伝子診断にサザンプロット法が有効であ

るかを調べるために，サザンプロット法にいく

つかの改良を施して明瞭で定量性のあるバンド

が得られるようにし，それを用いて86例の進行

性筋ジストロフィー患者における遺伝子異常を

検索した。その結果，遺伝子異常，特に重複が

客観的に判別可能であることが分かった。ま

た，重複の頻度は13％と以前の研究結果の6～

7％よりもかなり高く，欠矢の頻度56％の4分

の1にも達した。これは，遺伝子診断において

重複が無視できないことを示している。将来，

筋ジストロフィーの退伝子診断においてサザン

プロット法をルーチンに行うためには，自動

化とコンピュータ化を進めることによって定量

性，再現性，客観性に優れたシステムを作る必

要がある。

日　　的

Duchenne　型（DMD）および　Becker　型

（BMD）進行性筋ジストロフィーは，Ⅹ染色体

上に存在するジストロフィン遺伝子の異常に、

よることが明らかにされ，そのcDNAの全塩

基配列が決定された1）2）。これによって進行性

筋ジストロフィーの遺伝子診断が可能となっ

た。ジストロフィン遺伝子の異常を調べる方法

の一つとして，CDNAをプローブとするサザ

ンプロット法によって退伝子の欠失及び重複を

検出することが広く行われている。しかし，ジ

ストロフィン遺伝子は65以上のエクソンからな

り，CDNAが14kb　と長いために，明瞭なバ

ンドを得ることは容易ではなく，特にバンドの

濃さから重複を判定することは困難である。進

行性筋ジストロフィーの遺伝子診断を的確に行

うためにはこのような技術的困難を克服するこ

とが重要である。そこで我々は，従来のサザン

ブ占ット法にいくつかの改良を施してより明瞭

で定量性のあるバンドを得るようにし，それを

用いて比較的多数の　DMD及び　BMD患者

におけるジストロフィン遺伝子の異常検索を行

い，その結果を基に遺伝子診断におけるサザン

プロット法の実用性を検討した。

方　　法

対象は国立療養所東埼玉病院でDMD，BMD

及びoutlierと診断された血縁関係のない患者

それぞれ81名，4名及び1名である。対象者か

ら末梢血　20mg　をヘパリン採取し，通常の方

法でDNAを抽出した後，制限酵素HindⅢ

で切断し，ジストロフィンcDNAを用いてサ

ザンプロット法を行った。重複が認められたも

のについては制限酵素　Bglll　を用いて再確認

した。従事よく用いられているcDNAプロー

ブ9－14をさらに5個に分割し，反復配列の存在
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図1　ジストロフィン退伝子の欠失例，YTは正常男子のDNA．

probe　8

する12kbから14kb以外の全ての領域につ

いて解析した。一部の症例についてはオートラ

ジオグラフィーをデンシトメーター（島津2波

長フライングスポットスキャナーCS－9000）に

かけて，バンドのシグナル強度を比較した。サ

ザンプロット法において工夫した主な点は以下

の通りである。rl）電気泳動するDNA量を可

能な限り均一にした。（2）DNA　結合能の強い

正電荷ナイロン膜を使用し，プローブを変えて

数回再利用した。（3）ランダムプライマーを用

いて109cpm／〃g以上の此活性をもつプローブ

を調製した。（4）ハイブリダイゼーション液お

よび洗浄液中のSDS濃度を1％にしてバック

グラウンドを抑えた。

結果と考察

図1に典型的なジストロフィン退伝子の欠失

例を示す。患者79，80，86，88，89において明

かにバンドの消失が認められる。図2には患者

69において認められた遺伝子の重複例を示す。

HindIIl　切断においても　BglII　切断において

HindlII dig．

69　YT

控だ警当年　㌧ぷ義＊逐

槻　二霊霊芝

BgIIl dig．

69　YT

莞≡：　蒜蒜

図2　ジストロフィン遺伝子の重複例，YTは正常男
子のDNA．

－21－



YT　70

HindHldig．
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‾　　　二　mi9ration

図3　ジストロフィン遺伝子のデソシトメトリーの結果，YTは正常男子のDNA．

も，隣の正常なバンドノミターンと比較して2本

のバンドが濃くなっている。これらそれぞれ2

本のバンドは同じェクソンに対応していること

が分かっている3）。このように重複の判定はバ

ンドの濃さを基にするために，欠矢の判定ほど

歴然としていないので，重複が疑われる症例に

ついては全てHindHlと　BglHの両方の切断

で確認した。

重複の判定をより客観的に行えるかどうかを

調べるために，患者70において認められた部分

重複を含むバンドノミターンと正常なバンドパタ

ーンをデンシトメーターにかけて比較した（図

3）。各ピークの面積及び対応するピーク間の

面積比を表2に示す。オートラジオグラフィー

においては同じ濃さと判断されるバンド1，6，

7の面積比は1に近く，重複を示すと判断され

るバンド2－5の面積比は2に近い。この結果

は，適当なシグナル読み取り装置を用いること

によって遺伝子診断の自動判定が可能であるこ

とを示している。

蓑1　ジストロフィン遺伝子の異常検索の結果

症例数　　　86（5）

欠失　　　　48（3）（56％）in－frame　　　4（0）

frameshift　　40（3）

unknown（JF）4（0）

重複　　　11（0）（13％）in－frame O

frameshift　　　　9

unknown（JF）2

RFLP（？）　4（0）（5％）

検知されず　26（2）（30％）

（）内はBMDとOutlierの合計を示す。

unknown（JF）はjunction fragmentがあるために
in－frame　か　frameshift　かの判断ができないことを

示す。RFLP　4例のうち2例は欠失，1例は重複を
伴う。

ジストロフィン遺伝子異常の検出結果を蓑1

にまとめる。全患者のうち欠矢が56％，重複

が13％で認められた。DMD患者の欠矢のはと
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表2　デソシトメトリーにおける各ピークの面積と比

ピーク　讃　監7。　HK盈／，T

9570　　　　7262

15010　　　27332

7159　　　16284

32493　　　62700

15918　　　32347

40244　　　36453

16802　　15070

6

　

2

　

7

　

3

　

3

　

1

　

0

7

　

8

　

2

　

9

　

　

0

　

9

　

9

0

　

1

　

2

　

1

　

2

　

0

　

0

んどは　frameshift　を起こしており，reading

frametheory4）に合っている。今回の重複の出

現頻度は他の研究結果（6～7％）5）6）と比べて

非常に高い。その原因として，サザンプロット

法の定量性の向上，人種間の差，対象数の不足

が考えられる。いずれにせよ，今回の結果は，

退伝子診断において欠失だけに注目するのは片

手落ちであり，定量性の高いサザンプロット法

によって重複を正確に判定しなければならない

ことを示している。その意味で，重複を検出で

Duplication

きないPCRにだけ斬るのは危険と言える。

欠失及び重複の領域を図4に示す。欠失，重

複ともにmajorhotspot（cDNA上の7－8kb付

近）及びminor hot spot（cDNA　上の　ト2

kb　付近）を中心に検出された。ここで興味深

いのは，拡大図の中に示したように，欠失領域

が同じにも関わらず臨床所見がDMDとBMD

に分かれる場合が2例見つかったことである。

このことは，欠失パターンによって臨床状腰を

予測することが困難であることを意味すると同

時に，環境因子によって病状の進行を遅らせる

可能性を示唆している。

ま　と　め

進行性筋ジストロフィー患者におけるジスト

ロフィン遺伝子の異常を，いくつかの改良を加

えて明瞭で定量性のあるバンドを与えるように

したサザンプロット法を用いて詳細に検討し

た。その結果，遺伝子異常，特に重複が容易に

判別できた。また，重複の頻度は以前の研究結

果よりもかなり高く，欠矢の頻度の4分の1に

－
－

Deletion

ll■ －
－ 二
■■■■■■■■■■

鮎川・　　　　　　　　 ・13y －
－
－■■■
－
－
■■ニ
⊂二二二：：二二二：：：：：＝：＝：：：：：：：：⊃
－
－ こ！

22y

－
－
■㌻

■　　　　　　　　　　　■

0　1　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9　10　1112　13　14

DystroPhin cmA

図4　ジストロフィンcDNA上における欠矢と重複の領域．JFはjunction

fragment，1はin－frameを表し，それ以外はframeshiftを表す．黒
い梓はDMD，白い棒はBMD，縦線の入った棒はoutlierを表す．
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も適した。これは，遺伝子診断においてサザン

プロット法が不可欠であることを示している。

将来，筋ジストロフィーの遺伝子診断をルーチ

ンに行うためには，自動プロティング装置やハ

イブリタイゼーションオープン等の機器を利用

することによってさらに定量性と再現性を高

め，またシグナルの読み取りとその数値処理を

自動化することにより客観的な判定が行えるよ

うにするべきであると考える。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告告

筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝子欠矢に関する研究

班　　員　乾 幸　　治

大阪大学医学部小児科

共同研究者　塚　本　浩　子1），福　島　久　雄2）

岡　田　仲太郎1）
1）大阪大学医学部小児科　2）大阪大学医学部放射線基礎

要　　旨

DMD　または　BMD　と診断または疑われた

28例を対象としてPCR法によりジストロフィ

ン遺伝子の部分欠矢を診断した。28例中12例

（43％）に欠矢を認め，検出率は報告されてい

るサザンプロット法の結果と比べて同程度であ

り，簡便であり短時間で検出可能であることか

ら有効な診断と考えられた。欠矢を認めた12例

については，さらにサザンプロット法によって

欠失範囲の確認を行い，欠矢が5／上流に及ん

だものとjunctionfragmentを認めたもの以外

の8例中，DMD　5例すべてがOut of frame，

BMD　3例はすべてin frameを示し，frame

shift theory　に一致した結果を得た。非定型

的な症例では組織学的な診断が困難な場合もあ

り，原因不明のmyopathyの診断手段の1つと

してPCR法を活用すべきと思われた。

目　　的

進行性筋ジストロフィーは，近年ジストロフ

ィン蛋白異常症としてとらえられており，ジ

ストロフィン遺伝子の異常についてDNA診

断が幅広く行われている。今回我々は重症型の

Duchenne　型筋ジストロフィー（DMD），そ

の軽症型である　Becker型筋ジストロフィー

（BMD），さらにCK高値，筋痛，ミオグロビ

ン尿を示すものまで，様々な臨床症状を示す筋

ジストロフィーにおいて，Polymerase Chain

Reaction（PCR）法及びサザンプロット法を用

いてジストロフィン異常症のDNAレベルから

の診断を行い，臨床症状との相関を調べ病態の

解明を行うことを目的とした。

方　　法

DMD　または　BMD　と診断または疑われた

28例を対象とし（表1），患者の末梢ヘパリン血

よりフェノール抽出法を用いてDNAを得た。

〔PCR法〕Chamberlainらの方法1）を用い

て，9対のプライマーにより，a（exon　8）b

（exon17）C（exon19）d（exon44）e（exon

45）f（exon48）g（exon12）h（exon51）

i（exon4）の計9ヶ所の増幅を，a～C，e～

f，g～iの3組ずつに分けて行った。得られ

た各断片は1．5％アガロースゲル電気泳動を行

い，各断片長に対応したバンドの出現の有無か

ら遺伝子欠矢を判定した。（a；360bp，b；416

bp，C；459bp，d；268bp，e；567bp，f；507

bp，g；331bp，h；388bp，i；196bp）

〔サザンプロット法〕PCR法にて欠矢を認め

た症例においては，サザンプロット法にて欠失

部位の確認を行った。DNA　を制限酵素Hind

Ⅲで消化後，0．8％アガロース電気泳動を行い，

バキュージーンを用いてナイロン膜（Hybond

N＋）に転写した。32pでラベルしたcDNA（ト

2a，2b－3，4－5a，5b－7，8，9，1ト14）をプロー

ブとして24－48時間hybridization L膜を洗浄

後，3～7日間フィルムに曝露し，得られたバ

ンドの有無により欠失範囲を同定した。

－25－



表1臨床像とPCR法による欠矢の有無

Casり年齢（Y）l 初診時主訴　】MRの有可家族可　現在の状況IpcR法による欠失

言葉の遅れCPK高値

走るのが遅くなった

転倒しやすい　歩行時易疲労感

低身長，CPK高値（8Y）

歩行開始遅延（2Y6M）

歩きにくい，飛べない（lY9M）

肝機能異常（2M）

運動機能不良（6Y）

GOT，GPT高値

精神運動発達遅延（2Y）

肝機能異常CPK高値

筋痛，ミオグロビン尿（14Y）

筋力低下（lY）運動楼能不良

走るのが遅い（4Y）

運動槙能不良（4Y）

飛べない（lYllM）

精神運動発達遅延

転倒しやすい売れない（5Y）

歩行開始，言葉の遅れ

運動発達遅延

筋肉がかたい（4Y）

CPK高値運動発達遅延

CPK高値

歩行異常（10Y）転倒しやすい

CPK高値

走るのが遅い

歩行障害，易疲労性（6Y）

筋力低下，肝棟能異常
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結果および考察

PCR法により　DMD　または　BMD　と診断

または疑われた症例28例中12例（43％）に，少

なくとも1断片の欠矢を認めた。患者の年齢は

7カ月～24歳におよび，初診時の主訴としては，

筋症状，歩行障害，精神運動発達遅延を主訴と

するものの他に，肝機能異常やCK高値を主訴

とするものを28例中9例（33％）認めた。これ

は日常外来で血液検査が幅広く行われるように

なったため，肝機能異常やCK高値といった検

査値が診断の手がかりとなるケースが増加して

いるものと考えられた。精神遅澤（MR）や家

族歴の有無については，欠矢の有無と相関関係

を認めなかった。各増幅部位での欠矢の頻度は

5′末端側より，i；11％，a；18％，g；11％，

b；11％，C；11％，d；11％，e；29％，f；25

％，h；21％であった。欠矢の頻度は過去のサ

ザンプロット法による結果（40～60％）2）3）4）に

比べて低くなく，MRや家族歴の有無と欠矢の

有無に相関関係が認められなかった点も同様で

ある。欠矢の部位は，ジストロフィン退伝子全

体の中央部に位置する　e（exon45）f（exoT1

48）h（exon51）に頻度が高く，これは今まで
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図1DeletioninDMDand BMD patients relative to theexon－COntainingHindIlIfragments
detectedwith cDNAprobes．
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に報告されているサザンプロット法によるhot

spotのうち一方の窮境と一致していた。この

うち，軽症のBMD患者3例のうち2例の欠失

部位は共にe，f，hで一致し，残りの1例はe欠

矢であった。精神運動発達遅延を伴ったDMD

3例（このうち2例は兄弟例）では広範囲な退

伝子の欠失（兄弟例i～f，残り1例i～h）

を認めた。

次にPCR法にて欠矢を認めた12例において

は，サザンプロット法により欠失範囲の確認を

行った。（図1）12例全例で欠失範囲はPCR法

による結果と一致していた。欠矢の範囲が，5′

上流に及んだ3例（症例5，6，10）とjunc－

tion fragmentを認めた症例（症例11）以外の

8例中BMDはすべてin frame，DMDはす

べてoutof frameを示し，frameshifttheory

に一致した結果を得た。

以上より，今回のPCR法による検索では全

症例の43％に部分欠矢を証明でき，従来のサ

ザンプロット法による報告と比べて検出率も低

くなく，微量のDNA材料から簡便かつ短時

間に検出可能である点からスクリーニング法と

して充分有効な手段と考えられる。また従来の

CMDと考えられていた非定型例や軽症のBe－

cker型などでは組織学的診断も容易でなく原

因不明の　myopathy　の診断手段の1つとして

活用されるべき方法と思われた。さらに症例を

重ねていき，frameshifttheoryが日本人の場

合にも適合するか否か検索をすすめていくとと

もに，臨床像との相関を知り病態の解明を進め

たい。

ま　と　め

PCR　法によるジストロフィン異常症の診断

を行った。部分欠矢の検出率はサザンプロット

法に此して低くなく，有効な診断法と考えられ

た。

参考文献

1）ChamberlainJS，GibbsRAetal：MultiplexPCR

for the Diagnosis of Duchenne Muscular Dy－

strophy．inPCRProtocoIsAGuidetoMethods

and Applications，ed．byInnis MA，Gelfand

DH，SninskyJJ，White TJ．

2）Koenig M，Beggs AH et al．：The Molecular

Basis for Duchenne versus Becker Muscular

Dystrophy：CorrelationofSeveritywithType

of Deletion．AmJ Hum Genet45：498，1989

3）SuginoS，FujishitaSetal：MolecularrGenetic

Study ofDuchenne and Becker Muscular Dy－

strophies：Deletion Analyses of45Japanese

PatientsandSegregationAnalysesinTheirFa－

milies With RFLPs Based on the Data From

NormalJapanese Females．AmJ Med Genet

34：555，1989

4）AsanoJ，Tomatsu S et al：GENE DELE・

TIONSINJAPANESE PATIENTS WITH

DUCHENNE AND BECKER MUSCULAR

DYSTROPHY．JpnJ Hum Genet35：159，

1990

ー28－



筋ジストロフィーの臨抹病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

I）uchenne型筋ジストロフィーのDNA診断

多型分析，CDNA法，PCR法による比較検討
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の出

生前DNA診断では保因者診断が重要である。

そこでRFLP分析による保因者診断を行い，

DMD慮児についてはcDNAprobeで欠矢の

有無をしらべた。さらにPCR－RFLP法を用い

妊娠初期絨毛採取法との組み合わせにより出

生前診断を行い，DMDの出生前診断にはどの

方法が最も有用かを比較検討した。RFLP分

析では18家系のうち16家系（89％）で保因者診

断が可能であり，8例が保因者，8例が非保因

者と診断された。CDNA probeによる検索で

は17名中11名（64．7％）に欠矢がみられた。

PCR－RFLP法では3家系で保因者診断が可能

であり，1例が保因者，2例が非保因者と診断

された。出生前診断例（3家系）では1例が男児

で正常，2例が女児で非保因者と診断された。

DMD　の出生前　DNA　診断法として　PCR－

RFLP法は現時点で点も有用であると考えら

れる。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

診断は今まで患児の出生後に行われてきた。し

かし根本的な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遺伝相談の上か

らみて大きい。DMD　の出生前　DNA　診断で

は母親の保因者診断が極めて重要である。な

ぜならは保因者でないとわかれば第2，第3の

DMD息児を生む不安から一挙に解放されるか

らである。その方法としてgenomic probeで

RFLP分析を行う方法1），CDNA probeで欠

矢を見る方法2），PCR法で欠矢を見る方法3）な

どがある。そこでRFLP分析による保因者診

断を行い，DMD恩児についてはcDNAprobe

で欠矢の有無をしらべた。さらに一部の症例に

ついてはPCR法による　RFLP分析（PCR－

RFLP法）を試み妊娠初期絨毛採取法との組

合わせにより出生前診断を行い，DMDの出生

前診断にはどの方法が最も有用かを比較検討し

た。

方　　法

、理論的にRFLP分析による保因者診断が可

能な家系で家系内に1名のみのDMDを有する

孤発性家系10家系，2名以上の　DMD　を有す

る退伝性家系8家系合計18家系を対象とした。

DNA　は末梢白血球より常法により抽出した

（119名）。7／g DNAを6種の制限酵素のいず

れかまたはすべてで切断後，1％アガロースゲ

ルでサイズ別に分離した。DNAはVacugene

を使いナイロンメンブレンにアルカリトランス

ファーした。genOmic probeはpERT87－1，

8，15を使用した。CDNA probeによる欠矢の

検索はDMD瓜児16名を対象としてHindⅢ
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T＆blel DNA probes and RFLPs usedin this study

Probes Fragmentsize（kb）Enzymes」等Iesize（禁）
pERT87－1　　　　　　1．25

pERT87－8　　　　　　1．4

pERT87－15　　　　　1．5

Bst NI　　3．1　　2．45／0．65

XmnI　　　8．7　　　　　7．5

MspI　　　4．05　　　1．8

Bst XI　　　4．4　　　　　2．2

TaqI　　　2．7／1．1　3．8

TaqI　　　3．1　　　3．3

XmnI l．6／1．2　　2．8

Bam H1　9．4　　7．1／2．3

TabIe2　RFLPsanlysis byPCR ampli丘ed DNA（R．G．Roberts1989）

region amplified／enzyme pcR product products ofdigestion

（1）pERT87－15／XmnIRFLP　　　740bp

（2）pERT87－15／Bam HIRFLP　　226bp

（3）pERT87－8／TaqIRFLP　　　　155bp

730＋10bp　　　（－allele）

520＋210＋10bp、（＋allele）

216＋10bp　　　（－allele）

166＋50十10bp　（＋allele）

145＋10bp　　　（－allele）

74＋71＋10bp　（＋allele）

で切断，prObeは8，ト2aの2種類のみを使用

した。使用した　probe　と　RFLPの組み合わ

せはTablel　にしめした。PCR－RFLP法は

Roberts　らの方法4）により孤発性家系5家系，

遺伝性家系1家系，合計6家系を対象として4

種類の　primer　で増幅後，制限酵素で切断L

RFLP分析をおこなった（Table2）。出生前

診断例（3家系）では出生前診断の前にPCR

法笹より胎児性別診断をおこなった。

結　　果

RFLP分析では18家系のうち16家系（89％）

で保因者診断が可能であり，8例が保因者，8

例が非保因者と診断された。残り2家系（11％）

では8種すべてのRFLPにたいしてクライア

ントの母親のRFLPが確立できず保因者診断

が不可能であった（Table3）。分析したDMD

息児16名に欠失およびrecombination　は検出

されなかった。

cDNA probe　による検索では17名中11名

（64．7％）に欠矢がみられた。RFLPが確立で

きず保因者診断が不可能であった2家系の息児

にも欠矢がみられた（Table4）。

PCR－RFLP法では3家系で保因者診断が可

能であり，1例が保因者，2例が非保因者と診

断された。出生前診断例（3家系）では1例が

男児で正常，2例が女児で非保因者と診断され

た（Table5）。

症例1は第1子Ⅱ－1がDMD　の孤発例で

ある。胎児Ⅱ－4は性別診断で男児と診断され

T＆ble3　Results of RFLP analysISin18unrelated families

Total no．of families No．ofinformative families No．of non－informative families

18 16（89％）

8carrier

8　nonl：arrier

2（11％）
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Table4　Resultsofdetectionofdeletionsby cDNA
probes

No．of DMD tested
No．of DMD with
deletion

11（64．7％）

1－2a　　　　　　2

8　　　　　　9

1－2a and8　　0

TabIe5　Results of PCR－RFLPs analysis

case results

Carrier l hereditary earrier
diagnosis

2sporadic non carrier

3sporadic non carrier

Prenatal l sporadic male，nOt affected

diagnosis
2sporadic famale，nOn Carrier

3poradic female，nOn earrier

た。この胎児は　DMD男児　Ⅱ－1がもつハプ

ロタイプとは別のハプロタイプ（健康児　Ⅱ－2

がもつハプロタイプ）をもつことが判明し正常

男児と診断された。娘の　Ⅱ－3も同様に非保因

者と診断された（Fig．1）。

症例2もやはり第1子Ⅲ－1がDMDの孤発

例である。しかしこの例ではクライアント　Ⅱ－

2の母親I－2のCPK値が高値（431u／ml）

であるのでクライアントは明らかに保因者と考

えられる。胎児Ⅲ－3は性別診断で女児と診断

された。この女児は　DMD　男児　Ⅲ－1がもつ

ハプロタイプとは別のハプロタイプを母親から

受け継いだことが判明し正常女児と診断された

（Fig．2）。

考　　察

現時点での　DMDの出生前診断法を　Fig．3

にまとめた。サザン法による　RFLP分析の保

因者診断率は約90％であった。この結果はCa・

uFaSianを対象とした場合の保因者診断率5）と

同様であった。CDNA probe　による欠矢の検

索では2種類のcDNA probeのみを使用した

が64．7％の欠失検出率であった。これは6種類

すべてのprobeを使った時と同様の検出率2）で

あった。したがってcDNA probeによる欠矢

の検索にはこの2種類のcDNA probeのみで

十分に欠矢のhot spotをカバーすることがで

きると考えられる。これらサザン法による分析

は人体に有害なアイソトープを必要とし手技が

複雑で結果が出るまでに時間がかかる等の問題

Taql RFLPin pERT87－8

CPK4250

145／　　　74†71／

l

仇の

♂

145／74十71　　74†71

1　　　　　1

non carrier not arrected

Fig．l Prenataldiagnosis ofa family with a sporadic DMD by PCR－RFLPs
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XmnI RFLPin pERT87－15

l．

0　　　　　520／520

CPK19538

520／

l

M

CPK431

730／520

CPK123

♀

730／730

1

mOn Carrler

Fig．2　Prenataldiagnosis of a family with a sporadic DMD by PCR－RFLPs

Carrier detection

Southern blotting

l　】】

Polyn肥raSe Chain reaction（PCR）

RFLPs analysis Direct detection Direct detection

f Ofde．letion ofde．letion

intragenic genomic probe cDNA

l l

90％ 60‡

Chamberlain（1988）

1

30140％

」「．－．」

Tinx！．laborandm）nCy COnStyning！　　　DMD paticnt must bealive！

Recombination　2％！　　　　　　　　　Carrier diagnosisis difricult！

Fig．3　Summaryofprenataldiagnosis of Duchenne muscular dystrophy

RFLPs analysis

Pr00lising！

点が多い。PCR　法はこれらの問題点を一挙に　　きる欠失（約60％）の98％を検出できるとい

解決することができる。　　　　　　　　　　　　う6）。しかしこの方法ではduplication（6％）

PCR　法で欠矢を見る方法では増幅翫域を18　　やjunctionfragmentにより発症するDMDを

領域まで増やすとcDNA probeにより検出で　　診断することはできない。また生存するDMD
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患児が必要であり，さらに家系内の女性の保因

者診断も不可能である。DMDの約3分の1が非

保因者である母親から発症するnew mutation

である和実を考慮するとこのデメリットは小さ

くない。

PCR－RFLP法は6例行い，3例で保因者診

断を3例で出生前診断を行うことが出来た。＿こ

の方法は理論的にはintragenicgenomicprobe

でRFLP分析を行う方法と同じ診断率（約90％）

をえることができるはずである。PCR－RFLP

法のデメリットは約2％の　recombination　が

おこりうることである。しかしDMD geneの

5′側と3′側の鮎nkingmarkerの増幅もすで

に可能となっているのでこの点も解消できる。

したがって　DMDの出生前診断には　PCR－

RFLP法がもっとも有用であると考えられる。
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はじめに

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症（DMD）

とベッカー型筋ジストロフィー症（BMD）は，

Ⅹ染色体に連鎖した伴性劣性の退伝病である。

昨年我々は，ジストロフィンcDNAの全領域

をプローブとして，従来法のアガロース電気泳

動（CGE）法で分離し，サザンプロット解析を

行ない，その方法で患者の半数以上に部分欠矢

が検出できたのを報告した。その時，数例に部

分重複を示唆する濃いバンドが検出された。今

回我々は，部分重複を確認するとともに，広範

囲にわたる遺伝子構造の変化を明らかにするた

め，CHEF（Contour－Clamped homogeneous

electric丘eldgelelectrophoresis）による解析

も合わせて行なったので報告する。

対　　象

国立療養所原病院に入院又は，外来通院中の

患者57人（兄弟例10組を含む）を対象に検索し

た。

方　　法

CGE法では，各患者の末梢単核球又は，EB

ウイルスで株化したリンパ球からDNAを調整

し，HindⅢで消化後，0．8％又は1％アガロ

ース電気泳動を行なった。CIIEF法では，EB

ウイルスで株化したリンパ球をアガロース内で

DNA調整，S丘Ⅰで消化し，1％アガロース

ゲルで泳動した。

プローブは，ATCCより入手したcDMDプ

ローブ，1－2a，2b－3，4－5a，5b－7，8，9－14で，さ

らに5b－7，9－14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は，HindⅢで消化したDNAを，左図

は1％，右図は0．8％の従来法のアガロース電

気泳動で分離し，CDMD1－2a，及びeDMD8

プローブで検討した結果の一部である。CDMD

ト2aのプローブでは，症例2，5，6，CDMD

8のプローブでは，症例13，20，21，23，24，

25のように部分欠矢の検出は容易である。症例

6のように欠矢の端がェクソンに近い時は，新

しいバンドが生じることがある。

しかし，CDMD8で欠矢を持つ症例20，21の

母親である19が患者と同じ欠矢を持つかどうか

は確診できない。又，症例26は重複例ですが，

結論することは困難である。

図2は，部分重複のみられた症例57を，左図

は，従来のアガロース電気泳動と，右図のCI寸

EF法で解析した例である。レーンCは正常の

人のパターンを示している。また前者は，Hind

Ⅲで消化し，後者はS丘Ⅰで消化している。左

の図からは，7．5kbのバンドがやや濃くなっ

ている。下にSfiIのphysicalmapとcDMD
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ト2aのプローブで検出できるHindⅢフラグノ

ントの位置を示している。右のCHEF解析で

は，正常者にみられる700kb，及び840kbの

2つのバンドが症例57では，共に50kb大きく

なっていることがわかる。このバンドは，共に
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同じ領域から生じたもので，840kb　のバンド

は，Bが完全に切れないため生じている。従っ

てこの例は，7．5kb Hind mフラグメソトを含

む約50kbの部分重複であることがわかる。

図3は，欠矢を持つ患者43の母親が確かにキ

ャリアーであることを明らかに出来た例であ

る。通常のサザンプロット法で，症例43の欠矢

がcDMD8プローブにおける1．6kbから1．O

kbHindIUフラグメソトまで広がっていること

がわかるが，母親がこの欠失した退伝子を持つ

キャリアーかどうかの確診は出来ない。一方，

CHEF法で解析を行なうと患者にある2本の異

常バンドが母親にも存在しており，キャリアー

であることが明らかになった。以上のように，

通常サザンプロット解析では，結論出来なかっ

た部分重複や，キャリアー診断は，CHEF　法

との組み合わせで，結論することが容易になり，

その変異の大きさまで推定出来た。

図4は，今回解析を行なった57人の　DMD，
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BMD一む者のうち変異が検出された40例をまと

めたものである。

欠失33例のうち，欠矢のメジャー，ホット，

スポットと言われている1）プローブ8の領域で

16例が検出され，マイナー，ホット，スポット

と言われている1－2aの領域で11例が検出され

た。

しかし，部分重複の7例のうち4例は，

eDMD9－10領域，2例がcDMD8領域，1

例が　cDMD1－2a領域に存在し，例数は少な

いが欠矢の分布と異なるようにみえ，興味深い

結果である。

文　　献

1）Gallati S．L，Koenig M．et al：Molecular de・

letion patternsin Duchenne and Becker type

muscular dystrophy．Hum Genet81：343r348

1989
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

Duchenne型及びBecker型筋ジストロフィーにおける

ジストロフィン遺伝子の解析

班　　員　松　　村　　善一郎
国立療養所下志津病院

共同研究者　伊　本　夏　樹1），有　波　忠　雄1），浜　野　建　三1）

浜　口　秀　夫2），滝　田　　　贅1）
1）筑波大学小児科L2）筑波大学人析遺伝

要　　旨

血縁関係のない日本人Duchenne型（DMD）

及びBeeker型（BMD）筋ジストロフィー患

者82例のジストロフィン遺伝子をSouthern分

析し，表現型との関係を検討した。

34例（41．5％）に部分欠矢が認められ，3例

に重複が示唆された。DMDとBMDの表現型

の違いの機序としてreadingframe仮説が提唱

され，欧米の9割以上の症例において仮説との

合致がみられている1）2）。

我々はKoenigらと同じ診断基準を用いて仮

説の追試を試みた。欠失エクソンの特定できた

26例中21例において仮説との合致がみられた。

readingframe仮説により日本人患者の表現型

の多くを説明しうることが示唆された。また仮

説と合致しなかった5例の　DMD　のうち2例

は歩行不能年齢による表現型診断に問題がある

と思われた。歩行不能年齢に基づく表現型の診

断には限界があり，より優れた診断基準の必要

性が示唆された。

目　　的

日本人DMD／BMD患者におけるジストロ

フィン遺伝子の部分欠失及び重複の頻度を

Southern分析で検索し，さらに　DMD　と

BMDの表現型の違いを説明するMonacoらの

readingframe仮説を日本人症例にも適用し得

るか検討し，2，3の知見を得たので報告する。

対象及び方法

国立療養所下志渾病院及び筑波大学小児科に

入院もしくは通院中の　DMD／BMD　患者のう

ち，発端老82例（DMD79例，BMD　3例）を

対象とした。

患者の末梢血10mg　から通常の方法により

DNAを抽出した。主にHind mを制限酵素に

用いてDNAを切断し，得られた断片を0．65

一一1．0％のアガロースゲルに電気泳動したのち

Amersham社の　Hibond N十　にアルカリブロ

ッティングした。プp－7’にはATCCより入

手した　cDMD1－2a，2b－3，4－5a，5b－7，8，9－

14を用い，同一メソブレンで複数回ハイブリダ

イゼーション，オートラジオグラフィーを行っ

た。

結果及び考察

図1に部分欠矢の認められた症例の欠失領域

を示した。Southern　分析の結果，発端老82例

中34例（41．5％）にジストロフィン遺伝子の部

分欠矢が認められた。グリセロキナーゼ欠損症

と副腎形成不全症を合併した1例ではジストロ

フィン遺伝子の全領域の欠矢が確認された。ま

た3例（3．7％）にはjunctionalfragmentが認

められ，部分重複が示唆された。

図1にみられるようにエクソンで表現される
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図1　部分欠失34例の欠失缶域

蓑1　歩行不能年齢による表現型診断と部分欠失症例

の頻度

表現型　　　対象数　　部分欠失　　欠失頻度

DMD

BMD

境界型

その他

例

例

例

例

7

　

3

　

3

　

9

6 30例　　　44．8％

0例　　　　0　％

0例　　　　0　％

4例　　　44．4％

計　　　　82例　　　　34例　　　41．5％

DMD：13歳以前に歩行不能

BMD：16歳で歩行不能
境界型：13－15歳の間に歩行不能
その他：8歳以下の症例

表2　reading frame仮説と合致しない症例

症例（慧慧）歩孝志能臨床診断現在年齢

SO30－D■　　3

SO31－D■　　3

SO53－D　　　3－15

SO75－D　　　4

SO83－D　　45－47

SO34－D　　47－55

12歳　　DMD

l1歳　　DMD

8歳　　DMD

9歳　　DMD

8歳　　DMD

l0歳　　DMD

歳

歳

歳

歳

歳

歳

6

　

3

　

0

　

1

　

5

　

3

3

　

3

　

2

　

3

　

1

　

1

●：兄弟例

部分欠矢のホットスポットは，プローブ1－3，

7－8の領域であり，従来の報告と同様の傾向が

示された。

ジストロフィン遺伝子の部分欠矢や重複が

DMD　及び　BMD　の異なる表現型をもたらす

枚序は，その欠矢や重複の大きさや部位の違い

では説明されなかった3）。

1988年　Monaco　らは，欠失したエクソンが

フレームシフトを起こすか否かが表現型の違い

をもたらすとするいわゆるreadingframe仮説

を提唱した1）。Koenigらは部分欠矢の認められ

た258例のDMD／BMD患者について追試し，

92％の症例において仮説との合致をみた2）。

我々はKoenigらの報告と比較をするため，

歩行不能年齢を表現型分類の主な基準に用いる

Koenig　らの診断基準を用いて対象患者の表現

型を診断し，表1のように整理した。

部分欠矢の認められた　DMD　30例中，欠失

したェクソンのボーダータイプを特定し得たの

は26例であった。そのうち21例（80．8％）が

readingframe仮説と合致し，5例が合致しな

かった（図1），（表2）。

これら5例のうち2例は機能障害度lⅡではあ

るものの30歳を越えて生存中であり，比較的生
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命予後のよい傾向が示唆された。

我々の検討により，多くの日本人症例におい

てもその表現型を　readir）g frame仮説で説明

しうることが示唆された。Koenig　らの報告に

比して仮説との合致率は低かったが，若年の孤

発例患者の表現型診断，予後判定に応用可能と

思まっれた。

低い合致率については対象症例が少ないこと

も理由の一つとして考えられたほか，逆に表現

型の診断基準に問題のある可能性も考えられ

た。現在まで多くの報告において歩行不能年齢

が主な診断基準として用いられているが，これ

は統計学的に導かれた基準であるため，1）若

年者に適用できない，2）歩行不能以降の経過

が考慮されない，3）ジストロフィンとの関係

が考慮されていない等の問題点が指摘されてい

る。

DMD／BMD患者におけるジストロフィンの

検索からDMDではジストロフィンの完全な欠

矢が，一方BMDでは量的質的に異常なジスト

ロフィンの存在が明らかにされている。このよ

うに蛋白レベルでは表現型の判別が明確である

のに対し，臨床像は軽症BMDから重症DMD

まで連続した変化を示すため，表現型を明確に

区分するのは困難である。

30歳を越えて生存中の仮説と合致しなかった

DMD　2例はそれぞれェクソン3，エクソン4

に部分欠矢を有し，Koenig　らの仮説2）では重

症BMDに相当した。しかし臨床像は思春期ま

でに限るとDMDであり，歩行不能年齢からみ

てもreadirlgframe仮説と合致しなかった。一

方，思春期以降の経過は緩徐であり，DMDで

は通常みられない30歳を越える良好な生命予後

を望し，DMDとしては非典型的で重症BMD

に近かった。臨床像からはその表現型を特定L

がたく，ジストロフィンの．検索が必要と考えら

れた。しかしいずれの症例も末検索であり，表

現型の結論を出すのは困難であった。

仮説の検討のためには正確な表現型の診断が

前提である。今後臨床診断に加えてジストロフ

ィンの検索を行い，感度と特異性に優れた診断

基準を検討する必要性があると考えられた。

ま　と　め

1．82例のDMD／BMD発端者を対象にして

DNAを解析し，34例（41．5％）にジストロフ

ィン遺伝子の部分欠矢を認めた。

2．欠失エクソンの特定できた26例中21例が

readingframe仮説と合致した。日本人症例に

おいてもその表現型の多くをこの仮説により説

明しうることが示唆された。若年孤発症例の表

現型診断，予後判定に仮説の応用が可能と思わ

れた。

3．仮説と合致しなかったDMD5例のうち

2例では，歩行不能年齢による表現型診断に問

題があると思われた。より感度と特異性に優れ

た診断基準の必要性が示唆された。

文　　献

1）AP Monaco，CJ Bertelson et al：An Explana・

tion for the Phenotypic Di仔erences between

PatientsBearing PartialDeletions oftheDMD

Locus，Genomics2：90－95，1988

2）M Koenig，AH Beggs et al：The Molecular

Basis for Duchenne versus Becker Muscular

Dystrophy：CorrelationofSeveritywithType

of Deletion．AmJ Hum Genet　45：498－506，

1989

3）LL Baumbach，JS Chamberlain et al：Molecu－

】arandclinicalcorrelationsofdeletionsleading

toDuchenneandBeckermusculardystrophies．

Neurology39：465－474，1989
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報岱言誓

筋緊張性ジストロフィー症の遺伝子単離に向けて

－NotIリンキングライブラリーと

in situ　′、イブリダイゼーショソ－

班　　員　三　　木　　哲　　郎

大阪大学医学部老年病医学講匪

共同研究者　西　川　公　己1），遠　藤　雄　一2），武　本　俊　次1）

名　倉　　　潤1），山　栴　英　久1），荻　原　俊　男1）
1）大阪大学医学部老年病医学講座　2）大阪大学医学部臨床検査診断学講座

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（DM）の原因遺

伝子は，第19染色体の長腕（19q13．2）に存在

する。以前より，DM　退伝子を単離すること

を目的とした研究を行っているが，今回は以下

の二つの研究を行った。①　DM遺伝子がCG

islandにあると考え，ヒト節19染色体のNotI

リンキングライブラリーを作成した。そして，

5個のクローンについて，雑種細胞を用いて染

色体上の座位を決定（2クローンは短腕，3ク

ローンは長腕）すると共に，連鎖地図作成のた

めにRFLPsの検討をした。3個のクローンに

ついてはRFLPsを兄い出した。②　DMに最

も隣接するERCC2について，非Rlのビオチ

ソ標識を行い，insituハイプリダイゼーション

を行った。FITC－アピジンのシグナルを共焦点

レーザー走査蛍光顕微鏡で31個の染色体を観察

した結果，ERCC2は第19染色体の短腕末端か

ら長腕末端までの距離の76％の長腕側の位置に

存在していた。

日　　的

筋緊張性ジストロフィー症（DM）の原困遺

伝子は，第19染色体の長腕（19q13．2）に存在

する1）。DM　座位を狭んだ両端の　DNA　マー

カーと　DM座位とは数千kb以内の距離まで

近づいている。本研究では，DM遺伝子がCG

islandにあると考え，第19染色体のNotIリン

キングクローンを単離精製した2）。さらにDM

に隣接する　ERCC2について，in situハイプ

リダイゼーションを用いてその物理的遺伝子座

位を決定した。

方　　法

（1）NotIリンキングライブラリー：第19染

色体のNotIリンキングライブラリーを作成す

るために，ヒト第19染色体由来のファージライ

ブラリー（大阪大学細胞工学センター，金田安

史博士より供与）を使用した。NotIリンキング

ライブラリーの作成法は図1に示すような二つ

の方法を用いた。一番目の方法は，第19染色体

のファージライブラリーを大量培養してそのイ

ンサートを切り出し，図1左に示すようにイン

サートをNotIとBamHI（あるいはEcoRI）

で消化後，プラスミドpSPN72のNbtIとBam

HI（あるいはEcoRI）切断部位にクローニン

グした。組換え　DNAを大腸菌HBlOlに形

質転換し，インサートの精製した。次に，染色

体異常をもつ細胞DNAとサザンハイプリダイ

ゼーションし，ヒト第19染色体上の遺伝子座位

を決定した。二番目の方法は，図1右に示すよ

うに，ファージライブラリー由来のインサート

をEcoRI消化後，Self－1igationを行い，次に
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図1　ヒト第19染色体由来NotIリンキソグライブラ

リーの作成の仕方

NotI消化して，NotI切断部位の存在するDNA

断片のみがpGEMのNotI切断部位にクロー

ニングされるような操作を行った。組換えDNA

は，前述の方法と同様の方法でインサートの確

認を行った。さらに，第19染色体由来の　DNA

クローンについては，DNA多型（RFLPs）の

有無を調べるために，血縁関係のない正常人6

名を10種の異なった制限酵素で消化しハイブリ

ダイゼーショソを行った。

（2）insituハイプリグイゼーショソ：DM座

位に近接する遺伝子である　ERCC2（excision

repalr CrOSS COplementatlng rOdent repalr

deficiency，COmplementationgroup2＝DNA修

復遺伝子群の一つ）のコスミドクローンである

pT4－1－27（ATCC）をビオチンで標識し，コス

ミド中の操り返し配列がハイプリダイゼーショ

ソに干渉するのを除去するために，ヒト全DNA

を競合物質として使用した（CISS：chromo－

somein situ suppression hybridization）。分

裂中期のヒト白血球細胞をスライドグラス上

に展開し，pT4－1－27をプローブとしてヒト全

DNAを競合物質としてハイブリダイゼーショ

ソ後，アピジンーFITCを反応させハイプリダイ

ゼーショソした座位を共焦点レーザー走査蛍光

顕微鏡で観察した。

結　　果

（1）NotLBamHIのライプライーから100個

のプラスミドクローンを，NotI－EcoRIのラ

イプライーからは200個のプラスミドクローン

を5mg培養しインサートの有無を確認した。

300個のクローンのうち25個のクローYがイン

サートを含んでいたが，15個は　BamHIかあ

るいはEcoRI部位のみをもつクローンであっ

た。この15個のクローンは，ヒトゲノム中の

NotI切断部位の数はBamHI（EcoRI）切断

部位と比べて極めて少数であるため，BamHI

（EcoRI）切断部位とNotI切断部位の間の不

適当なライゲーショソによって生じたと考えら

れた。最終的には，NotI－BamHIの切断でイ

ンサートが存在するクローンは2個，NotI－

EcoRIのクローンは8個であった。図1右の

方法では，3個のクローンのインサートが両端

にNotI切断部位を保持していた。

以上の方法でクローニングした合計13個のク

ローンについて，ヒト全DNAをプローブと

して繰り返し配列の有無を調べたが，いずれの

クローンも高度の繰り返し配列は存在しなかっ

た。これら13クローンの第19染色体上の座位

を決定するために，第19染色体雑種細胞由来

DNAとマウスDNAを用いてハイブリダイゼ

ーショソを行った。図2にはクローンpKNN3

の結果を示す。pKNN3は，レーン1と3でバ

ンドが出現するため，この遺伝子は第19染色体

長腕に存在することが明かとなった。同様にし

て，pKNB46も第19染色体長腕に存在した。解

析した13クローンのうち5クローンはヒト第19

染色体由来（2クローンは短腕，3クローンは長

腕）であり，2クローンはマウス由来，2クロー

ンは由来不明，4クローンはヒトとマウスで鮮

明なバンドはなくスメアが出現した。RFLPs

の解析では，pKNB46はBgⅢとNcoI，pKNN3

はNcoI，pKNE95はBgIIIの多型を示した。

図3にその一部の結果を示した。表1に解析し
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12　3　412Ⅳ】3　412　3　4

kb

－15

19、5

－4．7

Bam川　　HindⅡ　　p＄tl

Probe：PKNN3

図2　NotIリンキングクローンであるpKNN3をプ

ロ・一プにして染色体座位を遺伝子量効果で決

定。レーン1＝ヒト第19染色体のみを含んだマ

ウス雑種細胞DNA。レーン2＝ヒト第19染色

体短腕のみを含んだマウス雑種細胞DNA。レ

ーン3＝ヒト全　DNA．レーン4＝マウス全

DNA。

●、t－●●●こ川kb

●　●′　　●●　－2．1

pKNB46

心孤・こ8二…

PKNN3

図3　NotlIリンキングクローンであるpKNB46と

pKNN3のRLFPs。Ncol消化による。

た5クローンのインサートの長さ，対立遺伝子

の長さとその頻度などを示した。対立遺伝子の

頻度は血縁関係のない19人を調べて求めた。

（2）ERCCl　をビオチン標識し，FITC－　アピ

ジンのシグナルを共焦点レーザー走査蛍光顕微

鏡で31個の染色体を観察した。ERCClは第19

染色体の長腕末端から短腕末端までの距離の76

％の位置に存在していた。

考　　察

rarecutter制限酵素であるNotIは，GCGG

CCGCの認識部位をもちゲノム上で平均1000

kbに一個所の割合で存在し，CpGislandある

いはHTFisland（HpaⅡtiny fragment）と

呼ばれる低メチル化領域に90％以上存在する。

これらの領域はhouse keeping geneが多く，

DM遺伝子もNotI切断部位を含んでいると考

えられる。第19染色体は，染色体全体が50Mb

＝50×106bpの大きさであるため，NotH認識

部位は50個前後と考えられる。今回，第19染色

体のNotlリンキングライブラリーを作成し，

5個のクローンを得た。これらのクローンの中

には，DM遺伝子に近接するクローンが存在す

る可能性があり，今後さらに連鎖地図・物理的

地図を作成して解析を進める予定である。

遺伝子座位を直接的に決定する方法として，

insituノ、イブリダイゼーションがあり，今回用

いたような非Rlのビオチン標識などによる簡

表1　ヒト第19染色体のNotIリンキングクローン．

クローン名　切断制限酵素名　宜㌫茸’RFLPs　対莞翳置き

Bgl11

pKNB46　　NotI－BamHI l．7

6．4kb：0．12

3．9kb：0．88

3．Okb：0．61

2．1kb：0．39

pKNE82　　NotトEcoRI O．4

pKNE85　　NotトEcoRI O．6

pKNE95　NotトEcoRI　　　　　　3．8　　　　　BglIl

pKNN3　　NotLNotI　　　　　　　3．4　　　　　　NcoI 3．Okb：0．45

1．9kb：0．56
0．6kb
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便な方法が注目されている。最も　DM座位に

隣接したERCC2．のコスミドクローンをプロー

ブにして，insituハイブリダイゼーションを行

い，19q13．2領域が標識されているのが分かっ

た。同時に二つ以上の遺伝子マーカーのinsitu

ハイプリダイゼーションも可能であり，物理的

地図の作成に貢献すると考えられる。

現在の進捗状況から判断すると，数年以内に

DM退伝子が単離すると考えられる。単離され

てからDM遺伝子の横能解析には，さらに多

くの時間と労力が必要であろう。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
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筋緊張性ジストロフィー症におけるApolipoprotein CIIの

in situhybridizationにおける遺伝子マッピング

班　　員　鴻　　巣　　　　　武

国立療養所西多賀病院神経内科

共同研究者　中川原　寛　一，酒　井　京　子

国立療養所西多賀病院遺伝染色体検査室

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症の原因遺伝子を探

るため，健常人と筋緊張性ジストロフィー症患

者の染色体にApolipoprotein Cll退伝子のマ

ッピングを　DIG－ELISA法によって行った。

Apo CII遺伝子は遺伝子マッピングの結果，

19番染色体長腕13にマップされた。また，DM

男性患者の中には19番染色体短腕末端部位に

ApoClI退伝子のセカンドスポットが観察され

たり，ApoCll遺伝子のハイプリダイズしない

例が認められた。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー症（以下DMと略す）

を中心とした遺伝子の順序は第19番染色体動原

体－D19S19－ApoCII－CKMMTDM，ERCC卜長

腕末端と考えられている1）。

ApoCII遺伝子の染色体マッピングは染色体

19番長腕13．1の領域にあり2），一方DM遺伝

子は19番長腕13．2にあるとされている。ところ

で，ApoCII退伝子等の染色体位置確認には，

これまでアイソトープを用いたin situハイプ

リダイゼーションa）によるマッピングが行われ

てきたが，最近，ビオチソ系や　DIG－ELISA

法は直接，染色体上にスポットとして検出でき

ることから，より信頼性の高い方法と考えられ

る。

以上の事から，健常者およびDM患者染色

体に　APO－CII　遺伝子のマッピングを行い，

2，3の知見を得たので報告する。

対象：健康な男性5名の染色体及びDM患

者男性5名の染色体，女性1名の染色体を用い

た。

方　　法

1．先ず染色体標本のRNase処理を行った。

これは，染色体にあるRNAを分解するために

行うもので，表1にあるような処理を施した。

表l TERATMENT of RNase

RNase（10mg／ml）→1000ClOmin

lOOJ帽／mJRNase／2×SSC

Incubate forl hour at370C

Washin three changes of2×SSC

70％EtOH　　　　　　　　30sec

80％EtOH　　　　　　　　30sec

90％EtOH　　　　　　　　30sec

Air dry（room temperature）

義2　HYBRIDIZATlON SOLUTlON

ForlOOJ‘l

formamide AR

20×SSC

100×Denhardt’s sol lFLl

10mg／ml Sarmon sperm DNA2．5FLL

S．D．W．　　　　　　　　　　　　11．5〃J

DNA lO′JJ

50％（W／V）dextransulfate　　　20FLl
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2．染色体DNAの変性は通常，ホルムアミド

が使用されるが，我々は染色体DNAを容易

に変性させる方法を考案し，70％ェタノールに

0．07N濃度の水酸化ナトリウム溶液中で変性

を行うことにした。

3．ハイブリダイゼーション液の組成を表2に

示した。このままではバックグランドが高いの

で，これを抑えるため，本実験ではデキストラ

ンサル7ェイトを除く組成で行った。

4．ハイブリダイゼーションは我々が考案した

独自の方法で行った。これは先ずハイブリ液を

スライド上に50／JJアプライしてカバーグラス

で覆い，800C　のオーブン中に正確に3分入

れ　直ちに－20℃で冷却掛このせて急冷させ

る。その後，42℃　の湿潤箱の中で24時間～48

時間反応させる。

ハイプリダイズ後の洗浄は種々の方法がある

が，ここではキットの能書（BMY社：DNA

標識＆検出システム）に従って洗浄した。

ディテクションはブロッキングから　DIG－

ALP抗体と反応させた後発色させた。

プローブは大阪大第4内科三木先生より供与

されたヒトApoCII遺伝子を使用した。puC8

ベクターに組み込み，クローニングサイトは

pstIで，DNAサイズは440bpである。

結果及び考察

染色体は塩基性7クシソアルコール溶液で染

色した。これはGiemsa染色液だと同調色に

なるため，遺伝子スポットを検出できなくなる

ので染色体を赤く染めることを考えた。これに

よってハイブリした遺伝子のスポットが明確に

識別できるようになった。また，キナクリーン

による蛍光染色は再現性に乏しいこともわかっ

た。これはハイブリダイゼーション反応によっ

て染色体分染構造が著しく損なわれたた鋸こよ

るものと考える。

写真1ほ健常者染色体にヒトApoClIcDNA

がマップした染色体像である。遺伝子が青いス

ポットとして現れ，19q13の部位にみられる。

次に健常男性5名とDM患者6名にApoC

IIcDNA　をマッピングした結果を図1に示し

た。

写真1　ヒト　ApoCⅡcDNAがマップした染色体像
（健常男性）

≡；…一≡；＝叫－

19　　　19　　　　　19

≡≡…二叫一与…寺二二…与
19　　　19　　　　19　　　　19

日．T M．W Y．N H．K

図1健常男性とDM患者におけるApoCⅡcDNA
マッピングの模式図

上段左端に示したマッピングの模式図は健常

者5人の染色体を各々50細胞算定し，その時ハ

イブリしたスポットを平均したものとして表し

たもので，染色体19番長腕13の部位には70％，

19q13以外の部分では30％のスポットがみられ

た。

T．Sは女性DM患者で19q13に66．7％ス

ポットが集中し，それ以外の部位へのスポット

は非常に少ない。

1．TはDM男性患者で19q13に66．6％もの

スポットが集中している。

H．TはDM男性患者で19q13に58．3％の

スポットが集中している。

M．WはDM男性患者で19q13に72．7％の

スポットが集中してみられる。

一方これまでのパターンと違った結果がみら

れるものに　DM患者　Y．Nがある。これは
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Apo ClI遺伝子が19q13に52．9％，19番染色

体短腕末端部位に29．4％みられ，Apo CIl遺

伝子のスポットピークが2カ所にみられたこと

である。19番染色体短腕末端部位にみられるセ

カンドスポットが出現した原因として，考えら

れることは1つにはポストハイプリダイゼーシ

ョソの洗浄条件が優しかったためではないかと

いう点，2つめには19番長腕13の部分のトラン

スロケーションによって生じたためではないか

と考えたが，後者はApoClIをプローブとした

サザンブロッティソグの実験結果ではプローブ

のバンドに量的変化等を認めず，また染色体分

析によっても染色体転座が認められなかったこ

とにより，これは否定された。しかし，Streng－

ency　を高くしても同じ結果が得られたことに

より，セカンドスポット出現は他の要因による

ものと考えられる。この点については次の研究

課題にしたい。次にDM患者H．Kの染色体

にはスポットが少なく，ApoCII遺伝子のハイ

ブリダイズは認められない。予想されることに

はハイプリダイズや染色体DNAの変性など多

くのプロセスが考えられるが，DM患者6名の

染色体作製から遺伝子マッピングの最終処理ま

で，実験は全て同時進行で行った事や2度の実

験結果においても同じ結果であったことから

Apo ClI遺伝子翫域の欠矢が予想される。今

後，欠矢の予想されるDM患者H．Kについて

ApoClIをプローブとしたサザンブロッティン

グの分析を行い確認するとともに，DMの家系

について充分な遺伝子診断を行えるようApoC

lI以外のプローブも集め，患者DNAを検索

していきたい。

ま　と　め

1．ヒト　ApoCII遺伝子はマッピングの結果，

19番染色体13にマップされた。

2．DM男性患者1名に19番染色体短腕末端部

位にApo CII遺伝子のセカンドスポットが観

察された。また，別の　DM男性患者1名には

ApoCIl遺伝子のスポットがみられず，Apo

CII遺伝子餅域の欠矢の可能性も否定できな

い。

最後に本研究に際し快くプローブの提供をし

ていただいた大阪大学医学部第4内科，三木哲

朗先生に深謝いたします。

文　　献

1）本庶佑，三木哲朗他：筋緊張性ジストロフィー症

の原因遺伝子に関する研究，筋ジストロフィー症

の退伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
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針生検における　DMD carrier診断

班　　員　南 良　　二

国立療養所八雲病院

共同研究者　永　岡　正　人1），石　川　幸　辰1），

石　川　悠　加1），野　呂　浩　史1），
甜
呼桂

部
　
田

岡
　
亀

舘　　　延　忠3）
1）国立療養所八雲病院　2）函館五稜郭病院　3）札幌医科大学・小児科

要　　旨

Duchenne　型筋ジストロフィー（DMD）

carrier　の診断は遺伝相談の上で重要である。

我々は針生検による抗dystrophin抗体の蛍光

染色を含む組織染色を中心に，Carrier　の診断

を行い，その診断基準をどのように定めたらよ

いかを検討した。

対象は　DMD　家系内の女性22家系38名で，

診断の要素として，家系図，CK，dystrophin

の欠損，組織所見の4項目を取り上げた。CK

においては正常値の2倍以上，dystrophinの

欠損は2個以上を確定とし，組織所見は明らか

な大小不同，中心核6％以上，typelfiber70

％以上の3つだけを取り上げた。その結果，母

親においてそのほとんどがcarrierであり，そ

の姉妹においては約半数がcarrierであると思

われた。

はじめに

Duchenne　型筋ジストロフィー（DMD）

Carrierの診断は遺伝相談の上で重要である。

我々は針生検による抗dystrophin抗体の蛍光

染色を含む組織染色を中心に，Carrier　の診断

を行い，その診断基準をどのように定めたらよ

いかを検討した。

対象および方法

対象はDMD家系内の女性22家系38名で，

Bergstr6m　針により上腕二頭筋の生検を施行

L HE，ATP ase，抗dystrophin抗体の蛍光

染色を行なった。

診断の要素として，家系図，CK，dystrophin

の欠損，組織所見の4項目を取り上げ，家系図

のdefiniteをCarrier確定，prObableを疑が

わしいとした。同様に　CK　においては正常値

の2倍以上を確定，正常値より高いが2倍以内

のものを疑がわしいとした。dystrophin　の欠

損は2個以上の筋線経に欠損の見られるものを

確定，1個のみ見られるものを疑がわしいとし

た。組織所見は大小不同，中心核の増加，tyPe

l丘ber　の増加の3つだけを取り上げた。大小

不同は明らかに大小不同といえるもの，中心核

の増加は6％以上，typelfiberの増加は70

％以上をもって増加とした。これら3つの組織

所見のうち2つ以上の異常が見られるものを確

定，1つのみのものを疑がわしいとした。

これら家系図，CK，dystrophinの欠損，組

織所見の4項目のうち，2項目以上の異常があ

れば，Carrierに間違いないとした。

結　　果

38名中，Carrier　であることが確定的であっ

たのは，25名であり，疑がわしいものは6名，

carrier　の可能性がほとんど無いものは，7名

であった。また　DMD　の母親であるか，姉妹

であるかで見ると，母親22名中carrierの可能

性が否定的なのは1名のみであり（表1），姉妹

－47－



表l DMDの母

N印．図　■Ⅰ．Il・ll掴一三t十Ⅰ…t．Ⅰ石忘憶
11母I491◎　DEFINITE L◎　444　E◎12／218　L◎l　＊≠l　＊33％　F＊　95

33母l351　possible l◎　8231◎　7／6191◎1＊十l　＊　8％ ◎16237＊

19母l46l possible l◎　6401◎　2／3561◎l　＊十l　＊19％

10母　E39L◎　DEFINITEl　　1961◎　4／1381◎L　＊＋ ◎212167＊％5

2母；3（H possible ◎619176

15母160l possible l◎　5871◎　6／6841◎l　＊＋ ◎51143

32母】42l possible l◎　4501◎　4／5321◎l　＊＋ ◎651
5

92

24母　E43E◎　DEFINITEl◎　608　r◎　4／45111　± ◎433135

13母139E△　PROBABLEl　　1421◎　4／3181◎r　＊＋ ◎116137＊％7＊

30母1581△　PROBABLE F◎　7401△l／4271◎l　＊＋l　＊　6％ ◎014266

3母　E411△　PROBABLE E△　4201◎　3／8701◎l　＊＋l　　2％ ◎37108＊

31母　E451△　PROBABLEl△　2981◎　7／915　L◎l　＊＋l　＊　9％ ◎128116

1母　E371◎　DEFINITEl　　901◎　4／7111△l　　－l　＊11％ ◎412246

7母l35l possible l◎　8791◎　2／2661△l　　±　t　＊　7％ ◎315226

22母l361△　PROBABLE】◎　7601◎11／510l l　　± ◎23176

4母】34l possible　】△　2301◎　3／44911　± 0110296

27母l421◎　DEFINITEl lO5l O／1144 0122374

29母l321◎　DEFINITEl　103i o／880l L　　－　L　　3％ 00
0
36263

26母173E△　PROBABLEl△　3101　0／2101△】　±l　＊11％ △14455

35母l52l△PROBABLEl△…三塁l o／350L L　± 5％1　65　　21

6母l36l possible】≡…雲l△1／836l△】± ＊　6％】　58　　34　　8

21母l49l possible l　　48l O／18151l　－1　1％l　59　15　　26

総合判定　◎：carrier確定と思われる．0：carrierの可能性が高い．△：疑わしい

16名の中では6名であった（表2）。

考　　察

DMD carrierの診断において100％carrier

を否定することは，現時点においては不可能で

ある。CK，筋生検所見から　carrier　を診断す

る試みは，電顕を含めて以前より行なわれてい

る1－3）。最近においては，dystrophinの存在が

証明され，抗dystrophin抗体による組織染色

や，DNA診断による手法が用いられている4）。

これらの手法を多く重ね併せることによってよ

り正確な診断ができるものと思われる。

これまで，我々は上腕二頭筋の針生検から

dystrophin染色を中心にCarrier診断を行な

ってきた中で，色々な問題点が生じてきた。

1つには，Carrier　に特有な組織所見が無い

こと。特に針生検においては筋線経の走行がは

っきりせず，採取時のartifactが多く，Opa・

que，壊死，結合織の増生，筋線経の円形化な

どは，必ずしも客観的ではない。また　typel

丘ber　の増加の指標として，以前より　55％以

上ということがいわれている5）。しかし，採取
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蓑2　DMDの姉妹

dystrophin
欠損繰維

組　織　所　見

大小不可中心核lI丘ber叢）eⅡ。

20姉J21l possible l◎2263　E◎10／7131◎ ＊十l　＊12％l＊　88　　1

9姉124l possible l◎53391◎222／4431◎ ＊廿l　＊10％1　68　14

12姉l23l possible l◎25901◎　7／2101◎l　＊＋l　＊17％】　46　17

16妹l27l possib】e F◎　7131◎　5／385　L◎l　＊＋　E　＊17％ ◎415216

5姉l　5l possible　】　1841◎　7／4991◎】＊＋ ◎72217＊％3

8妹116】　possible l◎48311◎　3／518 ◎422146

18妹l　6l possible l　　2081◎　9／43001△J　± 0036244

17妹124E possible　】　1551△1／4901△l　　± △427393

34姉112】　possible l△　268】　0／580 △510256

36妹l48l possible　1　　90l O／5901△l　± △812206

28姉l17l possible l　147l O／915 726274

23妹l　9】　possible l　139l O／818！l　±

25姉l17l possible l lO6l O／365l l　± 723294

38女l17I possible l　　99l O／871 113365

14妹l　5F possible l　　88l O／6951l　－l l％l　49　34

37女l221　pnSSible l　　69l　・0／654l l　－1　4％l　52　25

総合判定　◎：carrier確定と思われる．0：carrierの可能性が高い．△：疑わしい

表3　DMD carrier診断の指標

異常の疑い　△　！　　異常　◎

正常値から2倍未満

probable

正常値の2倍以上

de丘nite

＊2項目以上の異常を保因者とする．

する筋肉により，丘ber type variationが異な

り，我々が採取した上腕二頭筋においては，正

常の平均でも5割がtypel丘berで占められて

いる6）。そこで，基準を上げて，70％以上type

l丘berが存在すれば異常とみなした。そこで

Carrierの診断において，artifactの影響を受

けづらいと思われる≪明らかな大小不同≫≪中

心核6％以上≫≪typelfiberは70％以上？・とい

う3項目だけを取り上げて評価した。また，こ

の3項目のうち，2項目以上において異常の見

られるものを，組織の異常とした。

dystrophin染色においては，1つのみの

dystrophin　欠損線経を異常と判断してよいか

針生検であることも考えあわせ，2個以上の欠
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損を異常とした。しかし，各種dystrophin抗

体の差も考えに入れる必要があると思われる7）。

また，eKに関しては，運動負荷による上昇

も考え，Shumate　ら8）は，女性においては運

動負荷により，平均2倍，男で平均6倍の上昇

をみるとしており，今回は，正常上限の2倍以

上を異常とし，それ未満は疑がわしいとした。

また家系図も参考になるので，definiteを異

常，prObableを疑がわしいとした。

この家系図，CK，dystrophin，一般組織所見

の4つのうち2つに異常があれは間違い無く

carrierであると思われる（表3）。

そこで結果を見ると，母親においては，22名

中15名がcarrier間違いないと思われ，3名が

carrier　である可能性が高く，3名が疑がわし

い，そして1名のみが否定的であった。このよ

うに母親においてcarrierの比率が高かったと

いうことは，突然変異の多くが男性生殖細胞で

起こる9）ことを考えると当然の結果であると思

われる。

一方，母親がcarrierであれは，その姉妹は

半数がCarrierで，もう半数は，Carrierでな

いはずである。結果は，16名中6名がc arrier

確定，1名が可能性が高く，3名が疑がわしい，

6名が否定的であった。確定はできないが，お

そらく約半数がcarrierで一応矛盾のない結果

と思われる。

より確率の高い診断を得るためには，さらに

DNA診断も必要となり，我々の今後の課題と

考えている。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ臨床病葱

Duchenne型進行性筋ジストロフィーの心筋病変の評価

－断層心エコー図法による5年間のfollow upstudy－

班　　員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東埼玉病院

共同研究者　佐々木　　明1），高　嶋　修太郎1），平　田　俊　吉2－

桝　田　名　慈2），石　川　恭　三2）

1）国立療養所東埼玉病院　2）杏林大学第2内科

要　　旨

断層心エコー図を用いて　Duchenne型進行

性筋ジストロフィーの心筋病変を5年間にわた

り経過観察した。対象は　DMD　患者56例と経

過中死亡した35例で，機能障害度と断層心エコ

ー図から求めた左宝のwallmotionindex（W

Ml）を比較し，心筋病変の推移を検討した。そ

の結果，各　WMI　は中等以上から悪化してい

たが障害度の進行と心筋変性の進行程度は必ず

しも一致していなかった。心筋変性は，時間経

過とともに後壁から側壁，心尖部に進行してお

り末期には心筋全体にまで波及するものと考え

られた。死亡原因の85％が呼吸不全であった，

それらの例でもWMIは高値を示しており呼吸

不全に対し何らかの関与が示唆された。DMD

の心筋変性を把握するには断層心エコー図によ

るWMIを用いることが有用である。

Duchenne型筋ジストロフィーは，骨格筋の

みならず心筋にも高度の心筋変性をきたすこと

はよく知られている1）2）。また剖検では変性は，

左室後下壁に強く認め左宝全体に波及している

例も報告されている3）7）。死亡原因において約

10％が心不全であることより臨床的立場にお

いて心筋病変の局在や程度，範囲を知ることは

治療や予後判定において重要な要素である。そ

のため現在各種の心按能検査法が試みられてい

るが中でも最近断層心エコー図法による局在の

左室壁運動の評価が試みられている4）。しかし，

長期間にわたり経過観察された報告はなされて

いない。今，我々は断層心エコー図法を用いて

Duchenne型筋ジストロフィー患者の心筋病変

について5年間にわたり観察し，その心筋病変

の出現時期，範囲，障害度との関連について検

討したので報告した。

対象および方法

対象は国立療養所東埼玉病院に入院中のDu．

Chenne型筋ジスト。フィー患者で，過去5年

間にわたり初年度，3年度，5年度に断層心エ

コー図が明瞭に記録できた56例，初年度年令8

歳から21歳（平均年令13．9±3．4歳）と経過中

死亡した35例，初年度年令11歳から22歳（平均

年令16．7±2．7歳）で合計91例である。

断層心エコー図は，傍胸骨左縁第四肋間から

のアプローチにより左宝長軸像と短軸像を心尖

部より四腔断層像を抽出しポラロイドフイルム

およびビデオテープに記録した。壁運動の評価

には，Fig．1に示したようにHegar5）らの方

法を用いて左室壁の9つのsegmentに分け各

Segment　の壁運動を　Hyperkinesis　－1点，

NormalO点，，Hypokinesis＋l点，Akine－

Sis＋2点，Dyskinesis＋3点の4段階に評価

しその全segment　の総和を　Total wallmo＿
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Vall HotlonIndex

HyperklnesIsi－1

Ⅳormd；O

Hypoklnesis汁1

AklnesIs王十2

DysklnesIs汁3

TotalⅥ化　summentlon of aユ1se伊IentS

meananterlorⅢⅠISegmentl＋〟2

meanlaterd冊IISegment2＋6／2

meanposterlormIiSe伊ent》7／2

mean septalⅥmse卯ent一汁即2

aplc止VMI；Se伊Ient9

Fig．l Schematicdiagramsdemostrating howtheleftventriclecanbedivided

into segments uslng tWO－dimensionalechocardiography・

tionindex（T－WMl）とした。また左室局所

の壁運動評価をするために左宝壁を図にしめす

ように分類した。なお客観性を保つために記録

した断層像を症例ごとに同一検者が評価するよ

うに心掛け，骨格筋の障害度についてはSwin－

yard Deaver分類6）の基準に従った。

結　　果

①各症例の5年間における　T－WMIの変化

と障害度との関係（Fig．2）：初年度が4度まで

の軽症例のT－WMIは低値を示している。初

年度に5度以上を示していた例の　T－WMlは

×
山
〇
三
　
N
〇
一
ト
〇
三
　
J
J
く
＞
＞
」
く
ト
○
卜

4度までの軽症例に比べあきらかに高値を示す

傾向が見られるが個々の症例の推移を見ると障

害度の進行が認められない症例でもWMIは高

値をしめしており必ずしも障害度の進行とは相

関が認められない。②各年度における局所心筋

WMIの平均値の推移（Fig．3）‥初年度からす

でに下壁では有意に高値を示しているが，その

他の部位では明らかな差は認められない。しか

し，3年度には下壁と心尖部および側壁にも有

意な増悪が認められており5年度には下壁と心

尖部がさらに悪化している。前壁及び中隔にお

いては経過中有意な悪化は認められなかった。

S（2）　S（3）　S（4）　S（5）　S（6）　S（7）　S（8）S－D

Fig．2　ComparisonofSwinyard－Deaver’clas昌ifiCationand total

wall motionindex valuesin survIVlngCaSeS．
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③障害度の進行度と心筋病変の進行度との関係

（Tablel，2）：経過中障害度が進行した症例は

49例あり，これらを　advanced group　とし，

×
山
凸
≡
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〇
一
ト
〇
三
」
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」
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U
山
∝

1st　　　　　　　3rd　　　　　　　5th Year

Fig．3　Changesin the reglOnal wall motion

index over a5year period．

ANT：anterior wall，LAT：1ateral

Wall，POST：posterior wall．SEPT：

SePtal wall，APEX：apical wall

進行しなかった症例は7例ありNonradvanced

group　とした（Tablel）。T－WMlの変化

を見てみると進行群では後壁，心尖部および側

壁で有意に悪化を認めており，非進行群におい

ても後壁と心尖部で有意な悪化を認めている。

Table2に両群の5年間でのTMIの増悪度を

示す。増悪度は5年度WMIから初年度WMl

を引いてもとめた　△WMI　で示した。各局所

左室壁および△T－WMI　でも，両群間に増悪

度で有意差は認められなかった。（卦経過中死亡

例の検討（Table3，4，Fig．4）：経過中死亡し

たた35例の初年度と死亡前における障害度と各

WMl　について　Table3　に，初年度における

生存例と死亡血の各WMIの比較をTable4

に示す。生存例の平均年令は13．88歳，障害度

は5．41で死亡例では，16．66歳，障害度は7．23

であった。初年度と死亡前では，障害度と左宝

側壁，下壁および心尖の　WMI　で初年度に比

べ有意に増悪を認めた。生存例との初年度の比

較では障害度及びT－WMIにおいて死亡例で

有意に高値を示していた。

Table3に初年度における死亡例と生存例で

Tablel Changesin the Swinyard－Deaver’classifiCation and wallmotionindexes

in advanced and non－advanced groups．

lyearls－Dc－assFANT－WMIILAT－WMILposT－WMIfsEPT－WMIIAPEX－WMIIT－WMI

Table2　Changesin the△regionaland totalwallmotionindexesinadvanced

and non－advanced gfoups．

匡APT－WMIJ△LAT－WMIfAPOSTqWMIIASEPTLWMIr△APEX－WMIl△T－WMI

Advancedgroup
（49cases）

0±0．44 0．39±0．50 1．32±0．80 0．11±0．45 1．31±0．68 4．49±3．07

Non－advanced

group（7cases）
一0．14±0．44 0．50±0．71 1．00±0．65 0．07±0．17 1．43±0．73 4．29±2．49

N．S．　l N．S．　l N．S．　l N．S．　　E N．S．　l N．S．
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Table3　Changesin the Swinyard－Deaver’classi丘Cation and wallmotionindexesin deceased cases・

T＆ble4　Changesin the Swinyard－Deaver’C】assi丘CatiOn and wallmotionindexes

in survIVlng andin deceased cases．

Ls－DclassIANT－WM車ATrWMIIposT－WMIIsEPTrWMIIAPEX－WMllT－WMI
Surviving cases
（56cases）

5．41±1．22 0．21±0．45 0．11±0．29 0．60±0．72 0．13±0．32 0．21±0．45 2．32±3．14

Dead cases

（35cases）
7．23±0．59 0．69±0．51 0．37±0．47 1．44±0．63 0．49±0．55 0．86±0．68 6．83±3．81

p＜0・01lp＜0・01lp＜0・OtIp＜0・01lp＜0・01
p＜0．01l p＜0．01
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Fig．4　Comparison of reglOnal wall motionindexes between

surviving cases and deceased casesin thelst year．

の左室局所のWMIを示す。局所のWMIに

おいても死亡例で各segmentおよびT－WMI

において有意に高値を示していた。尚，35例の

死亡原因は85％にあたる30例が呼吸不全であ

り，うっけつ性心不全は2例6％であった。

症　　例

症例は初年度年令17歳，障害度は8度であ

る。初年度の乳頭筋レベルでの短軸断層像を示

す（Fig．5）。前側壁は正常，後壁は十1点，中

隔は＋2点と高値を示している。同一症例の5

年度の断層像を示す（Fig．6）。前側壁は＋1点

に，後壁は十3点，中隔＋2点と増悪を認めて

いる。

考　　察

1）心筋病変の出現時期と障害度との関係につ

いては今回の結果からWMIから見た心筋変性

は，中等症である5度より出現し始めていると

考えられた。また　WMI　の進行は必ずしも障

害度と平行しておらず，むしろ時間経過と共に

増悪していると考えられた。2）心筋病変の局

在，程度や範囲については左宝後下壁が最も早

期に，かつ著しく変性を来し時間経過と共に側
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壁から心尖部にかけて進展していくものと考え　　3）死亡原因との関連については，死亡した35

られ，更に末期には左室全体にまで波及すると　　例中30例が呼吸不全であったが，その中にも

思われた。　　　　　　　　　　　　　　　　WMlが高値を示していた症例があることより
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著明な心筋変性が何らかの悪影響を及ぼしてい

る可能性が示唆された。

以上の結果より断層心エコー図法による左室

壁運動評価を　Duchenne　型筋ジストロフィー

患者に応用することは，無侵裂でかつreal

time　に検査が施行できるはかりでなく，患者

の心筋病変の出現と進展を早期に，しかも的確

に把捉することが可鱒であり今後のDuchenne

型筋ジストロアィー患者の臨床での治療や予後

判定に非常に有効な検査法であると思われた。
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Duchenne型進行性筋ジストロフイp症に

おける脊椎変形の検討

－血清筋原性酵素とⅩ線CTによる各種骨格筋の評価－

班　　員　井　　上　　謙次郎
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要　　旨

Duchenne　型進行性筋ジストロフィー症

（DMD）患者12名における脊柱変形について，

血清中の筋原性酵素，各種骨格筋の　CT　値の

面から検討を行った。脊柱変形をStable群と

Unstable群に分類し，血清中のCK値，アル

ドラーゼ（ALP）値，および傍脊柱筋，大腰

筋，腰方形筋の　CT　値を測定し両群間で比較

したが，いずれも有意差は認められなかった。

一方，全DMD患者において，年令と血清CK

値，ALD値との問には有意の負の相関を認め

た。又，年令と傍脊柱筋の　CT　値の間にも有

意の負の相関を認めた。さらに血清　CK　値，

ALD値と傍脊柱筋，腰方形筋のCT値との間

には有意の正の相関を認めた。以上より，Sta・

ble pathway　と　Unstable pathwayのいずれ

の進行過程をとるかの関連性については明確で

はなかったが，加令に伴う傍脊柱筋などの変性

が側琴の進行要因のひとつとして推測された。

はじめに

DuchennC型進行性筋ジストロフィー（DMD）

患者の予後に重大な影響を及ぼす脊柱変形は，

1975年，Gibson　等が提唱したようにその進行

パターンにより2つの　subgroupに分類され

る1）。すなわち，脊柱が伸展あるいは前攣とな

り軽度の側撃にとどまる　Stable pathwayと，

脊柱の後撃から始まり重度の側琴へと進行する

Unstable pathwayである。一方，これまで四

肢の骨格筋を中心にⅩ線　CTスキャンを利用

した筋障害の客観的評価の研究が行われ，その

有用性が明らかにされてきている2）3）。そこで，

今回我々は，DMD患者の脊柱変形について血

清中の筋原性酵素と骨格筋のCT値の面から，

Stable群（S群）とUnstable群（U群）に分

け，比較検討した。

対象および方法

対象は，国立療養所宮崎東病院に入院中の

DMD患者12名である。S群は男性4名，女性

1名の合計5名。年令は13－19才で平均16．4

才。厚生省研究班による機能障害度分類は，

StageIVが2名，StageⅦが3名である。一方，

U群は男性のみ7名。年令は9－22才で平均

15．6才。StageⅣ一aが1名，StageVIが1名，

StageⅦが3名，Stagelqlが2名である。方法

として，CT　スキャナーは，HITACHI CT－

W400－20Aを用い，脊柱変形に深く関与する

と考えられる骨格筋のうち，傍脊柱筋，大腰

筋，腰方形筋について第3腰椎のレベル（ただ

し，著しい萎縮のために同定が困難であった症
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表l S群とU群における血治CK値，血清ALD値，及び傍脊柱筋，大腰筋，膜方形筋のCT値の比較

年　令　　　　　CK ALD　　傍脊柱筋CT伯　大腰筋CT値　腰方形筋CT値
（才）　　　（lU／L）　　（IU／L）　　（HU）　　　（HU）　　　　（HU）

S群（n＝5）

U群（n＝7）　15．6±1

1317．5±207

2134．8±555

11．2±1．2

19．5±6
＊

「

．

■

1

1

】

」 二；7芸…：：］＊二；；：…≡：；：コ＊三；：；≡：；：；」＊

Mean±S．E．ALD；aldolase　＋N．S．

例については，最も観察されやすいレベル）を

記録し，筋の外周をトレースして　CT　吸収値

を計算し，左右の平均値を求めた。筋原性酵素

としては，血清中のCK値およびALD値を，

それぞれ酵素法，UV法にて測定し，また脊柱

変形については前述のごとく　Gibsonの分類1）

を用いてS群とU群とに分類した。また統計処

理はStandard－tテストを用いて検定した。

結　　果

表1に両群における年令，血清CK伯，

ALD伯，および傍脊柱筋，大腰筋，腰方形筋

のCT値を示す。S群とU群におけるCK

の平均値（Mean±S．E．）は，各々，1317．5±

207．1IU／Lと2134．8±555．7IU／Lで，ALD

の平均値は，各々，11．2±1．2IU／Lと19．5±

6．2IU／L　であり，両群間に有意な差を認めな

かった。傍脊柱筋のCT値は，S群が－26．8

±6．9HU，U群が－5．6±12．OHUで有意な

差は認めず，大腰筋，腰方形筋においても両群

間に有意な差を認めなかった。

一九　年令と血清中の筋原性酵素や　CT　値

との関係について調べた。全症例につき年令と

血清CK伯との間には，有意の負の相関（r＝

－0．74，P＜0．01）が認められ（図1），年令と

血清ALD値との間にも有意の負の相関（r＝

－0．68，P＜0．05）を認めた（図2）。また，全

DMD患者の年令と傍脊柱筋の　CT値との間

には有意の負の相関（rニー0．72，P＜0．01）が

認められた（図3）。しかし，大腰筋，腰方形筋

については年令との間に有意な相関は認めなか

った。

次に筋原性酵素と　CT　値との関係をみた。

血清CK値と傍脊柱筋のCT伯との問には有

意の正の相関（r＝0．90，P＜0．001）が認められ
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図3　年令と傍脊柱筋のCT伯との関係

（図4），血清ADL．伯と傍脊柱筋のCT値と

の間にも有意の正の相関（r＝0．89，P＜0．001）

が認められた（図5）。大腰筋のCT値につい

ては，血清CK値，血清ALD値ともに有意

な相関を認めなかったが，腰方形筋のCT値に

ついては，血清CK伯，血清ALD値ともに
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図6　傍脊柱筋のCT値の経時的変化

有意の正の相関が認められた。

さらに，1989年と1990年の2年間，経過観察

し得たS群4名，U群3名において傍脊柱筋の

CT値の変化を示した（図6）。S群は4例中

2例に上昇傾向を示したのに対し，U群につい

ては3例とも低下傾向を示した。

考　　察

今回検討した症例において，血清　CK　値，

血清　ALD　値，および傍脊柱筋，大腰筋，腰

方形筋の　CT　値には両群間にいずれも有意な

差を認めず，StablepathwayとUnstable pa・

thway　のいずれの進行過程をとるかについて

の関連性は明確ではなかった。

全症例における患者年令と血清　CK　値，血

清ALD値との間に負の相関が認められ，傍脊

柱筋の　CT　値との間にも負の相関が認められ

たことから，加令とともに筋の崩壊が進行し，

筋原性酵素の放出の低下や，Ⅹ線　CT　値の低

下をきたしているものと推測される。CT値の

低下は骨格筋の脂肪化を伴う変性が大きな要因

として考えられる。また，血清中の筋原性酵素

と傍脊柱筋や腰方形筋の　CT　値との問に正の

相関が認められたことは，骨格筋からのこれら

の酵素の逸脱と骨格筋の組織学的変性が平行し

て進行することをうかがわせる。

今回検討した骨格筋は，いずれも脊柱を伸展

させ，側方へ屈曲する機能をもっていることか

ら，とくに加令に伴う傍脊柱筋などの変性が，

側撃の重要な進行要田のひとつとして推測され

た。

一方，傍脊柱筋において両群の経時的変化に

若干の相違を認めたことは興味ある結果であ

り，今後症例数を増やしさらに経過を観察して

いく必要があると考えられる。

ま　と　め

1．DMD患者の血清CK値，血清ALD

値および傍脊柱筋，大腰筋，腰方形筋のCT値

を測定し，S群とU群の両群問で比較した。

2．血清CK値，血清ALD値および傍脊

柱筋，大腰筋，腰方形筋の　CT　値において，

S群とU群との間にはいずれも有意差は認めら

れなかった。

3．全DMD患者において年令と血清CK

値，血清ALD値および傍脊柱筋のCT値と

の間には有意の負の相関が認められた。

4．血清CK値および血清ALD値と傍脊

柱筋，腰方形筋の　CT　値とは有意の正の相関

が認められた。

5．同一患者における傍脊柱筋の　CT　値の

2年間の経時的変化については，S群では4例

中2例に上昇幌向を示したが，U群では3例と
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も低下傾向を認めた。
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要　　旨

前回，我々は，DMD骨格筋CT像を肉眼

的に評価し，全身23筋について各筋の変化を経

時的に追跡し，各筋の画像病変が個人差に相当

する幅をもちつつ各筋固有の進行パターンに従

い進行していることを明らかにした。又，全身

23の病変進行パターンを比較し障害度の順位づ

けをおこなった。今回は，病変進行ノミターンの

異なる5筋を代表筋として選び，それらの筋の

平均進行度を障害進行度指数として定義し，こ

の経時的変化を検討した。又，障害進行度指

数と機能障害度との対応もおこないこの値が

DMDの病勢を反影する客観的指標となりうる

かどうか検討した。結果：障害進行度指数は，

個人差に相当する数年の幅を保ちつつ，年令に

ともない増加した。末期患者で機能障害度上変

化がなくても，障害進行度指数はまれならず増

加する。そのため，障害進行度指数は病気の進

行を示すより鋭敏な指標となるものと考えられ

た。

はじめに

前回我々は，DMDの全身23筋のCT画像

上の筋障害の経時的変化の検討より，筋障害の

進行には各筋固有のパターンがあり筋により障

害が急速に進行する時期に差があること，また

症例によって筋病変の進行の速さに差があるも

のの，全身の筋はほぼ一定の順序で障害される

ことを明らかにした1）。これらの結果はCT所

見にもとづく全身の筋病変進行を示す指標が定

義できる可能性を示唆している。仮にある一つ

の筋がおよそ20年にわたる　DMD　経過中一定

の速さで病変の進行を示せば，この筋の変化を

もって筋病変の進行度を代表させることができ

るであろう。しかし，そのような筋は存在しな

い。すべての筋は数年のうちに急激な病変の進

行を示すのであって，その時期は筋によって早

いものもあるし遅いものもある。従って，全身

の筋障害を示す指標を定義する際，急激に病変

の進行する時期の異なるいくつかの筋の障害度

を組み合わせることにより，病期全体にわたり

障害進行を示すことが可能になる。今回の我々

の研究は前回同様筋障害の評価法として各筋の

障害の程度を　CT画像上の筋内の低吸収域の

割合より，半定量的，客観的に分頼する方法を

用い，全身の筋障害度の代表となる数値として

平均進行度を紗昌し，病勢の進行を示す客観的

指標として応用可能かどうか検討することを目

的とした。
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図129症例の追跡期間とCT施行の年齢

対　　象

1983年より1989年までの6年間に，最低2年

以上臨床経過を追跡し，この間2回以上筋CT

を検査したDMD29例を対象とした。図1に

症例の追跡期間と　CT　施行の年齢を示す。

方　　法

前回同様，図2に示すように各筋の病変進行

度をWL＝O WW＝300の条件のCT画像上

から筋の低吸収域出現の割合に注目し，5段階

に分類し各筋の障害度数とし0－4の数値で示し

た。図3は前回の結果の一部で23筋の筋障害の

程度を比較したものである。横軸は今回対象と

した全症例の経過中の　CT画像を用い主要23

筋についてその筋障害度の平均値を求め，その

値が大きい順に23筋を並べた。縦軸は，各年令

ごとに筋の障害度の平均値を23筋で比較してい

る。この障害皮の順位づけに基づき進行度の異

なる代表筋とし大腎筋，大腿四頭筋，肪腹筋内

側頭，薄筋，頸部板状筋の各筋の障害度数を求

め，その単純和を障害進行指数とした。上記29

例について障害進行度指数の経過を追った。ま

障害度0

障害度1

障害度2

画像条件　WL＝O WW＝300

正常

軽度虫食い状に低吸収域（筋相当部の
5～10％以下）が認められるもの

中等度低吸収域（筋相当部の10－50

％）が認められるもの

障害度3　　高度低吸収域（筋相当部の50％以上）
が認められるもの

障害度4　　完全に脂肪化したもの

図2　CT画像上の筋の肉眼的障害度分類

た障害進行度指数と上田の機能障害2）度との対

応もおこなった。

結　　果

図4に障害進行度指数の経時的変化を示す。

茸義から予想できるように障害進行指数は，広

い年齢あるいは障害度にわたって筋病変の進行

度をよく反映していた。すなわち障害進行度指

数は3歳から9歳の問から増加しはじめ，20歳

前後まで年令が高くなるにつれて増加してい

た。そして，同じ障害進行度指数に達する年令

には数年の個人差があり，太線で示す12歳まで
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図は　主要な23筋の筋障害度の比較

図4　障害進行度指数の年齢に伴う変化

－63－

茄障害度　　0
（平均）



歩行可能であった機能のよい症例の方が遅い方

にシフトし，障害進行度指数の増加の開始が遅

れ，増加のスピードも遅いことがわかった。図

5に障害進行度指数と上田の機能障害度1）との

対応を示す。グラフよりわかるように，機能障

害度の進行にともない，障害進行度指数は増加

した。また，上田の機能障害度が4度以上の末

期に近い例では，機能障害度上変化なくても，

障害進行度指数では増加を示す例が少なからず

あることがわかった。

障害進行度指数が個人差に相当する一定の幅

をもちつつ増加することが示されたが，その経

時的な変化パターンをさらに明らかにするた

め，経時的に経過を追えず骨格筋　CT　を一回

だけ施行した症例も加えて検討した。図6は対

象群の年齢ごとの症例数を示す。検討には合計

01234567891011121314151617181920　障害進行度指数

図5　障害進行度指数と機能障害度との対応
■ヱ

対象；デュシェンヌ型筋ジストロフィー

骨格筋CT数　282

012　3　4　5　6　7　8　910111213141516け18192021222324252627

年齢

図　6
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年齢　症例数障害進行度指数の（n）　平均値と標準偏差

5

6

7

8

9

10

11

12

3
．
4
　
5
　
6
　
7
　
8

1
　
　
1
　
　
1
　
　
1
　
　
1
　
　
1

6　　　　2．3±1．1

10　　　　3．8±1．7

7　　　　4．6±2．3

10　　　　4．8±2．8

9　　　　7．6±2．7

11　　　10．5±1．8

22　　　10．4±2．4

11　　　11．5±1．7

16　　　13．6±2．0

14　　　14．9±2．1

11　　　14．4±1．5

11　　14．4±1．9

6　　　15．3±1．1

8　　　15．0±2．1

282枚の骨格筋CTをもちいた。

図7は図4に今回あらたに加えた症例を重ね

て示したものである。経時的に経過を追えた症

例のみのときでも示されたように，障害進行度

指数は個人差に相当する一定の幅をもちながら

年齢とともに増加している。

6例以上症例の検討が可能であった5歳から

18歳の各年齢ごとの障害進行度指数の平均値と

標準偏差を図8に示す。

考　　察

今回我々は，DMDの筋肉の画像所見から筋

病変の進行度を示す指標として，障害進行度指

数を提唱し，この値の経時的変化を追った。障

害進行度指数は年令とともに比較的なめらかに

増加し，上田の機能障害度上では進行が停止と

判断される例において，障害進行度指数が増加

を示し，病変の進行を明確に示す例が多かっ

た。すなわち，病期の進行を示すにあたり，

CT画像上で形態面から進行を示すこの指標

は，機能障害度分類の弱点を補いうるものであ

ると考えられる。一方，図4よりわかるように

障害進行度指数が上昇する時期には，個人によ

って数年の差があり，この差をもちつつ障害進

行度指数は増加した。従って，個人の経過中の

一枚のCT画像を用い，障害進行度指数をだ

せば，この図と対応させることで，進行度の位

置づけができ，個人の将来の進行度についても

ある程度予測が立てられると考えられる。さら

に，障害進行度指数と各種臨床機能との対応を

はかれは，DMDの筋病変の進行を客観的に評
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価する指標として今後の臨床像の解析および治

療の評価の上で有用であろう。

引用文献

1）松村喜一郎，清水潤ら：デュシャン∵ヌ型筋ジスト

ロフィー症（DMD）における骨格筋CT所見の

経時的変化の検討．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：平成元年

度研究報告雷，p．114，1989

2）上田　敏；進行性筋ジストロフィー症のリハビリ

テーショソ．理学療法と作業療法，2：14，1968
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報菖書

筋ジストロフィーの臨床病態の画像診断法による研究

班　　員　松　　田

愛媛大学医学部小児科

博

共同研究者　長　尾　秀　夫1），赤　松　　　溝2），野　島　元　雄3）

仁　井　田　明4），三　木　　　均4），貞　本　和　彦5）

1）愛媛大学教育学部障害児病理　2）愛媛大学医学部理学療法部　8）愛媛県立医療技術短期大学

4）麿の子病院放射線科　5）贋の子病院脳神経外科

要　　旨

Duchenne型筋ジストPフィーの病態を評価

するために，運動機能障害の変化にともなう骨

格筋MRI所見の特徴について検討した。対象

症例は3歳5か月から18歳までの患者21例に27

回のMRI検査を行い，右下腿の軸断面と矢状

断面を記録し，さらにTl値も測定した。その

結果，誹腹筋とヒラメ筋は病変が早期から出現

し，筋内高信号域は遠位部の筋周囲から始ま

り，近位部，中心部へ広がる憤向がみられた。

一方，申脛骨筋，長指伸筋，後脛骨筋は病変の

出現が遅く，筋内高信号域は近位部の筋周囲か

ら始まり，遠位部，中心部へ広がる傾向がみら

れた。従って，筋周囲部の筋腫移行部に病変が

出現しやすいことは，ジストロフィン欠損を含

む何らかの原因があることが示唆された。また

筋によって遠位部から，あるいは近位部から病

変が出現した原因については今後さらに検討が

必要である。

目　　的

DuchennC型筋ジストロフィー（DMD）の

病腰を評価するために骨格筋CTが有用であ

ることは著者らも数回にわたって報告し1）2），

現在ではほぼ確立したものとなっている。昨年

の本法会議においてはCTに加えて骨格筋の

MRI所見についても予備的な研究結果を報告

した3）。本年度は症例数を追加して，運動機能障

害の変化にともなってMRI所見がどのように

出現し，変化するかを検討したので報告する。

方　　法

症例は年齢が3歳5か月から18歳までの

DMD患者21例で，重複例があるので合計27回

の検査結果について検討した。正常対照は7歳

から14歳までの6例である。

運動機能障害度は厚生省筋ジス班の8段階分

類を用い，MRI検討時の各症例のstageは

Stagelが5例，Stage2が4例，Stage3が2例，

Stage4が2例，Stage5が4例，Stage6が2例，

stage7が7例，Stage8が1例である。

MRI装置は日立　G－50，磁場　0．5tesla　で

SE法とIR法を行ってTl値を求めた。検査部

位は右下腿の最大径部を中心として，軸断面と

矢状断面をそれぞれ6から8連続断面について

記録した。なお，本研究では下腿の誹腹筋，ヒ

ラメ筋，後脛骨筋，前脛骨筋に加えて，長指屈

筋，長指伸筋，誹骨筋，長母指屈筋についても

検討した。

結　　果

誹腹筋の矢状断面（図1）により，高信号域

は遠位部のヒラメ筋に隣接する部分から出現

し，障害の進行とともに近位部へ進展する傾向

がみられた。ヒラメ筋も矢状断面により，高信

号域が膵腹筋に隣接する部分，その遠位部にお

いては後部から出現し，障害の進行につれて近
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位部や前部へ進展する傾向がみられた。 後脛骨筋も連続軸断面（図3）により，高信

前脛骨筋の連続軸断面（図2）により，高信　　号域はやはり近位部から出現する債向がみられ

号域は近位部の筋周辺部から出現し，しだいに　　た。長指伸筋も前・後脛骨筋と同様な傾向がみ

遠位部へ進展する傾向があった。　　　　　　　　らわたが，誹骨筋，長指屈鹿，長母指屈薪につ
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Case恥．

いては一定の傾向がみられなかった。

骨格筋MRlにおける高信号域の出現時期と

運動枚能障害度との関係を図4，5に示した。

図4，5ではMRl所見を3段階に分類し，

grade Oは正常，gradelは軽度の高信号域，

grade2ほ高度の高信号域を示すものに分けた。

Stage Of disability

図　4

stagel　と2では排腹筋とヒラメ筋ですでに高

信号域を認めるものがあり，Stage3以上では全

例に高信号域が出現した。緋骨筋はstagelと

2では変化なかったが，Stage3以上では全例に

高信号域が認められ　比較的早期から変化がみ

られた。前脛骨筋と長指伸筋においてはstage

－69－



CaSe No．

Stage Of disability

図　5

担gasLrocnemillS

－

　

　

　

　

　

　

1

Stage Of disabiljty

図　6

5になると高信号域が出現し，後脛骨筋と長指

屈筋でもstage7になると高信号域が認められ

た。

図6は胱腹筋の　Tl値であるが，Stage2で

すでに低下を示した。ヒラメ筋のTl値はstage

2の一部で低下を示したが，Stage6になると

H．tibialis ant．erinr

Stage of disabHity

図　7

全例で明らかに低下した。誹骨筋のTl値も

stage2の一部で低下し，早期から変化が出現

した。

前脛骨筋のTl値は図7に示したようにstage

5まで一部は逆に上昇し，Stage6から低下し

た。長指伸筋のTl値もstage5までは一部上
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図　8

昇するものがあった。長指屈筋も同様の傾向を

示した。

後脛骨筋のTl値は図8に示したようにstage

7まで上昇したものがあり，Tl値の低下が最

も遅い傾向があった。

以上の骨格筋MRl所見をまとめて図9に

示した。黒い部分は早期から病変が出現した

筋，点の部分は少し遅れて病変が出現した筋，

白い部分は最も遅く病変が出現した筋を示して

いる。このなかで，誹腹筋とヒラメ筋は病変が

早期から出現し，筋内高信号域は遠位部から始

まった。一方，前脛骨筋，長指伸筋，後脛骨筋

は病変の出現が比較的遅く，筋内高信号域は近

位部から始まった。

考　　察

骨格筋MRl検査を行うことにより，CT検

査では困難であった小さい筋も判読可能とな

り，さらに各筋内病変の進展方向も明らかにす

ることができた。その結果，筋内病変が筋周囲

から始まり，中心部に向かって筋全体に広がる

傾向があった。これは筋腫移行部に病変が出現

しやすい原因（ジストロフィン欠損を含む）が

あることを示唆している。また筋によって遠位

部から，あるいは近位部から病変が出現した原

因については今後さらに検討が必要である。

文　　献

1）長尾秀夫，高橋　貢ら：神経筋疾患の骨格筋com・

putedtomography（CT）．日児誌，90：140．1986

2）長尾秀夫，森本武彦ら：神経筋疾患の骨格筋com・

puted tomography（CT）－とくに骨格筋CT所

見と組織学的所見との対比－．脳と発達，19：

216，1987

3）首藤　貴，長尾秀夫ら：筋ジストロフィー症（Du－

chenne型）の骨格筋病変と筋力との関連性につ

いて一骨格筋CT，MRI所見と筋カー．筋ジス

トロフィー症の退伝，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，127．1990

－71－



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

筋ジストロフィー症患者の筋MRLTl値変化と関節可動範囲

班　　員　長　　柄

国立療養所筑後病院

共同研究者　森　松　康　文

古賀病院

要　　旨

筋ジストロフィー症の骨格筋病変は筋MRL

Tl値変化に反映される。そこで筋ジストロフ

ィー症患者の下肢，躯幹筋MR1－Tl値変化と

同部の関節可動範囲変化との関連を調べた。デ

ュシェンヌ型6例，ベッカー型1例，肢帯型1

例，正常対照5例において，0．15T　常電導型

MRl装置を用いて下肢，脳幹筋Tl値を測定し

た。歩行可能なデュシェソヌ型1例では検索筋

のTl値は正常あるいは延長憤向を示し，関節

可動範囲も保たれていたが，歩行不能例では

Tl値は短縮，関節可動範囲も低下し関節拘箱

を示していた。一一万歩行可能なベッカー型，肢

帯型は下肢近位筋，躯幹筋Tl値はデュシェン

ヌ型と同様に短縮していたにもかかわらず，関

節可動範囲は比較的保たれていた。この結果

はデュシェンヌ型筋ジストロフィー症において

は，急速な骨格筋Tl値短縮が関節拘綿の進展

の指標となりうるが，ベッカー型，肢帯型では

両者の関連に乏しく，成人発症，緩徐進行がそ

の原因と思われた。

日　　的

筋ジストロフィー症（以下筋ジスと略）の骨

格筋病変を非観血的に把捉するために，CT，

MRlなどの画像診断が最近用いられているト4）

ただMRl画像上で，筋ジス骨格筋病変部分が

高信号領域か低信号領域かという信号強度のわ

ずかな視覚的差異を議論するより，MRI画像を

均

作り出す測定値の1つ，緩和時間Tl値の変化

の方が，筋肉の変性，再生，線維化，脂肪織化

などの総合的組織学的変化をより客観的に反映

するものと考えられる。今までにデュシェンヌ

型筋ジス患者骨格筋Tl値を経時的に測定する

ことによって，筋病変の進行を追跡できること

が報告されている5ト7）。

■またMRl緩和時間にはTl値以外にT2値

があるが，筋ジス病変はT2億よりTl値の変化

により反映されることを確認している8）。一方

筋ジス患者の日常生活動作を著しく阻害する要

因として，筋病変の進行に伴う四肢関節拘縮，

躯幹変形が挙げられる。以上のことより，今回

は筋ジス患者の下肢，姫幹筋MRトTl値変化

と同部の関節可動範囲変化との関連を調べるこ

とを目的とした。

方　　法

デュシェンヌ型3兄弟6例，ベッカー型1

例，肢帯型1例，正常対照5例を調べた。症例

の臨床症状は表1に示した。デュシェンヌ型筋

ジスでは症状の程度や経過が兄弟毎にかなり

異なるため，経時的変化はそれぞれの兄弟間で

比較することで推測した。歩行可能な症例はK

兄弟の弟，ベッカー型，肢帯型症例のみであっ

た。Tl値（msec）は0．15T常電導型MRl装

置を用いて各筋の8カ所以上で測定し，その平

均値として求めた。検索筋として下肢遠位筋で

は前脛骨筋，ヒラメ筋，誹腹筋，下肢近位筋，

骨盤周囲筋では大腿四頭筋，大腿屈筋，大殿
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表1　臨床症状

年齢【歩行】stage芦
CK値
（＜200）

べッカ‾l　331可：Ⅱ」1443

肢帯型」391可l　Ⅲ　r　　258

筋，躯幹筋では腹膜筋，傍脊柱起立筋を用い

た。また関節可動範囲は足関節，膝関節，股関

節，坐位での躯幹前屈一後屈関節可動範囲の正

常関節可動範囲に対する百分率（％）として表

した。

結　　果

1）筋ジス症例の筋MRlでは，確息筋は正常

図1　大腿骨骨頭レベルのMRl（T2強調画像）

上：デュシュンヌ塾　下：正常対照

デュシェソヌ型大殿筋が高信号を皇してし

る。

筋に比LT2　強調画像上，高信号領域として描

出されることが多かった。（図1）

2）正常対照者の骨格筋Tl値は部位によって

わずかながら差異があり，下肢近位筋では250～

330msec，下肢近位筋，骨盤周囲筋では230～

300msec，鹿幹筋では少しばらつきが大きく

240～370msec　の範囲であった。（図2）

3）デュシェンヌ型では歩行可能なK兄弟の弟

のみTl値は正常あるいはやや延長傾向を示し

たが，兄はほぼ全紡にてTl値は短縮していた。

（図3a）0兄弟では障害度（stage）がK兄

弟よりも進んでおり，弟は下肢遠位筋を除いて

Tl値が短縮し，兄は全勝のTl値がより短縮し

ていた。（図3b）A兄弟はK，0兄弟以上に

症状が進んでおり，兄弟ほぼ同様に全筋Tl　値

が短縮していた。（図3C）ベッカー型，肢帯

型では歩行可能ではあるが0兄弟とよく似たパ

P01arGraph01MusdeTIVaheS

G

日射OMofJoint
T：tibialisanterior H：hamstring
S：501eus G巨gluleus

G：gaStrOCnemius l：il10PSOaS
Q＝qUadriCePS P：ParaVertebral

図2　正常対照者の骨格筋Tl値分布

検索筋8筋（図下部に表示）のTl値を中
心点（Omsec）から放射状に各方向へ直線

上にプロット（400mseC　まで）したもの
で，左上方は下肢遠位筋，右上方は下肢近
位筋，右下方は骨盤周囲筋，左下方は躯幹

筋のTl値が表示されている。陰影部分の
範囲は正常対照者の骨格筋Tl値の上限と
下限とをそれぞれ結んだものである。

（）内には左上が足関節，右上が膝関節，

右下が股関節，左下が坐位での躯幹前屈一
後屈それぞれの可動範囲の正常対照者のそ
れぞれに対する百分率（％）を図3では示
している。
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図3　筋ジス各症例での骨格筋Tl値分布
a）K兄弟

b）0兄弟
C）A兄弟

（）の左の数字は弟，右は兄の％関節可動範囲を示している。
（空自は測定不能）

d）ベッカー型及び肢帯型
（）の左の数字はベッカー型，右は肢帯型の％関節可動範囲を
示している。

ターンを示し，下肢近位筋，躯幹筋のTl値は

短縮していた。（図3d）

4）関節可動範囲（％ROM）はデュシェンヌ

型でTl値の短縮とともに減少し，関節拘精が

進んでいた。ベッカー型，肢帯型では下肢近位

筋，躯幹筋ともにTl値は短縮しているにもか

かわらず，同部の関節可動範囲は比較的保たれ

ていた。（図3）

考　　察

今回の結果はデュシェンヌ型において症状

が進むにつれて，関節可動範囲の減少（関節拘

縮，躯幹変形の出現）と骨格筋Tl値が初期に

やや延長傾向を示すものの，その後急速に短縮

することとよく相関しており，以前の報告と一

致する5）6）。歩行可能期から不能期への移行期

に，生検不能な全身の骨格筋も含めてTl値の

－74－



短縮動向を知りうることは，筋変性の部位によ

る差異も把捉可能になったといえる7）。関節拘

縮，躯幹変形が，その後の恩児の日常生活を大

きく障害することを考えれば，骨格筋Tl値測

定はリハビリテーション，装具等による早目の

予防対策が可能になると思われる。一方，ベッ

カー型，肢帯型では下肢近位筋，骨盤周囲筋，

脂幹筋のTl値はデェシェンヌ型と同様に短縮

しているにもかかわらず，関節可動範囲が保た

れていたことは成人発症，援徐進行，リハビリ

テーションの効用などが推定される。従がって

筋ジスでは，骨格筋のTl値が短縮しているこ

とは事実として，その急速な短縮が関節拘縞に

結びつくものと考えられた。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー症における

唆筋Ⅹ線CT所見の経時的変化の検討

班　　員　鴻　　巣

国立療養所西多賀病院

武

共同研究者　佐々木　俊　明1），憬　部　　　彰2）

1）国立療養所西多賀病院歯科，2）国立療養所西多賀病院院長

要　　旨

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以

下　DMD　と略す）患者14名を対象とし，唆筋

のⅩ線　CT　所見の3年間の経時的変化の検討

を行った。その結果唆筋の断面積の増加量は

10歳前後がピークであり，その後増加量は減少

し，さらに17歳以降では，断面積の減少がみら

れ，その量は次第に大きくなる憤向にあった。

また　CT　値は10歳前後より減少し，次第に減

少量の幅を大きくし，16歳で最大の減少量を示

した。またその後減少量は小さくなる憤向にあ

った。以上より吹筋では15歳前後において急速

進行期が現われ，また10歳前後においては，結

合組織の増加が著しく，そのため仮性肥大し，

その後脂肪組織の浸潤が優勢となり，さらに20

歳前後では筋の形態的な萎縮が起こるという唆

筋固有の筋障害のパターンが示唆された。今後

被験者数を増やすとともに，吹合力等との関係

についても検討を行う予定である。

はじめに

DMD患者の口腔領域の障害には顎，唆合，

歯列の形態異常と阻囁障害などの機能異常があ

る。これらは表情筋，阻囁筋など口腔周囲筋の

障害と舌肥大などに起因すると考えられている

が，いまだにその発症機序に関し定説はない。

以前阻噛筋は障害を受けにくいとされていた。

三吉野1）らは阻囁筋の病理組織学的検討を行

い，四肢筋と同様に筋の脂肪化，結合線経の増

加などが起こり，閉口筋である唆筋では障害が

強く，開口筋である顎二腹廟ではほとんど正常

であったと報告している。本研究は非観血的，

非浸袈的に評価する方法としてⅩ線　CT　を用

い，画像化により阻囁筋の障害の程度を知るこ

とを目的として行った。我々は昭和62年度の研

究報告書2）において，Ⅹ線　CT　を用い阻噛筋

のうち閉口筋である唆筋について定量的評価を

行い，報告した。今回は前回と同様の方法を用

いて，唆筋の障害の経時的変化の検討を行った

ので報告する。

対象および方法

被験者は当院に入院している　DMD患者14

名であり，年齢分布は11～22歳，平均年齢は

16．8±3．2歳であった。これらは昭和62年度の

被験者21名中死亡等により検査不可能となった

7名を除いたものである。昭和62年度および平

成2年度の年齢別被験者数と平均年齢は表1に

示した。

Ⅹ線CT装置は日立全身用コンピュータ処理

Ⅹ線断層装置CT－W3／20を用いた。撮影条件

はⅩ線電圧120KVp，電流200mA，スライス

幅10mm，スキャン時間4．5秒とした。また画

像表示の条件はwindowlevelを0，Widthを

300とした。これら装置および条件は前回と同

様である。

唆筋のスライス部位は前回と同じ部位，すな
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表1　被　験　者

年　齢　　　昭和62年度　　平成2年度

8　～10　　　　　　　2

11一一13　　　　　　　3

14　～16　　　　　　　8

17一一19　　　　　　　7

20一一　　　　　　　　1

合　計　　　　21（人）　　14（人）

平均年齢　　　15．2±3．3　　16．8±3．2

図1唆筋のスライス部位

わち唆筋中央部にあたる鼻下点と後頭骨のop－

istllion　とを結ぶ位置とした（図1）。

測定項目は唆筋の断面積と断面積内のCT値

であり，トラックボールを用いて唆筋の周囲を

囲い，CT装置内臓のコンピュータで計測した。

測定は左右3回ずつ行い，平均値をもって各被

験者の値とした。

結　　果

今回検討に用いた症例のうち1例を写真1，

2に示した。写真1ほ11歳男子のⅩ線CT写

真である。吹筋の断面積は410．5mm2，CT値

は43．2であった。写真2ほ同被験者の3年後の

ものである。断面積は574．4mm2と約160mm2

大きくなっている。CT値は37．7と5．5減少し，

唆筋中央部まで脂肪組織の浸潤と思われるⅩ線

低吸収域が認められた。

各年齢における唆筋の断面積の3年間の変化

量を図2に示した。断面積は8～11歳で減少す

写真1唆筋のⅩ線CT写真（11歳男子）

写真2　3年後のⅩ線CT写真

図2　唆筋断面積の3年間の変化

るが，10～13歳で最大の増加量を示し，その後

増加量は減少する傾向を示した。しかし16～19

歳で再び大きな値を示し，その後の断面積は減

少の億向を示した。

被験者個々の断面積の経時的なパターンを図

3に示した。白まるは昭和62年の値，黒まるほ
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平成2年の値である。10歳から18歳まで全体的

に増加する憤向が認められるが，15歳以降では

減少するものがみられる。

各年齢における唆筋の　CT　値の3年間での

変化量を図4に示した。8～11歳で　CT　値が

増加するが，その後は年齢が増すに従い減少量

が大きくなる僚向を示し，16～19歳で最大の減

少量を示した。それ以後減少量は小さくなり，

19～22歳では増加した。

被験者個々のCT値の経時的パターンを図5
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図5　唆筋　CT値の経時的変化

に示した。各年齢を通しCT値は減少する傾向

にあり，放物線様のパターンを示した。

考　　察

松村ら3）はDMDの骨格筋のX線CT像の

経時的変化の検討を行い，個々の筋が固有の筋

障害パターンを示すことを報告しているが，阻

噴飯に関して検討は行っていない。そこで今回

我々はDMD患者の唆筋断面積とCT値の3

年間の経時的変化を検討したところ，年齢によ

って断面積および　CT　値の変化量に差のある

ことを認めた。すなわち断面積の増加量は10歳

前後がピークであり，その後増加量は減少し，

さらに17歳以降では，断面積の減少がみられ，

その量は次第に大きくなる傾向にあった。また

CT値は10歳前後より減少し，次第に減少量の

幅を大きくし，16～19歳で最大の減少量を示し

た。またその後減少量は小さくなる傾向にあっ

た。これらの結果から唆筋では15歳前後に急速

進行期が現われることを示唆するものであり，

松村ら3）の報告する他の骨格筋の急速進行期が

5－10歳であるのにくらべ吹筋では遅れるもの

と考えられる。

10歳前後では断面積は大きく増加するのに対

し，CT値の減少量は小さい。このことから，

この時期の唆筋内での変化は脂肪組織の浸潤よ

りも結合線維二の増加が著しいことが示唆され

た。またその後の断面積の増加量の減少とCT

値の減少量の増加から，結合線経の増加よりも
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脂肪組織の浸潤が優勢となり，さらにその後の

断面積の減少と　CT値の増加から，筋の形態

的な萎縮が起きることが考えられる。すなわち

唆筋では10歳前後において，結合組織の増加が

著しく，そのため仮性肥大し，その後では脂肪

組織の浸潤が優勢となり，さらに20歳前後では

筋の形態的な萎縮が起こることが示唆された。

今回は各年齢における被験者数が少なかったた

め，唆筋障害の経時的変化のパターンの傾向を

示すにとどまった。今後症例数を増やすととも

に，吹合力等との関係についても検討を行う予

定である。

結　　論

DMD慮者の唆筋のⅩ線CT像の3年間の

経時的変化の検討を行った。

1．唆筋の断面積の3年間の変化量は10～13歳

で最大の増加量を示し，その後増加量は減少す

る傾向を示した。また断面積の経時的なパター

ンでは10歳から18歳まで全体的に増加する憤向

にあるが，15歳以降では減少するものもみられ

た。
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2．唆筋の　CT　値の3年間での変化量は16～

19歳で最大の減少量を示し，それ以降減少量は

小さくなる傾向を示した。また　CT　値の経時

的なパターンは各年齢を通し減少する憤向がみ

られた。
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要

Duehenne型筋ジストロフィー症18例を対象

に断層心エコー図による左室収縮能の推移を昨

年と比較検討，またパルスドプラ法による心室

流入波を計測し正常群と比較検討した。

左室収縮能としての左室短縮率（SF）は昨年

0．217±0．068に比し0．198±0．070と有意に低下

していた。特にSF O．2以下ではほとんど低下

しており，1例は昨年　SF O．03であり心不全

が増悪して死亡した。

心室流入波（A／R）は，左宅で正常群に比し

て有意に心房収縮期流入波が面積，速度とも大

きいものの，SF　とは相関が乏しかった。右室

流入波形はややばらつきが大きかったが流入速

度比が正常群に比して有意に大きかった。

DMDの一部に心不全が早期から進行する症

例があり，心エコー検査を含めて定期的に経過

を追う必要があると思われた。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）

の中で心機能が呼吸不全より早期に出現進行す

る症例がある。そこで心機能を断層心エコー

図，パルスドプラ法を用いて評価し，経年的変

化と，正常群との比較検討を行った。

対象と方法

当院入院中の　DMD18例を対象とした。年

齢は9歳から32歳，平均19歳である。Stage分

類では3－8，3例が昨年より悪化している

（表1）。

安静臥位にて左室短軸像をビデオテープに録

画し，またMモード心エコー図と心尖部四脛断

面で左室，右室流入波形をストリップチャート

に記録した。サンプリングポイントを房室弁位

におきlow別terでチャートスピード50mm／

表1　対　象
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秒で記録した。用いた機械はアロカ社製SSD－

730である。

左室短縮率（SF）＝（左室拡張末期径一左室収

縮末期径）／左室拡張末期径

として左宝収縮能を計測した。また心室流入波

は拡張早期波をE波，心房収縮期波をA波とし

て流入最高速度と流入面債についてE波に対す

るA波の比で表わしした。

結　　果

1．左室短縮率（SF）

SF O．1未満の高度心機能低下2名，0．1～0．2

未満の中等度障害6名，0．2以上のほぼ正常の群

は10名であった（表1）。昨年と比較し低下し

Pく0．05

一柄叫べ．小へlト＼八一▼
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左室短縮率の変化
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た症例は10名．（56％）であった。また昨年の

0．217±0．068から0．198±0．070へ有意に低下し

ている（P＜0．05）（図1）。特にSF O．2以下

では低下の臨向が強くうかがわれる。昨年SF

＝0．03の男児は心不全が進行し，12歳で死亡し

た。

2．心室流入波形

対象として健常者8例を用いた。

DMDで右室，左重流入波形が記録困難な症例

が多く，明瞭な記録を得られた群として各8例

を評価した。

1）左室流入波

面積比は0．430±0．094で対象0．310±0．081

に比較して有意に大きかった（図2）。速度比も

0．599±0．10で対象0．490±0．103より有意に大

きかった（図3）。

2）右室流入波

面積比は0．584±0．179で対象群0．425±0．095

よりも有意に大きかった（図4）。速度比は

0．760±0．155と対象0．590±0．058とには有意差

を認めなかった（図5）。右室流入波は左室に

比して記録のばらつきが大きかった。

考　　按

DMDにおいて時に心不全が呼吸不全よりも

早く進行し致命的になることが知られている。

当院においても12歳の男児は心不全死と思われ

る経過をとった。また昨年の検査時点で心機能

がきわめて悪いと判明していた23歳の男性はこ

の1年で臨床的に心不全，呼吸不全が急速に進

行し多量の利尿剤や強心剤を必要とLl日中体

外式呼吸器を装着している。

SF　が0．2以下になると多少心機能が低下し

ていると思われるが，活動がそれほど激しくな

いため問題にはならないであろう。しかし，

0．1以下では明かに左室の収縮は悪く，その後症

状として出現することが危惧される。今回の検

査では17歳の男性がSF O．09であり，現在のと

ころ無症状であるが注意が必要である。

心室流入波が拡張能を反映するといわれ心筋

梗塞や心筋症を対象に多くの研究がある。最近

DMDについても同様の検討が報告されている

が，正常群との有意差をみているものの，個々

の症例についての評価はまだ十分には確立され

ていない。今回の検討でもSFと流入波につい

ての相関は認められず，DMD全体と正常群と

の有意差があったということにとどまらざるを

得ない。左茎において有意差が顕著であった

が，右室により有意差が出るとの検討もあり，

長期間に渡って経過をみた上で評価をしたい。

ま　と　め

DMDでの左室収縮機能は昨年に比し軽度低

下していた。拡張能を反映する心室流入波は，

特に左重において正常群に此して心房収縮波が

大であったが，個々の症例について評価は困類

であった。継続的な観察が大切と思われた。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ臨床病態

Duchenne型筋ジストロフィー症における坐位保持能力の検討

班　　員　高　　柳　　哲　　也

奈良県立医科大学神経内科

共同研究者　安　東　範　明1），真　野　行　生2）

1）国立療養所西奈良病院神経内科　2）奈良県立医科大学神経内科

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下

DMD）の運動機能については数多くの検討が

なされてきた1）2）。しかし今までDMDの坐位

保持能力についての詳細な報告は少ない。

今回我々は，新しい圧計測システムを用い，

DMDの坐位保持能力を測定し健常者と比較検

討した。

対　　象

対象は自力にて坐位保持可能の　DMD　男子

7例で年齢は10～21歳，厚生省筋ジス班の運動

機能障害度（8段階分類）は　StageⅣ1例，

StageVl例，StageⅥ4例，StageⅦ1例で

ある。正常対照群は9～47歳の健常男子10例で

ある。

方　　法

Tekscan社製圧力分布測定センサシステム

のBigmatと呼ばれる厚さ0．1mm，縦45cmX

桟50cmのシートを高さ40cmの水平な台の上

に敷き，その上に座らせて殿部にかかる圧分布

を計測した。Tekscanセンサは加える力の大き

さに応じて電気抵抗値が変化する物質を薄膜形

成し，その上下に行電極と列電極を一定の間隔

でマトリックス状に配置したもので，それぞれ

の交点が力検出点となるように’構成されてい

る。それぞれの行電極と列電極を周期的にスキ

ャンし，その時点のそれぞれの交点における電

気抵抗値をコンピューターに連続的に取り込み

力情報に変換，表示するものである。

背すじを伸ばし正面固視させた状態での坐位

（PrimaryPosition以下P．P．）と，上体を可能

な限り左方，右方，後方に懐けた4坐位姿勢を

とらせ殿部にかかる圧分布を測定した。体重移

動が終わり安定したと考えられる約2秒後の時

点での圧分布をモニター上に2次元ディスプレ

イし，その画面を焦点距離80cmでポラロイド

撮影した。写真上で左方への偏位（1トdevia＿

tion」以下L．D．），右方への偏位（rt－deviation

以下R．D．），後方への偏位（back－deviation以

下B．D．）を214pounds／inch2（PSI）以上の

領域で計測した。これを写真における距離の縮

小率で除することにより実際の移動距離を求め

た（図1）。さらに上体をできるだけ左に傾け

た時に右殿都に残る　5PSl　以上の圧の面積

［頭
214PSI以上の領域　　　　　L皿

LD．計測は，上回のように，PPにおける画面右端よりの距離（1）

からL．D．における画面右端よりの距離（2）を引き，これを写真に

おける紹少寧豆／50で割ることによって求めた。すなわち，

し・D・（cm）＝（（1ト（2））×5…

同様にR＿D．は画面左端よりの．B．D．は画面後端よりの距離を測定

することで求めた、．

図1　LD．R．D．B．D．の計測方法
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（right hiparea以下R．H．A）及び同様に上体

を右に傾けたときの左殴部にかかる　5PSl　以

上の圧の面積（1efthiparea以下LH．A．）を

写真上でプラニメーターを用いて計測し，これ

を写真における距離の縮小率の2乗で除するこ

とにより実際の面積に換算した。

結　　果

正常群及び　DMD　群の計測例をそれぞれ1

例ずつ示す。正常例は30歳男性のもので図2は

P．P．，L．D．，RD．，B．D．の2次元表示である。

尚参考までにP．P．及びL．D．にての3次元表

示を図3に示す。DMD例は21歳男性Stage

Ⅵのもので図4は2次元表示。図5は3次元表

示である。正常対照群と　DMD　群の　L．D．，

R．D．，B．D．の結果を表1に示す。

正常群においてはP．P．では左右の殿部に比

較的均等に圧分布がみられた。個々の症例にお

いて　LD．，R．D．，B．D．の大きさはほぼ等し

い傾向があり，側方と後方の移動性に相関がみ

られた。また年齢との関係は特に認められなか

った。

DMD群ではP．P．において左右の殿部の圧

分布は多くの症例で癒合し，かつ左右の圧分布

に差がみられた。図6に17歳男子StageV　の

蓑l L．D．R．D．B．D．の結果

正常対照群

P．P．の例を示す。DMD群での　L．DりR．D．，

B．D．と正常群のそれぞれとの平均値の差の検

図2　正常例（30歳男子）の2次元表示

（実際には圧分布はカラー表示される）
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図3　正常例（30歳男子）の3次元表示

（実際には圧分布はカラー表示される）

図4　DMD例（21歳男子StageⅥ）の2次元表示
（実際には圧分布はカラー表示される）

定を行うと，いずれも　DMD群においてP＜

0．01と有意に低下していた。

DMD群で17歳まではL．D．，R．D．ともある

程度可能であったが21歳の2例はほとんど不可

能であった。LD．とR．D．に叢を生じ一方が

より強く低下する症例が多かった。またB．D．

はし．D．及びR．D．に比較して早期から低下し

ていた。

次にR．H．A．及びLH．A．であるが，正常

群ではいずれも0であった。DMD群における

R．H．A．及びLH．A．の結果を表2に示す。

StageⅣではRH．A．，LH．A．ともに0であ

ったがStage V　の症例は　R．H．A．，LH．A．

ともほぼ対称的に存在した。StageⅥの4症例

はいずれもR．H．A．とし．H．A．に差を認めどち

らかが大であった。StageⅦの症例はR．H．A：，
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図5　DMD例（21歳男子StageⅥ）の3次元表示
（実際には圧分布はカラー表示される）

図6　DMD17歳男子StageV　のP．P．の1例
左右殿部の正分布は癒合し，かつ左右の圧分布に差がみられる。
（実際には圧分布はカラー表示される）

LH．A．共に高値を示し，側方への体重移動の

障害が両側とも高度になっていることを示して

いた。

考　　察

DMD群においてほP．P．にても左右の圧分

布に差を認めた。これは軽度とはいえ，脊柱変

形により重心が体軸上になかったり，あるいは

骨盤が脊柱に対して斜めなっていることによる

ものと考えられた。左右の殿部の圧分布の癒合

が全例にみられたが，これは大殿筋の萎縮によ

り殿蔀の緊張が低下しているものと考えられ

た。大殿筋は他の腰帯部の筋に比べ障害が初期

より著明な筋として知られ7），これは今回の結

果と対応する。

DMD群において，LD．，RD．，B．D．の各方

向で著明な坐位保持能力の低下が認められた。

安静坐位が崩れ各方向に上体が懐いた時，これ

を戻して再び安定な状意にするためには，主と

して脊柱の運動に関与する務が働く。DMD群

においては，L．D．，RD．に比べて　B．D．は

早期から低下することが示唆されたが，これは
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蓑2　RHAとLHAの結果

DMD群における，左方に上体を懐け時の

右殿部に残る　5PSI以上の圧の面積（right
hiparea，RHA）と，右方に上体を傾けた時の

左殴部に残る5PSI以上の圧の面積（lefthip
area，LHA）

脊柱を前屈する筋の茄力低下を反映したものと

考えられる。すなわち前屈には主として頸部屈

筋，腹直筋，腸腰筋が関与しているが，DMD

においては，前2着が早期より著明に傷害され

ることがわかっており3），今回の結果もそれら

の筋力が早期より低下したためであろう。

次にLD．と　R．D．及びR．H．A．とし．H．

A．の結果よりStageV，Ⅵで左右両方向に対す

る坐位保持能力の差が認められた。側方へ傾い

た脊柱を元の状態に戻すためには，主として固

有背筋に属する脊柱起立筋等の片側が働くこと

が必要である。今回の症例は側湾の程度はいず

れもCobb法にて20度以下と軽度であったが，

それでも著明な坐位保持能力の左右差が認めら

れたことは，側雪がそれほど存在しない症例に

おいても固有背筋の筋力には左右差があり，そ

れにより，将来，側湾等の脊柱変形が起こる可

能性が示唆されたと考えられる。桑原らは，

DMD慮児の歩行時の足跡を詳細に観察し歩行

における左右差を兄いだし，これが体重心の移

動に大きな影響を与え側雪の発生に関与する可

能性があることを指摘している4）。

Gibson　らは，DMD　の脊柱変形を予防する

ために，予め歩行可能な時期より対策を講じる

べきであるとし，脊柱を伸長した坐位姿勢をと

るように，胸腰推移行部にノミッドを付し躯幹前

面をプラスチック製シャーレで被覆しパットと

結んだ装具を工夫している5）。

野島は，DMDでは機能の要請が強い筋ほど

変性が進展しやすく，傍脊柱筋に負担が重くか

かると筋の変性は加速され　そこに特に左右側

に関しての筋力減弱のimbalanceが加わり脊

柱変形が進展するものと考え，やはり早期から

の対策の必要性を強調している6）。

従来測定し難かった固有筋力の左右差を今回

の方法などで早期に測定し，なんらかの補強対

策をとる工夫が必要であろう。

脊柱の側雪は胸郭の変形とも関係し心肺機能

にきわめて重大な影響を与える。また坐位保持

能力は食事や排便等の日常生活能力と密接に関

係している。今後も症例を増やし，より詳細に

観察を続けていきたい。

文　　献

1）高柳哲也：筋ジストロフィーの運動横能．筋ジス
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筋ジストロフィーの上肢機能に関する研究

班　　員　松　　家

国立療養所徳島病院

豊

共同研究者　斎　藤　博　史1），水　谷　　　滋2），藤　内　武　春2）

1）徳島大学放射線科　2）国立療養所徳島病院整形外科

要　　旨

PMD上肢の筋CT像から筋障害の特徴とそ

の程度を検索し，あわせて上肢機能障害の9段

階分類との関連性について報告する。

肩，上肢，前腕の各レベルで筋の平均CT値

と断面積を求め，指標として脂肪のdencityを

ベースに各筋の相対的　CT　値を算出し，これ

と断面積の積をCTindexとした。

肩レベルでは三角筋，辣下筋，肩甲下筋の順

にCTindexは低く，上腕レベルでは上腕三頭

筋よりも上腕二頭筋のCTindexが低かった。

前腕レベルでは伸筋群より屈筋群のCTindex

が低く，とくに深部屈筋は他の筋より低かっ

た。

肩，上腕のCTindexは上肢機能障害分野iの

進展過程とよく対応していた。しかし，前腕で

は筋障害が軽度でCTindexでの障害段階区分

は明らかでなかった。

上肢筋CTindexと　MMTには相関性がみ

られた。評価手段は異なるが筋の強さの指標と

して，臨床経過の筋障害の判定に筋CTindex

は有用である。

目　　的

PMDの上肢鵜能は病勢が進展し歩行不能に

なったのちもADLの主役となる。この上肢

機能の評価は効果的な運動訓練およびADLの

維持をはかるために重要である。1981年以来，

上肢機能障害の9段階分類を提唱し実用に供し

てきた1）。近年，PMDの骨格筋の障害をCT

画像から評価できるようになった。しかし，上

肢についての筋CT，また，筋力との関係につ

いての研究はほとんど見当たらない。今回，上

肢の筋CT画像から筋障害の程度および上肢

機能障害9段階法との関連について検討した。

方　　法

上肢撥能9段階は動作学的な分類法であり，

図1に示したように段階5までは抗重力テスト

で肩および上腕の屈筋が主力となる。段階6以

上は机上での上肢伸展のパターンで，段階8，

6　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　9

1．500g以上の重量をきき手にもって前方へ直上挙上する．

2．500g以上の重量をきき手にもって前方90●まで挙上する．

3．重畳なしできき手を前方へ直上挙上．

4．玉屋なしできき手を前方90●まで挙上する．

5．重量なしできき手を肘関前90●以上屈曲する．

6．机上で肘伸展による手の水平前方への移動．

7．机上で体幹の反動を利用し肘伸展による手の水平前方への

移動．

8．机上で体幹の反動を利用し肘伸展を行ったのら手の運動で

水平前方への移動．

9．机上で手の運動のみで水平前方への移動．

図1上肢運動法能障害度分類
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9では前腕以下の手指運動が加わる。すでに自

験例および全国共同研究調査例などから年齢，

筋力テスト，ADL，下肢ステージなどとは相関

があり，動作筋電図，動作分析などからみても

DMDの自然経過に対し妥当な分類であること

は報告してきた卜2）。

対象は上肢ステージ1～8までの関節拘締，

変形の少ないCTスキャンの可能なDMD症

例を選んだ。CTは日立W400型（20A），ウイン

ドレベル＋20HU，ウインド幅400，スライス幅

5mmで画像化した。肩，上腕，前腕の各レ

ベルでは体軸に垂直とし撮影した（図2）。上

肢ステージは筋の強さを動作で表現したもので

ある。この節の強さをみるために，各筋の平均

CT　値から脂肪の値（一120）を差し引いた脂

肪をベースにした相対的　CT　値を算出し，こ

れに筋断面積（mm2）の値をかけた数値を求め

CTindex　とした。DMD各筋の平均　CT値

は単位面積当りの筋線経の減少を意味するが，

CTindexは変性のみでなく筋萎縮を反映した

各筋の断面積が加わったもので，その筋の強さ

図2　上肢の筋のstageごとの平均CT値

（DMD）

の指標となる。岩垣ら3）は同様に筋の定量的方

法を用いたCTindexと下肢の筋力について検

討している。

結果および考察

1．上肢の主な筋の平均CT値（図3）は各

筋の変性の程度を知ることができる。CT値は

末梢側が優位で高い。また，肩では肩甲下筋

が，上腕では上腕二頭筋が，前腕では深部の屈

筋が他の筋よりはやく障害されている。この筋

障害の程度からみた各筋の　CT　値と上肢機能

9段階区分の数値とは必ずしも一致していな

い。このことは前述したように上肢ステージは

筋の強さを動作で表現したものであることによ

る。元来，上肢運動は自由度が高く極めて複雑

な動作である。ことに　DMD　では広範囲に筋

群が障害され，その筋弱化は筋の不均衡，関節

の不安定性，代償運動などとともない，運動学

的には複雑な三次元的な空間動作を示す。この

上肢動作をテストのために単純化，しかも実用

的な基本的動作ユニットにしたのが上肢ステー

ジである1）。したがって主動作筋の平均CT値

からみた場合上肢ステージとは合致しない。

図3　上肢の肩，上腕，前腕レベルでの筋CT像
（DMD，11歳，Stage V，上肢stageII）
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2．上肢の主な筋を　CTindex（図4）でみる

と肩，上腕など上肢の近位筋では上肢ステージ

とよく対比している。しかし，前腕レベルでは

（×1000）

図4　上肢の筋のStageごとのCTindex
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図5　肩レベルでの上肢ステージと筋CTindex

上肢ステージとの関係は一様でない。以下，上

肢各レベルでのCTindexと上肢ステージの関

係について示す。
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3．肩レベルのCTindexは上肢ステージとと

もに低下している（図5）。動作的にみて肩屈

曲の主動作筋は三角筋であり，肩甲下筋，錬下

筋は肩関節国定として働きそのCTindexは低

値である。三角筋（前部線維）は上肢ステージ

1～4の主動作筋である。元来，肩甲下筋は内

旋筋，辣下筋は外旋筋である。肩屈曲には烏口

腕筋も主動作筋として，また，上腕二頭筋，大

胸筋（鎖骨部）は補助筋として働く。

4．上腕レベルでのCTindexは上肢ステージ

とともに低下している（図6）。伸筋の上腕三頭

筋が屈筋の上腕二頭筋よりCTindexは高い。

この関係はCT値でも同様である。しかし，

徒手筋力テストでは屈曲が伸展より高い値で，

CTでみる筋変性とは相反することになる。こ

のことは肘屈曲動作では上腕二頭筋と同時に腕

擁骨筋，上腕筋などが主動作筋として働くが，

CTindexではスキャンレベルでとらえられな

かったこの二つの筋を除いてみているためであ

る。上肢9段階分顆でのステージ5は筋力テス

トと同様に肘屈曲であって，上腕二頭筋単独の

筋の強さを示すものでない。なお，肘屈曲では

負荷による筋活動の広がりのほか補助筋として

前腕屈筋，代償動作として手関節屈筋が参加す

る（Steindler現象）。

5．前腕レベルでのCTindexは上肢ステージ

の進行との関連性がみられない（図7）。前腕部

の平均CT値は上肢中枢側より高く，筋変性

の程度は軽い，筋は比較的温存されているわけ

Sta9e
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である。また，前腕部筋CT画像では各筋の

断面輪郭を明瞭に同定できなかったので大きな

筋の集団として判定した。CT伯，CTindexか

らみて屈筋群が早く障害されることは明らかで

ある。筋力テストからみた場合には屈筋と伸筋

ではほぼ同じ程度である。なお，上肢ステージ

6以上のテストでは上肢の伸展パターンでみる

が，このリーチ動作には上腕，体幹の代位動作

も加わる総合的な上肢運動となっている。

6．CTスキャンと同一被験者についての徒手

筋力テストの値を示した（図8）。MMTから

みて末梢例の筋の残存，中枢側の筋力の低下の

程度，さらに屈筋，伸筋の比較などがわかるt。

MMTは筋の強さについて統一された手技で

実施するもので，主動作筋のはかに補助筋であ

る共同筋あるいは関節固定筋などの筋運動が加

わったものである。したがって単一の筋のCT

値，CTindexの数値とは同一視することはで

きない。

7．早期に障害される肩，上腕の筋力テストの

値と上肢ステージの関係および筋力テスト値と

上肢各レベルでのCTindexとの関係を示し

た（図9）。いづれも相関的である。ただCT

indexで上腕二頭筋が上腕三頭筋より低い値は

前述した肘屈曲で働く腕損骨筋，上院筋をCT

スキャンでは加えていないためである。

上肢のCTindexは筋力テストとは評価手段

は異なるが臨床的経過をみる場合，筋の強さを

表す一つの指標として有用である。なお，下肢

ELBOW WRJST
O　1　2　3　4　5　0　1　2　3　4　5
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図8　DMD上肢ステージの徒手筋力テスト（MMT）
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図9　上肢筋力（肩，上腕）と
上肢ステージ

の筋については岩垣ら3）の報告ではCTindex

と筋力の相関性がみられている。

ま　と　め

上肢機能障害の9段階分類は上肢の動作パタ

ーンを単純化し臨床的実用性をねらったもので

筋弱化の程度を評価する一手段である。筋CT

画像から筋の強さを推定するCTindexでもっ

て筋弱化の程度を裏付けすることができた。障

害の高い例では関節拘縮，変形などのためCT

スキャンが不可能で筋　CT　画像には限界があ

るが，筋のCTindexは筋障害を評価する有用

な手法である。また，上肢9段階分類は手技的

0　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5
MMT

上肢筋力（肩，上腕）とCTindex

にも簡易であり日常生活動作にも則した妥当な

上肢機能評価といえる。

文　　献

1）松家　豊：上肢枚能の経過とその評価，総合リハ

ビリテーション，11，245－252，1983
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Duchenne型筋ジストロフィー症の脊柱変形について

－高度進行群の検討－
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1．はじめに

Duchenne型筋ジそトロフィー症（以下DMD

と略）では多くの例で脊柱変形を合併し，末期

になるに従い日常生活動作，坐位／ミランス，心

肺機能にも悪影響をおよはすようになるト5）。

これらに対し，欧米では，手術的治療が早期か

ら行われているが6～7），高度側彗例の自然経過を

∴
－
　
二
■

A：Cobb法

真一郎1），

忠由樹3），
ピ
貯
義
信
元
出

秋
　
小

2）内科　a）小児科

明らかにする必要がある8）。今回，40度以上の

高度側湾例について脊柱変形を経年的に検討し

たので報告する。

2．対　　象

1980－1990年までの当院の　DMD　のうち，

40度以上の側湾を合併した18例を対象にした。

機能障害度は6－8で，歩行可能例はいなかっ
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た。

年齢は，12才から23才，17．3±2．9才（平均

±標準偏差）で経過観察期間は，1年から10年，

平均6．8年であった。

3．方　　法

坐位にて全脊柱のⅩ線撮影を2方向で行い側

葛は，Cobb法にて計測した。前後湾は，mOdi・

丘ed kyphoticindexl）9）を求め，身長は，arm

span　で評価した（図1）。

坐位保持の困難な枚能障害度8の症例は，ベ

ルトを胸にあてる補助具を用いて坐位を保持し

た（図2）。これについて，カープパターン，

側湾と前後鷲との関連，および，経年的に観察

できた例については，側琴の進行とgrowth

spurt，％VCとの関連についても検討した。

4．結　　果

Double curveは2例で，2例とも胸椎部右

凸，腰椎部左凸で，Tlて9：45度，T9－L5：85

度，T3－T12：53度，T12－L5：51度の側琴であ

った。Singlecurveは18例中16例，89％で，40

度から128度，平均71度であった。Harrington

factorは，4．6－11．1平均7．7とlong curveが

多かった。

高位別には，thoracic6例，throac0－1umbar

3例，lumbar　7例であった。左右別では，右

凸5例，左凸11例で約70％は，左凸側琴であっ

た。Double curveの腰椎都側考も入れると18

例中13例，72％に腰椎部左凸側琴がみられた。

側雪と前後考についての検討では，特に前琴

で側琴の強い症例と，後考で側等の強い症例

があり（図3，4），mOdi丘ed kyphoticindex

は，－17から26で，平均は1．3とはば垂直な脊

柱を示した。今回の高度側琴群での調査では，

いままで報告されたような側琴と後考との関

係10）は認められなかった。

経時的に脊柱変形を観察した11例について，

それぞれの側密度に対応した年齢を求め，側琴

の進行について検討した。横軸に側零度，縦軸

図2　坐位保持装置

図3　前宅に合併した側彗
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図4　後考に合併した側雪

40　訊　問　78　粗　鋼　lm l柑1甜

図5　Cobb角と年令

（度）

81旧：勾：刃佃！紬：印78鴇珊1朋118偶成1

図6　Cobb角と身長の伸び

に年齢をとると，年齢と共に側考は進行し，60

度を越えた年齢は平均13．9才，100度を越えたの

は，平均14．5才であった（図5）。

次に側琴の進行と　Growth spurtについて

検討した。横軸に進行した　Cobb　角，縦軸に

同じ期間のArm spanの伸びを対応させると，

0　柑詑刃d858用78開閉1Ⅸ日用切Ⅰ刃

図7　Cr）bb角と％VC

偵）

r＝0．6の有意な相関がみられ，身長の伸びが大

きい時期に一致し側雪も進行していた（図6）。

DMD脊柱変形の手術的治療・全身麻酔を考

える際には，側雪の進行にともない　％VC　も

低下するため1），その時期が問題になる。ここ

では，高度側等群における側零度と　％VC　の

関係について検討した。横軸にCobb角，縦軸

にそれに対応した％VCをとると，5％の危

険率で有意な相関がみられた。Cobb角40度の

％VCは46％，60度は40％であったが，％VC

が側零が余り無い時期から低下する症例と進行

してから低下する症例と，症例により違いがみ

られた（図7）。

5．考　　察

松家2）は，DMDの側琴について，20度以下

を非進行群，20度以上を進行群と分類し，その
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うち40度以上の側考は約25％で，40度を越えて

急激に進行する例が多いことを報告している。

このことから，今回は，40度以上に進行した例

を高度側琴群として検討した。

前後琴と側等の進行について　WilkinS　の報

告以来後琴変形に側等が合併することが多いと

いわれてきた。しかし，今回の結果は，一定の

傾向がみられず，平均の　modified kyphotie

indexは平均1．3で垂直な脊柱を示し，前琴変

形に高度の側琴が合併した例も見られた。

Dickson12）は，特発性側脅症の検討で，堆体

の前方が後方に比べて高く，頂椎の側面像で

は，前琴になっていると報告している。DMD

においても特発性側考と同様にGrowth spurt

に一致して側琴の進行がみられたことから，椎

体の前方と後方の高さの検討が重要と思われ

る。

側琴の左右別については，軽度の側琴例もい

れた検討では，明かな傾向がみられない。しか

し，今回，40度以上に進行した例については，

B：仰臥位回旋位（反時計回り）　C：仰臥位回旋位（時計回り）

図8　側雪と椎体の回旋

A：坐位装具無し　　　　B：仰臥位SOS装着

図9　夜間用装具
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腰椎部左凸側琴が高頻度に認められ注目され

る。特発性側等症については，右凸，胸椎部側

琴が多く，その病因として，Dicksonは，心臓，

大動脈との関連について考察している。

DMDについては，筋力低下によるCollapse

spine　と考えられるが，日常生活習慣，関節拘

絹のほか，胸部，腹部内臓の関与も考えられ

る。特に，歩行不能になり，股関節の屈曲拘綿

が出現すると，夜間臥床時，腰椎の回旋変形を

生じ　これとの関連も考えられる（図8）。

側雪の治療については，欧米では，装具治療

は無効とされ，早期の脊椎固定術が行われてい

る。日本でもいろいろな装具が開発されたが，

有用性については，疑問視されてきた。特に，

呼吸不全の進行した症例で，腰椎部の側雪に対

しては，問題が多いと思われる。しかし，呼吸

障害が比較的軽度な症例で，胸腰移行部の側琴

に対しては，装具の効果が期待でき，現在夜間

装具として試みている（図9）。

6．ま　と　め

1．40度以上に進行した　DMD　脊柱側琴18例

について検討した。

2．18例中13例（72％）に腰椎左凸側雪を認め

た。

3．前後琴と側琴の関係は認められなかった。

4．側等の進行とgrowthspurtには有意な相

関がみられた。
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筋ジストロフィーの臨床病態と追伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

定量的筋電図法の研究

－myOpathyindexの筋肉差－

班　　員　庶　　漱　　和　　彦

東京都立神経病院神経内科

共同研究者　大　竹　敏　之，小　森　哲　夫，田　近　　　等

東京都立神経病院神経内科

要　　旨

定量的筋電図法的に，筋原性変化の特徴を表

わすmyopathyindex（Ml）（12項目，10点満

点）を，今年度は各種ミオパチーの第1背側骨

間筋（Ⅰ筋）に応用し，昨年度報告の上腕二頭

筋（B筋）の成績と対比し，筋肉差について検

討した。対象は，Duchenne型PMD（DMD）

10例，FSH型（FSH）11例，LG型（LG）13

例，多発性筋炎（PM）10例，正常6例のⅠ筋

から記録した，それぞれ，32，38，47，28，36

の最大随意収縮筋電図である。Ⅰ筋のMI（平

均値）は，DMD3．8，FSH1．0，LG O．8，PM

O．4，正常0で，B筋のMI，それぞれ，6．8，3．7，

2．7，3．9，0．04に比し低値で，近位筋優位障害

に合致した。項目別異常出現率も，Ml値に符

合しFSH，LG，PMでは各項目で低値であっ

た。DMDでは比較的高く，Ⅰ筋への障害の波

及を示唆した。またⅠ筋の特徴として，B筋に

くらべ，1秒間棟数，妹数増加分が低い傾向が

みられた。これら筋肉差の一因として，運動単

位の構造の差を推定した。

定量的筋電図法的に，筋原性変化の特徴を表

わすmyopathyindex（MI）を，今年度は，

各種ミオパテーの節1背側骨間筋（Ⅰ筋）に応

用し，昨年度報告1）の上腕二頭筋（B筋）の成

抗と対比し，筋肉差について検討した。

対象と方法

対象は表1に示すように，Duchenne型筋ジ

ストロフィー（DMD）10例，顔面肩甲上腕型

表1　対　象

年齢（歳）
平均（範囲）

羅病期間（年月）
平均（範囲）

分　　析
筋電図数

DuchennC型筋ジ
ストロフィー症
（DMD）

10　　0

／11　0

12（9－15）

／12（8－15）

8．3（2．2－13．6）

／7．9（2．2－13．6）

3．4（2－5）

／3．0（2－4）

顔面肩甲上腕型筋
ジストロフィー症
（FSH）

44（22－70）

／43（22－70）

24．8（3．2－39．1）

／24．2（3．2－39．1）

3．8（2－5）

／3．1（2－4）

肢帯型筋ジストロ
フィー症（LG）

34（18－48）

／34（18－48）

14．9（3．3－28．1）

／14．1（3．3－28．1）

4．3（3－5）

／3．5（2－5）

多発性筋炎（PM） 42（9－70）
2．2（3．0－6．0）

／2．1（1．0－6．0）

4．6（4－5）

／4．2（3－5）

6　0l　21（20－23）】　　　　　　　l　5　　　136／36

（Ⅰ筋／B筋）
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蓑2　MyopathyIndex（MI）

Normal Limit
B I

（1）No．ofSpikes（NS）

（2）Mean Amplitude，／LV（MA）

（3）Maximurnfrequency（MxF）

（4）％to NS（％）

（5）Increase NS（INS）

（6）％to NS（％）

（7）Class AI NS（Al）

（8）％to NS（％）

（9）Class Al，2NS（Al．2）

aq　％to NS（％）

的　Class Al，D2NS（Al．D2）

的　％toNS（％）
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（mean土3SDs）

Normal：6eases，36EMGs，B：Bieeps braehii，I：Interosseus dorsalisl，
■：more than Mean＋3SDs，　H：less than Mean－3SDs，Class：Class

intervalof frequency distribution，

（FSH）11例，肢帯型（LG）13例，多発性筋炎

（PM）10例および正常対照6例のⅠ筋から記録

した，DMD32，FSH38，LG47，PM28，正常

36筋電図である。性，年齢，羅病期間，徒手筋

力テスト（MMT）の成績（0～5評価）は表

1のようである。対比する昨年度報告のB筋の

データも併記した。なおⅠ筋の対象は，いずれ

もB筋のものに含まれる。またMMTにみる

ように，対象としたミオパチーは，いずれも近

位筋優位障害を示す症例である。

筋電図は，一芯同心針電極で，母指内転，示

指外転での最大随意収縮時のⅠ筋筋旗から導出

した。各例の筋電図は，正常では各筋の，少な

くとも5mm　離れた6ポイントから得たもの

で，ミオパチ一例でも同様2～6ポイントから

記録した。

分析方法は，昨年度の報告1）と同じである。

1秒間の最大随意収縮時筋電図波形を　250／上V

の時間間隔でAD変換し，nOiselevellOOFLV

または50／‘Ⅴ以上の修正波形から，1秒間の

スパイク数（NS）と，その振幅（A）と持続

（D）のヒストグラムおよびA・D相関表（A：

区間，100／∠V，級1～40；D：区間lms，級

1～40）を作成し，さらにnoiselevelを100

A：Amplitude，D．Duration

〃Vから50／‘Vに下げた際のNSの増加分

（increaseNS，lNS）を算出し，表2に示すよう

に，MI　を求めた。

結　　果

1．Ⅰ筋の　MI　と項目別異常出現率

Ⅰ筋のMIと項目別異常出現率は，表3のよ

表3　MI scoreと項目別異常出現率（Ⅰ筋）

Ml項目　　DMD FSH LG PM
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うである。MI　は平均値で，DMD3．8，FSH

l．0，LGO．8，PM0．4であり，項目別異常出現

率は，MIの値‾から推測されるごとく，FSH，

LG，PMとも，各項目で低値であった。DMD

では比較的高値で，Ⅰ筋にも障害の及んでいる

ことを示唆した。

2．B筋とⅠ筋の比較（表2，4，図1）

a．正常対照におけるB筋とⅠ筋の比較

MI各項目の平均値±3SDで設定した正常限

異常出現等

真言出現宰

S8

68

7匂

68

58

48

38

2匂

1日

q

78

68

58

48

38

29

18

8

界は，表2のごとくB筋とⅠ筋で差があり，主

要項目の実数は，表4のごとく，B筋の方がⅠ

筋より蘇数が少なく，低振幅の傾向であった。

b．各種ミオパテ一におけるB筋とⅠ筋の比

較

B筋のMIは，Ⅰ筋のMIより明かに高値

で，対象の近位筋優位障害と一致するものであ

った。B筋とⅠ筋の項目別異常出現率を比較し

てみると，図1のごとく，B筋にくらべⅠ筋

Biceps brachii

トE m　　併　　　記　　INS　　；：　　Al　　　之　　nl，2　　Z

nI項目

Interosseus dorSa＝S，t

MS m nxF z　　川応　　と　　飢

nI項目
七・　月1．2　　キ　　ロ1．D2　　た

図1MIの項目別異常出現率のB筋とⅠ筋の比較
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表4　MI，主要項目とMMT（B筋とⅠ筋の比較）

MI項目　　　　　Normal DMD FSH LG PM

NS I　　　242±53　　　　219±40＊

B　　　223±28

MA（〝Ⅴ）Ⅰ　　720±330

B　　　440±100

INS I　　　　37±16

B　　　　41±10

％　　　　1　14．1±4．7

B　　18．4±3．6

250±68＊

290±133＊＊

210±60＊＊

62±19＊＊

90±29＊＊

28．9±8．1＊＊

36．1±6．9＊＊

270±60＊

254±130

670±350

300±170＊＊

46±20＊＊

63±24＊＊

17．1±8．2

32．0±15．7日

280±55＊＊

296±89＝

540±250＊＊

360±140＊＊

51±16＊＊

75±22日

18．5±6．0＊＊

27．1±10．0＊＊

288±99＊

328±93＊＊

650±210　ご

310±130＊＊

40±16

89±32＊＊

14．7±4．9

27．9±11．2＊＊

MI（平均）1　　　0　　　　　　　3．8　　　　　　1．0　　　　　　0．8　　　　　　0．4

3　　　　0．04　　　　　　　6．8　　　　　　　　3．7　　　　　　　　2．7　　　　　　　　3．9

MMT（平均）Ⅰ　　　5　　　　　　　　3．4　　　　　　　3．8　　　　　　　4．3　　　　　　　4．6

B　　　　5　　　　　　　　　3．0　　　　　　　　3．1　　　　　　　3．5　　　　　　　　4．2

＊：P＜0．05，＊＊：P＜0．01

B：bicepsbrachii．Ⅰ：interosseus dorsalisl

で，NSとINSが低い傾向がみられ，両筋間の

差として注目された。

蓑4に，1筋のMI主要項目の平均値と標準

偏差を，正常対照との問の有意差を付して示し

てある。参考にB筋のデータも付記した。Ⅰ筋

についてみると，NS　に関しては，FSH，LG，

PMでは有意に高値で，DMDでは低値を示し，

lNSiご関しては，DMD，FSIl，LG　で有意に

高いことがみられた。

このⅠ筋の傾向は，昨年度B筋で示した，筋

原性変化は，まずNSと低振幅・短持続成分の

増加として現われるという知見1）が，Ⅰ筋にも

あてはまることを示唆している。ただⅠ筋で

は，その変化が正常範囲内で推移するために異

常としては表われにくいと推察される。

考　　察

定量的筋電図法的に定められたMIは，近位

筋優位障害の各種ミオパチーで，臨床像に符合

してB筋高値，Ⅰ筋低値を示した。またDMD

ではⅠ筋にも障害がかなり及んでいることが示

された。そして1筋ではB筋にくらべ，筋原性

変化が表われにくい傾向のあることが認められ

た。

健常人におけるB筋とⅠ筋の筋電図的および

表5　位常人のB筋とⅠ筋の比較

B I

MUP持続（平均）　10．4ms　　　　8．7ms

振幅（平均）　210／‘V　　　260′tV
波形

2－3相　　　　82．9％　　　　90．7％

ノッチ（－）　73．1％　　　　80．4％

IP l秒間疎数　　223　　　　　242

平均振幅　　　430才‘V　　　720／上Ⅴ

形態　運動単位数　　774　　　　　119

神経支配比　　750　　　　　340

MUP：mOtOr unit potential

IP：interference pattern

形態的データを，比較して示したのが表5であ

る2）3）。運動単位電位（motor unit potential，

MUP）はⅠ筋の方が短持続，高振幅，単純波形

の傾向があり，この差が干渉波（interference

pattern，lP）にも反映されている。またB筋

とⅠ筋の筋肉のサイズを考慮して，運動単位

（motor unit，MU）の構造をみた場合，この

筋電図的差は，Ⅰ筋はB筋より運動単位領域

（motorunitterritory，MUT）が狭く，個々の

MUの筋線維密度（fiberdensity，FD）が高い

ことに由来していると推測される2）。
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従来conventional EMGは，ミオパチ～の

特徴は短持続，多相性MUPと低振幅lPにあ

るとし，またmultilead EMGはMUTの減

少を指摘し，いずれも　MUでのランダムな

fiberloss　によると解釈している4）5）。近年の

SFEMG　による知見補遺は，ミオパチーでは

FDは増加していることを指摘し，その発現楼

序としてfibersplitting，branched負ber，epha－

ptictransmissionなどmyoざenicmechanism
を推測している6）。

このようなmyogenic mechanismは，B筋

とⅠ筋のMU　の差により，表現型としての現

われ方に差を生じる可能性が推察される。また

MUの筋肉差が，myOgenicmechanismの出現

の難易を左右する可能性も考えられる。

参考文献

1）鹿瀬和彦，大竹敏之，横田隆徳，平島富美子，

小森哲夫，田近　等：定量的筋電図法の研究－

myopathyindexの応用－．厚生省精神神経疾

患研究委託費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，平成2年3月，p．200－204

2）鹿瀬和彦，祖父江逸郎：随意収縮時筋電図波形の

分析－健常者における　M biceps brachiiとM

interosseus dorsalisIの比較－．臨床神経，

10：626－633，1970

3）Buchthal，F，Schmalbruch，H：Motor unit of

mammalian muscle．Physiologieal Reviews，

60：90－142，1980

4）Buchthal，F：Diagnostic significance of the

myopathic EMG，in Pathogenesis of Human

Muscular Dystrophies（ed．L P Rowland），p

205L218．Excerpta Medica，Amsterdam，1977

5）Buchthal．F，Kamieniecka．Z：The diagnostic

yieldofquantifiedelectromyographyandquan－

ti丘edmusclebiopsylnneurOmuSCulardisorders．

Muscle＆Nerve5：265－280，1982

6）Hilton－Brown，P．Stalberg，E：Causes of the

incri：aSed丘berdensitylnmuSCulardystrophies

studied with singlefiber EMG during electri・

calstimulation．Muscle＆Nerve．8：383，388，
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィーおよび先天性筋ジストロフィーの

電気生理学的検討

－瞬目反射による脳幹機能評価－

班　　員　南 良　　二

国立療養所八雲病院

共同研究者　野　呂　浩　史1），石　川　幸　辰2），岡　部　　　稔2）

永　岡　正　人2），石　川　悠　加3）

1）国立療養所八雲病院神経内科　2）国立療養所八雲病院小児科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（以下MyD）お

よび先天性筋ジストロフィー症（以下CMD）

は，共に顔面筋麻痺を呈する。また，両疾患

ともに病理学的に中枢神経系の異常が報告され

ている。今回，両疾患患者において瞬目反射

（blink reflex；BR）を施行し，BR上の脳幹内

伝導路障害の有無およびBR所見と顔面筋麻痺

の関わりについて検討した。

MyD，CMD（福山型）ともに大部分の症例

は，BR上，橋を中心とし三叉神経主知覚核を

含む広範囲の脳幹内伝導路障害の存在を認め

た。

しかし，顔面神経運動核レベルに限局した異常

所見を呈した症例は少なかった。また，CMD

のうち非福山型には異常所見を認めなかった。

目　　的

MyDおよびCMDは，共に顔面筋麻痺を望

する。また，両疾患ともに病理学的に中枢神経

系の異常が報告されている。今回われわれは，

両疾患患者においてBRを施行し，BR上の脳

幹内伝導路障害の有無および　BR　所見と顔面

筋麻痺の関わりについて検討した。

対　　象

（1）MyD：13例（男性7例，女性6例，平均年

齢は20．6歳，内訳は先天型10例，成人型3例）。

（2）CMD：7例（男性4例，女性3例，平均

年齢は16．9歳，内訳は福山型5例，非福山型

2例）。

（3）正常対照群は中枢神経系および顔面筋楼能

が正常な15例（男性13例，女性2例，平均年

齢は21．0歳）。

方　　法

（1）BRは三叉神経第1校である限窟上神経を

一側ずつ経皮的に電気刺激し両側限輪筋より

誘発筋電図を記録した。その際，探査電極は

下限瞼に，基準電極は限裂外側部に設置し

た。分析時間は100msec，周波数帯域は

20Hz～3KHz　とした。記録は4回の反応を

重複記録し再現性を確認した。

（2）Rlおよび（直接性　R2）IR2　と（共感性

R2）CR2の各波形の有無，絶対潜時および

潜時差を評価の対象とした。反応が全く無い

ものの，正常対照群15例の潜時および潜時差

の平均値±3SDを逸脱したものを異常と判

定した。また，各波潜時および波形の異常パ

ターンより　BR　上の脳幹内伝導障害部位を
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推定した。

結　　果

図1に正常例を示す。各波とも再現性を持っ

て導出され潜時も正常である。図2に先天型

MyD症例のBRを示す。Rlの絶対潜時が左

右ともに延長していた。両側性の三叉神経主知

覚核の障害が推測された。図3に成人型MyD

症例のBRを示す。刺激側と同側のRlとIR2

は正常だが，CR2は両側ともに無反応であっ

た。刺激と対側の顔面神経神経核への交叉性延

髄上行性介在neuronの両側性障害が示唆され

た。図4に福山型CMD症例のBRを示す。

右Rl潜時が左Rlに比べ，有意に遅延してい

た。また，右刺激時の左CR2が右CR2に比

べ有意に遅延していた。右三叉神経主知覚核の

障害と左顔面神経神経核へ向う交叉性上行性介

在　neuron　の障害が示唆された。

MyD各症例の所見を絶対潜時および潜時差

に分けてまとめた（表1）（∴症例1～10は‾先天

型，症例11－13までは成人型である。各波の異

常タイプ別に分けた場合，Rl　のみ異常を認め

るものは7．7％，R2　のみ異常を認めるものは

15．4％，RlとR2ともに異常を認めるものは

38．5％であった。全体では61．5％に異常を認

めた（表2）。

同様に　CMD　各症例の所見をまとめた（表

3）。症例1－5は福山型，症例6，7は非福山

型である。福山型と非福山型に分けてBR異常

をみると，前者は全例に異常を認めたが，後者

は2名ともに正常であった。さらに，福山型の

異常を分好けると，Rl　のみ異常を認めるもの

は60．0％，R2　のみ異常を認めるものは20．0

％，RlとR2ともに異常を認めるものも20．0

図2　症例．M．K（32y，F），MyD
Rlは両側ともに遅延。
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図3　症例．F．Y（45y，M），刺激と同側の反応
は左右ともに正常だが，MyDCR2は両側
ともにno responseである。

図4　H．T（20y，M），FCMD　右Rl潜時が左
側に比し有意に遅延。また，右刺激時の左
CR2が右CR2に比し有意に遅延している。

表l MyD各症例の瞬目反射異常所見

A；無反応，D；潜時遅延および潜時差延長，－；正常
（No．1－10；Congenital type，No．11－13；Adult type）



％であった（表4）。

考　　察

BRは近年，非侵襲的脳幹機能評価法として

その有用性が報告されている1ト4）。特に，BRの

反射経路を形成する三叉神経一脳幹（橋，延

髄）－顔面神経間の各種病変の局在診断，重症

度判定に優れている。

MyDおよびCMDは，中枢神経系内に多数

の病変部位が指摘されており5）＋6），臨床的に顔

面筋障害を伴うことも共通している。この顔面

筋障害は　primaryには筋自体の異常に起困し

表2　MyD症例における瞬目反射異常タイプ
とその割合

Types l a ratio ofabnormality（％）

ていると考えられるが，前述の中枢神経系内病

変の影響がどの程度存在するのか興味が持たれ

た。

今回の結果からは，先天性両側性顔面神経麻

痺（Moebius症候群）のように房i面神経運動核

に限局したBR所見を望した症例は両疾患とも

に少なかった。むしろ，三叉神経の諸核および

polysynapticな脳幹内介在neuronを巻きこむ

範囲の伝導障害を星する症例が多かった。BR

自体，三叉神経のほか，脳幹網様体・視床およ

び上位中枢からの影響を受けるため7），これら

の異常が反射の最終経路である顔面神経に対す

る入力障害となり，SeCOndaryに顔面筋異常に

関与していると推測された。

今回，CMDでは福山型と非福山型間でBR

所見に差が認められた。BR異常として表現さ

れる脳幹内伝導障害の有無や程度だけで両疾患

の鑑別の可能性を論ずることは出来ないが，他

の誘発電位を含む電気生理学的検査に加えた脳

幹内病変の検討は不可欠と思われた。

表3　CMD各症例の瞬日反射異常所見

A；無反応，D；潜時遅延および潜時差延長，－；正常

（No．1－5；Fuknyamatype，No．6，7；nOnrFukuyama type）

表4　CMD症例における瞬目反射異常タイプとその割合

Types l a ratio of abnormality（％）

non－Fukuyamatypel o％（0／2）

ー106一



今後，さらに施行症例を増やすとともに，同

一症例における経時的検討が必要と思われた。

結　　語

MyD，CMD　ともにBR上，橋を中心とし

三叉神経主知覚核を含む広範囲の脳幹内伝導路

障害の存在が示唆された。
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肪ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

筋ジストロフイPのAxonalStimulationSingleFiberEMG

班　　員　大　　域　　盛　　夫

国立療養所沖縄病院

共同研究者　竹　永　　　智1），迫　田　俊　一1）

高　岡　俊　夫1），有　村　公　良2）

1）国立疲義所沖組病院神経内科　2）鹿児島大学医学部第3内科

表1　対象患者一覧
要　　旨

単一筋線維筋電図の新しい手法（筋肉内神経

刺激）を用いて筋ジストロフィーの神経筋運動

単位の解析を行なった。

今回検討した症例では筋線維密度の上昇と，

随意的弱収縮下のjitter現象の異常が高率にみ

られたが，筋肉内神経刺敢時にも，高率にjitter

現象の異常がみられた。

これらの異常は神経筋運動単位の再構築を機

能的に反映していると考えられた。

はじめに

単一筋線維筋電図は神経筋疾患における運動

単位のmicrophysiolosyを研究する上できわめ

て有用である。今回我々は筋肉内神経刺放下で

筋ジストロフィーの神経筋運動単位の解析を行

なったので報告する。

対　　象

当院入院中のBecker型4例，肢帯型3例，

筋緊張性ジストロフィー2例，rigidTSpine症

供群1例である（表1）。

方　　法

一側総指伸筋で，筋線維密度の測定と，随意

的弱収縮下（随意収縮時）および筋肉内神経

刺敢時（刺激時）のjitter現象のmean con・

secutive difference，（MCD）の測定を行なっ

症例　　診　断　　年齢
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男
　
男
　
男
　
男
　
男
　
女
　
男

8　　　MyD　　　64　　　女

9　　　MyD　　　53　　　女

10　Rigid－Spine　28　　　男

た。

筋線維密度は，振幅200fLV以上でrisetime

O．3msec　以下の同一神経支配下の萩波成分数

を筋肉内のat randomの20カ所で測定，平均

して求めた。随意収縮時の　MCD　は，振幅

200FLV以上でrisetimeO．3msec以下の同一

神経支配下の辣波成分のペアの　MCD　を筋肉

内のat randomの20カ所で測定した。刺激時

MCDの測定は，Tronterji　らの方法2）にした

がい，先端を　2mm　露出させたテフロン被覆

monopolarneedleをmotor pointに陰極とし

て挿入し，銀皿電極を陽極として近位部に装着

し（図1），0．05msecの矩型波刺激，刺激頻

度5Hz　で，域値上15－20％の刺激強度で筋肉
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Stimutation

図1　Axonal stimulation SFEMGin

muscular dystrophy

内神経刺激をおこない，刺激部位の約2cm遠

位部で，振幅200FLV以上でrise time O．3

msec　以下の嫌波成分の　MCD　を，筋肉内の

atrandomの20カ所で記録測定した。以上の検

討は　DANTEC社製カウンターポイントの，

筋電計内臓のjitterメーターを使用し，周波数

帯域はすべて　500Hz　から10KHz　で，記録

電極は導出面直径25βの単一筋線維筋電図針

を使用した。なお，刺激時MCD測定に際して

は，direct muscle stimulation，Summation，

axon refrexなどに充分注意し，それらのみら

れた活動電位は検討から除外した。

結　　果

各症例の結果を表2に示す。異常値には下線

を付した。筋線維密度は10例中6例で増加。随

意収縮時には，10％以上の異常高jitter出現を

8例中7例で認め，それらは平均　MCD値も

上昇していた。刺激時には，10％以上の異常高

jitter　出現を10例中9例に認め，そのうち7例

で平均MCD値の上昇を認めた。筋線維密度，

随意収縮時および刺激時のいずれにも異常を認

めない例はなかった。また，刺激時車均MCD

値と随意収縮時平均MCD値の1／l／すとの比

を，異常高jitterを認めた7例で算出したとこ

ろ，4例で1より小さく，3例で1より大きい

値を皇した。正常値は，筋線維密度，随意収縮

時MCD値はGilchlist　らの年齢別の正常値3）

を，刺激時MCD値はTrontetiiらの報告2）を

参考とした。

考　　察

筋線維密度は，筋ジストロフィーや，ミオパ

チ一においても増加する事がしられており，そ

の機序としては筋線経の　fiber splitting，筋線

維間のephatic transmission，断裂筋線維もし

くは再生筋線経への神経再支配等によると想定

表2　AxonalstimulationSFEMGin Muscu】ar Dystrophy：結果

症例　　1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6　　　7　　　8　　　9　　10

BMD BMD BMD BMD L－G L－G L－G MyD MyD R－S

筋線維密度

（FiberDensity）む些　1・16　を蔓　　を型　1．50　を些　1．5　　旦こ里　を蔓9　1．20

随意収縮時

異常高Jitter　　4／20　　－　　8／20　1／20　9／20　9／20　16／20　4／20　4／20　　－

出現率　　　　姐　　　　昼型（5％）（45％）（45％）（80％）（20％）（20％）
meanTMCD　　　44．00　　－　　45．95　24．55　64．05　52．90　99．15　37．65　37．30　　一

（US）

筋肉内神経刺激時

異常高Jitter　　9／20　6／20　2／20　0／20　2／20　4／20　4／20　5／20　2／20　2／20

出現率　　　　些堕i　壁堕辺　土些型（0％）（10％）（20％）（20％）（25％）（10％）（10％）
mean－MCD　　　42．35　39．45　26．00　14．25　21．30　33．75　30．95　30．30　34．20　24．05
（US）

MCD比●　　　　　1．36　　－　　0．80　　－　　0．47　　0．90　　0．44　1．14　1．13　　－

MCD比●
刺激時mean－MCD

随意収縮時mean－MCD／／す
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されている。

また，jitter現象は，①神経の枝の伝導速度

のゆれ，②神経筋接合部の伝導時間のゆれ，

（参電極までの筋線経の伝導速度のゆれ，が関与

するが，筋ジストロフィーや，ミオパチーでも

異常高jitterが出現することがしられている。

今回は随意収縮時と刺汲時の2つ場合のjitter

現象の観察検討を行なったが，2つの方法を比

較すると，随意収縮時には2個のend plate，

刺敢時には1個の　end plate　が関与する（図

3）。そのため，理論的に刺激時のMCDは随意

収縮時のそれの1／／すとなり，健常人の場合

はほぼそれに一致する2）が，刺激時には刺激間

隔が一定のため，VerOCity recovery function

（VRF）によるinterdischargeinterval（IDI）

dependentjitterが無視できる程小さくなると

いう特徴があり，VRFによるⅠDI dependent

jitter　も大きく閻与していることが推定されて

いる筋ジストロフィーの場合，刺敢時MCD位

と随意収縮時MCD値の1／／すの値との比は

小さくなる部が予想され，今回の検討では実際

にそのような場合を7例中4例で認めた。

更に刺汲時のjitter現象の異常については，

Hilton－Brownら4）が，デュシェソヌ型，肢帯

型，顔面肩叩上腕型の筋ジストロフィーにおい
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て検討をおこない，異常高jitterを25％に認

めたと報告しているが，我々の検討でも10例中

9例と高率に，しかもベッカー型や筋緊張性ジ

ストロフィーに於いても異常を認めている。こ

れらの刺激時のjitter現象の異常は断裂筋線維

もしくは再生筋線経への神経再支配等の神経筋

運動単位の再構築がおこなわれ，それらの新生

神経枝や神経筋接合部の不安定な神経伝達を反

映しているのではないかと考えられている。

最後に，今回対象とした例のうち最軽症例

は，自力歩行可能だが椅子からの立ち上がり不

能であり，いずれも進行例のみの検討に限られ

た。また各疾患群いずれも例数が少なく，疾患

毎の特徴はあきらかでなかった。今後は病状の

障害度や進行度との関連や，疾患毎の特徴等に

ついても検討していきたい。

参考文献

l）StalbergE，TronteljiJV：SingleFibreElectro・

myography．Mirvalle Press，01dWorking，Sur－

rey（UK），1979

2）TronteUiJV，Mihelin M，etal：Axonalstimu・

lation for end－plate jitter studies．J NeuroI

Neurosurg Psychiatry　49：677．1986

3）Gilchrist，et al：Upper normallimits of each

generati（）n．perSOnal communication

4）HiltonrBrown P，Stalberg E，et al：Causes of

theincreased　fiber densityin muscular dyst

rophies studiedwith singlefiber EMG during

electrical stimulation．Muscle Nerve　8：383，

1985
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

レーザー・ドップラー法によるヒト骨格筋血流量の測定

班　　員　間　　野　　忠　　明

名古屋大学環境医学研究所第6部門

共同研究者　斉　藤　　　満，山　本　清　人

杉　山　由　樹，岩　瀬　　　敏

名古屋大学環境医学研究所第6部門

要　　旨

針型プローブを用いるレーザー・ドップラー

血流計（LDF）を応用したヒト骨格筋血流量の

測定について検討した。安静時，反応性充血時

および静的掌握運動時においてLDFによる筋

組織血流を測定，同時に下腿血流量を，従来か

ら行なわれているラノミ一・ストレンゲージ・プ

レチスモグラフ（PLT）による静脈閉塞法を用

いて測定し，両者による測定結果を比較検討し

た。LDF　による筋組織血流は心拍に対応する

脈波様波形として連続的に記録され，反応性充

血時に測定した　LDF　による筋組織血流量と

PLT　による下腿血流量との間には有意な相関

関係が得られた。しかし，筋血流変化が比較的

小さい安静時および掌握運動時には両者間に有

意な相関はみられなかった。本研究から，針型

プローブを用いるLDFは筋組織血流の連続的

測定を可能とし，今後，筋ジストロフィー症例

などにおける筋血流測定に有用と考えられた。

目　　的

筋労作能の減退は筋ジストロフィー症の特徴

のひとつであるが，この原因の一部には筋血流

量の変化が関係すると考えられる。我々は先

に，この血流調節に関わる交感神経活動を筋ジ

ストロフィー症において直接的に記録して報告

したが1），筋血流の変化を明らかにするために

は，筋組織血流を連続的に測定する必要があ

る。本研究では，筋ジストロフィー症における

筋血流の変化を知ることを目的として，レーザ

ードップラー血流計を用いたヒトの筋血流の連

続測定法について検討した。

方　　法

筋組織血流量測定には，直径0．5mm，長さ約

10cmの針型プローブを備えたレーザー・ドッ

プラー血流計（LDF；ALF－210，アドノミソス社）

を用いた。健康な成人男子8名を対象とし，測

定部位の皮膚をキシロカインにより局所麻酔

した各測定用の針型プローブを下腿三頭筋の

図1肪組織血流量および下腿血流量測定方法

下段の円内は筋組織血流量測定時の概念

図．LDF；レーザー・ドップラー血流計，

PLT；水銀封入ラバー・ストレゲージ・
プレチスモグラフ
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2－4cmの深さに刺入した（図1）。

血流量はペソレコーダに記録したLDFの出

力電圧の波形より計測した。血流波形は心拍に

対応した脈波様波形を示したので，振幅の中点

の高さを計測して，5または10個の平均値を流

量値とし，任意単位量で表した。これと比較す

るために，従来から用いられている血流測定方

法としての水銀封入ラバーストレンゲージ・プ

レチスモグラフによる静脈閉塞法（PLT）2）を応

用し，下腿血流量を測定した。測定は，安静時，

反応性充血時，および静的掌握運動時において

行なった。

反応性充血のためには，足関節部位に巻いた

カフを　260mmHgに加圧して足部循環を停止

した後，膝関節の直上部に巻いたカフを300

mmHg　に加圧し，動脈阻血を行なった。阻血

時間は30，60および90秒とした。血流量の測定

は，LDFでは連続的に，PLTでは阻血解除後，

10秒間隔で行なった。静的掌握運動としては安

静2分の後，最大捏力の30％張力を2分間持

続させた3）。測定時には，心拍数および血圧（フ

ィナプレス2300，オメダ社）を連続的に記録し

た。

結　　果

1）安静時における筋血流

LDF　による筋組織血流は心拍に一致した脈

派様波形として連続的に記録されたが，時々血

流の波形とは明らかiこ異なる鋭い波形のアーチ

ファクトが混入した。本法による筋組織血流の

波形振幅には安静時においても変動が観察さ

れた（図2）。安静時において同時に測定した

LDFによる下腿三頭筋の組織血流量（LDF）

と，PLTによる下腿血流量との間には有意の相

関関係はみられなかった（r＝0．43，p＞0．05）

（図3）。

2）反応性充血時における筋血流

図2に60秒および90秒の阻血解除後に　LDF

による下腿三頭筋の組織血流量の変化と，水銀

封入ラバーストレンゲージによる下腿周径の変

化を同時記録した例を示す。動脈阻血により心

拍に一致した筋血流変化は消失し，阻血カフ圧

解除と同時に筋組織血流量および下腿周径が増

加した。下腿血流量測定時には静脈閉塞用カフ

加圧のアーチファクトが筋組織血流波形に混入

した。反応性充血のピーク流量は阻血時間の延

長にともない高まったが，90秒の阻血時間では

反応性充血は1分以内に安静値に回復した。

反応性充血時において同時に測定した　LDF

による下腿三頭筋の組織血流量とPLTによる

下腿血流量の間には有意の相関関係がみられた

（r＝0．87，p＞0．02）（図3）。

3）静的掌握運動時における筋血流

LDF　による下腿三頭筋の筋組織血流は掌握

運動開始後，減少傾向を示すと共に，運動中に

は変動を示したが，運動の後半ではさらに低下

した。運動の停止直後には筋組織血流量は一過

性に増加し，その後運動前の安静値に回復した

（図4）。

掌握運動時に同時に測定したLDFによる下

腿三頭筋の組織血流量とPLTによる下腿筋血

流量との間には有意な相関関係はみられなかっ

た（r＝0．59，0．1＞p＞0．05）（図3）。

考　　察

LDF　による筋組織血流波形には時々鋭い波

形のアーチファクトがみられた。これは　PLT

による静脈閉塞法を用いた下腿血流測定用のカ

フ加圧時や掌握運動時にしばしば観察されたこ

とから，このアーチファクトは体動や不随意的

な筋収縮などに伴うプローブの動揺によるもの

と考えられる。

掌握運動時には下腿筋支配の交感神経活動は

経時的に克進する（図5）ことから，掌握運動の

際の筋組織血流量の低下は交感神経活動瓦進に

ともなう筋血管収縮を反映するものと考えられ

る。しかしながら，安静時および掌握運動時に

おいて測定したLDFによる下腿三頭筋の組

織血流量とPLTによる下腿血流量との間には

有意な相関はみられなかった。この原因として

は，PLT　による下腿血流量には筋だけでなく

皮膚の血流も含まれるためと考えられる。すな

わち，安静時の皮膚血流量は筋血流量に比べて

変動が大きく4），室温や血圧変動によっても大

きく変化すること，また，室温下における静的

筋収縮の際には皮膚の血流コソダクタンスが変
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図2　60秒及び90秒の阻血後反応性充血時における心拍数，筋組織血流（LDF），
下腿周囲径（プレチスモグラム），および血圧の変化

らないこと5）が報告されている。したがって，

本結果は，従来から用いられているプレチスモ

グラフによる静脈閉塞法（PLT）よりも　LDF

法が筋組織血流変化を観察する方法としては優

れていることを示すものと思われる。

一方，反応性充血は主として筋血管床の拡張

によることから，この状態では下腿血流に占め

る皮膚血流量の割合は相対的に低く，このため

反応性充血時において測定したLDFによる筋

組織血流と，PLTによる下腿血流の問には有意

の相関関係がみられたものと思われる。

結　　論

ヒトの骨格筋血流量の測定を針型プローブを

応用したレーザー・ドップラー血流計を用いて

試みた。その結果，本法によりヒトの骨格筋組
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織血流量を連続的に，しかもわずかの変化最と

しても測定し得ることが確められた。本法は，

筋ジストロフィー症例などにおける筋組織血流

量をinvivoの状態において測定する方法とし

てきわめて有用と思われる。

文　　献

1）問野忠明　他，筋収縮時の疲労感覚と筋交感神経

活動．厚生省精神　神経疾患研究，昭和62年度研

究報告書（班長西谷　裕），筋ジストロフィー症
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筋ジストロフィー患者の自律神経障害

班　　員　三吉野　　産　　治
国立療養所西別府病院

共同研究者　三　宮　邦　裕1），緒　方　敬　之2）

坂　田　綾　子2），河　野　智　康2）

1）西別府病院神経内科　2）酉別府病院小児科

要　　旨

本院入院中の筋ジストロフィー患者－Duch・

enne型（DMD）および先天性（CMD）一に

おける自律神経機能を検索するため，初年度で

ある今年度は自律神経症侯につき調査した。

DMDでは下肢冷感，排便障害，湿疹などの皮

膚症状および下肢のチアノーゼ様皮膚変化の頻

度が高く，CMDでは排便障害が高率で下肢冷

感，皮膚症状がこれに次いだ。DMDとCMD

との比較では，排便障害などの頻度差が障害度

の相違に基づくものと考えられたが，病型自体

の違いに起因するのではないかと想像される症

状も存在した。過去の報告との比較において

は，排便障害など頻度の相違が見られた症状も

あったが，起立性低血圧は認められないなどの

一致した所見が存在し，自律神経障害を主体と

する他疾患と本疾患との自律神経障害楼序の違

いが推測された。

はじめに

筋ジストロフィーの患者において自律神経横

能障害が存在することは，過去の報告にも述べ

られている如く衆知の事実であり，各病型によ

り，その障害に差があることも報告されてい

る。しかし，それは主としてDuchenne型（以

下DMD）および筋緊張性ジストロフィーにお

いてであり，他の病型に関しての報告はあまり

認められない。

そこで今回我々は，再度　DMD　患者の白律

神経機能に関し見直すとともに，当院で症例数

の比較的多い，先天性筋ジストロフィー（以下

CMD）患者の自律神経障害についても検討す

ることを目的とした。

対象と方法

本院入院中の　DMD　患者29名，年齢8歳－

27歳，平均16．8歳，CMD患者11名，男4名，

女7名，11歳－34歳，平均年齢21．1歳を対象と

し，初年度である今年度は主として自律神経症

候につき調査した。筋ジストロフィー機能障害

度分類では，DMD群：Ⅳ－Ⅷ〔平均Ⅵ（6．3）〕，

CMD群：Ⅵ－Ⅷ〔平均Ⅷ（7．7）〕であり，両

群間には，年齢における有意差はなかったが，

障害度には危険率0．01％以下の確率で有意差

が認められた。

結　　果

表1が，対象としたDMDおよびCMD患

者における調査し得た自律神経症候を，DMD

患者の頻度順にまとめたものである。

DMD群においては，自覚的な下肢の冷感16

例（55．2％），排便障害10例（34．5％），湿疹

やアトピー性皮膚炎などの皮膚症状7例（24．1

％）などが高頻度に認められた。インポテンス

を示すと思われた3例は，1例が心停止・呼吸

停止後に蘇生し，その後人工呼吸器装着し5年

半を経過した症例であり，他の2例は小睾丸な
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表l lr1験例における自律神経症侠

DMD FCMD

心電図異常　　　26（89．7％）　9（81．8％）

下　肢　冷　感　　16（55．2％）　3（27．3％）

排　便　障　害　　10（34．5％）10（90．9％）

皮膚症状（湿疹など）8（27．6％）　2（18．2％）

下肢のチアノーゼ　　7（24．1％）　0校皮膚変化
腹　　　　痛　　　3（10．3％）　1（9．1％）

インポテンス　　　　3（10．3％）　0

胃　　拡　　張　　　2（6．9％）1（9．1％）

排　尿　障　苔　　　1（3．4％）1（9．1％）

発　汗　障　害　　　1（3．4％）　0

瞳　孔　異　常　　1（3．4％）1（9．1％）

血　圧　異　常　　　0　　　　　1（9．1％）

片　頭　痛　　　0　　　　　1（9．1％）

起立時めまい

体　温　異　常

DMD：Duchenne型，CMD：先天型

どの性腺の発育不全がみられ，内分泌学的な影

響が強いように思われた。

一方，CMDの患者においては，排便障害が

10例（90．9％）と高頻度で，下肢の冷感3例

（27．3％）や皮膚症状2例（18．2％）がこれに

次いでいた。その他，血圧の動揺を示すものが

1例，片頭痛を示すものが1例認められた。

考　　察

DMDにおける自律神経症状に関しては，表

2の如く，1982年中島・樋口ら1）の　DMD　38

例における報告がある。この報告では，手掌・

足底の発汗過多が最も頻度が高く，頻脈，下肢

の凍傷，腹痛などがこれに次いでいる。中島ら

の報告では　DMD患者38例についての年齢お

よび機能障害の記載が見られず，我々の結果と

単純に比較することには問題があると思われる

が，中島らの報告に比し，我々の結果はDMD

患者において排便障害，皮膚症状およびインポ

テンスが頻度が高く，逆に，腹痛，排尿障害お

よび手掌・足底の発汗過多は低頻度であった。

一方，共通していたことは，起立性低血圧の存

在を示唆するような起立時のめまい感や異常な

発熱などの体温異常等の所見がなかったことで

表2　DMDにおける自律神経症状
（38例中）

（1982中島，樋口ら）

手掌・足氏発汗過多

頻　　　　　脈

下肢の凍傷

腹　　　　　痛

不　　整　　脈

悪　心・嘔　吐

腹　　　　　満

排　便　障　害

排　尿　障　害

急性胃拡張

湿　　　　　疹

片　　頭　　痛

％
％
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％
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2

　

2

　

1

　

1

　

1

　

1

あった。

DMD　群と　CMD群との比較においては，

排脚障害や排尿障害の頻度の相違は機能障害度

の差が自律神経障害の出現率に関与していると

考えられたが，下肢冷感，皮膚症状および血圧

異常などについては病型の相違自体が関与して

いる可能性も考えられた。

筋ジストロフィーの自律神経戟能に関して

は，R－R間隔変動係数（CVR＿R）に関する検

評）8），筋交感神経活動の検討4），自律神経作働

薬を用いた検討5）6），交感神経皮膚反応（SSR）7）

や軸索反射による発汗機能の検討8）などがこれ

まで報告されている。

CVR＿Rの低値に関しては副交感神経系の関与

よりもむしろ，呼吸器機能の低下や心機能の低

下が原因となっているとして報告されており3），

本疾患の自律神経障害については，その他の報

告から，主として交感神経系の障害が推定され

ている。しかしながら先述した如く，DMDお

よびCMD患者においては起立性低血圧などの

存在は否定的であり，いわゆる自律神経障害が

主体となっている　Shy－Drager症候群やAu・

tonomic neuropathyなどとは異なる障害椀序

をとるのではないかと想像された。本年度は単

に自律神経症候の調査にとどまったが，今回の

自律神経症侯すべてが日経神経系の異常と関連

するものとは考えがたいが，今後，以上のよう

な点を考慮にいれ，血管および消化管などの平
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滑筋の問題をも含め，DMDおよびCMD患者

の自律神経按能につき検討して行きたいと考え

ている。
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研究，昭和56年度研究報告喜‥202，1982
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筋緊張性ジストロフィーにおける血圧の日円変動

班　　員　坂　　井　　英　　一

国立療養所道北病院内科

共同研究者　黒　田　健　司1），橋　本　和　季1），小　川　裕　二2）

羽根田　　　俊2），小野寺　壮　書2）

1）国立療養所道北病院神経内科　2）旭川医大第一内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MYD）で，発汗

異常，起立性低血圧などの自律神経症状を皇す

ることがあることが知られている。

今回我々は，血圧の目内変動を測定すること

により，本疾患の自律神経障害について検討し

た。当院入院中の　MYD　患者5例，肢帯型筋

ジストロフィー（LGD）患者4例，正常群6

例，計15例について24時間血圧計を使用し，そ

の口内変動を測定した。

MYDの収縮期血圧は正常群に比較して有意

に低下しており，また日内変動についても正常

群より小さい傾向が認められた。その原因とし

ては，本疾患における交感神経系の機能低下，

あるいは副交感神経の機能克進が関与している

可能性があり，今後も他の自律神経機能検査を

含めた検討が必要と思われた。

日　　的

筋緊張性ジストロフィーは筋緊張症や筋萎縮

のほか内分泌障害や日経神経障害などを症状と

する多系統疾患であるが，これまで自律神経障

害についての検討は少ない。

また近年，携帯型24時間血圧計の普及に伴

い，本態性高血圧患者や神経疾患患者に対して

施行された結果，血圧の日内変動の異常が自律

神経機能障害の一つの指標として重要であると

考えられるようになった1）‾3）。

我々は，筋緊張性ジストロフィー患者の24時

間血圧と心拍数を測定し，その日内変動から本

疾患における自律神経機能異常について検討し

た。

対象と方法

対象は，MYD群5例（男性4例，女性1例，

平均年齢46歳），LGD群4例（男性のみ，平均

年齢58歳），正常群6例（男性のみ，平均年齢41

歳）である。MYD群およびLGD群患者は全

員当院入院中であり，LGD　群の1人を除いて

独歩は不能で，手動あるいは電動車椅子を使用

している。

方法は，A＆D社製非観血式携帯型自動血

圧計（TM－2420）を使用し，24時間にわたり収

縮期血圧（SBP）・拡張期血EE（DBP）・心拍数

（HR）を測定した。測定間隔は，DAY TIME

（6時～20時59分）を15分毎に，NIGHTTIME

（21時～5時59分）を30分毎に設定した。検討

項目は，SBP・DBP・HRそれぞれの平均値

（M）と標準偏差（SD），およびコサイナ一法に

より求めたmesor・amPlitude・aCrOphase　と

した。

結　　果

表1は，各群のDAY TIMEにおけるSBP

・DBP・HR　それぞれの　Mと　SD　である。

MYD群のSBPは，LGD群および正常群に

比較して有意に低く，またMYD群のDBP
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表l DAYTIME

MYD群　LGD群　正常群

SBP M　　　　99．80　　118．75　　116．83

SD　　　　7．574　　　9．121　　7．581

DBP M　　　　71．80　　　84．25　　　76．17

SD　　　　5．192　　　3．562　　　4．598

HR M　　　　74．60　　　80．50　　　75．50

SD　　　　5．817　　　4．822　　　9．606

表2　NIGHTTIME

MYD群　LGD群　正常群

SBP M　　　　88．20　　104．00　　101．67

SD　　　　6．242　　10．050　　　7．110

DBP M　　　　62．00　　　72．25　　　65．00

SD　　　　6．782　　　3．961　　5．132

HR M　　　　57．20　　　81．00　　　58．83

SD　　　　6．940　　　0．707　　　9．281

は，LGD　群に比較して有意に低いが，正常群

との有意差は認められなかった。HRについて

は，各群共に有意差を認めなかった。

表2は，NIGHT TIME　におけるMと　SD

であるが，同様にMYD群のSBPは他の2群

に比較して有意に低い結果を得た。DBP　につ

いては各群共に有意差を認めなかった。HRで

は　MYD　群と正常群に有意差を認めなかった

が，LGD　群が他の2群に比べ，有意に高い結

果であった。日内変動の指標として24時間血圧

の標準偏差を比較したところ，各群に明らかな

有意差を認めなかったが，MYD　群の　SBP・

DBP・HR　は他の2群に比較して小さい憤向

を認めた。図1，2，3は正常群・MYD群・

LGD　群の各1例ずつのコサイナー曲線であ

る。正常群のもの（図1）では，SBP・DBP・

HR　とも15時前後をacrophase　として，そ

れぞれSBP　では17mmHg，DBP　では14

mmHg，HR　では　24bpm　の幅で変動してい

る。MYD患者のもの（図2）では，aCrOphase

には差がないものの，SBP・DBP・HRそれ

ぞれのamplitudeが比較的小さく，曲線の平坦

化の傾向が認められた。LGD患者のもの（図

3）では，やはり　acrophase　はほぼ同時刻で

あったが，MYDよりも平坦化は軽度であった。

SBP・DBP・HR　のそれぞれについて　me・

sor・amplitude・aCrOPhaseを各群間で比較検

討したが，SBPのmesorではMYD群が他の

2群に比べ有意に低く，DBPとHRのmesor

ではMYD群はLGD群に比べ有意に低下し
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ていた。amplitudeとacrophaseについては各

群問に有意差を認めなかった。

考　　察

MYDにおける自律神経症状については，後

藤ら4）の報告によると，尿失禁50％，陰萎40

％，発汗過多56％であり，Aminoff　ら5）の報

告にても，尿失禁25％，陰萎67％，起立性低

血圧37％と決して希なものではない。

また後藤ら4）は，上腕動脈にカテーテルを挿

入して血圧連続記録下に施行したhemodyna－

mic function test　の結果と，血中ノルエビネ

フリンやコカイン点眼試験の成績から，本疾患

において副交感神経機能が克進していること，

およびその横序としてはefferent vagalpath・

wayの障害によると報告している。

今回の我々の結果では，MYDでは正常人に

比較して収縮期血圧が有意に低下していた。こ

のことは，本疾患において交感神経系の機能低

下または副交感神経系の楼能克進が存在し，そ

れと関連している可能性がある。

今後コカイン点眼による瞳孔反応や血中およ

び尿中のカテコラミンの測定を含めた検討も必

要と考えられた。また，本疾患における自律神

経障害の程度と，運動按能障害の進行度との関

連を考える上で，症例数を増やし，独歩可能な

患者・車椅子を佼用している患者・寝たきりの

患者の間の差についても検討が必要と思われ

た。

結　　語

携帯型24時間血圧計を使用して，筋緊張性ジ

ストロフィーにおける血圧の目内変動を検討し

た。筋緊張性ジストロフィーの収縮期血圧は，

正常群に比較して日中・夜間を通して有意に低

下していた。また，本疾患における血圧の日内

変動は，正常群に比較して小さい傾向が認めら

れた。
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筋緊張性ジストロフィーにおける

中枢神経障害の臨床的検討

班　　員　松　　岡　　幸　　彦

名古屋大学神経内科

共同研究者　米　山　　　柴1），本　田　　　仁1），杢　野　謙　次1）
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1）名古屋大学神経内科　2）国立療養所鈴鹿病院
3）愛知県心身障害者コロニー発達障害研究所

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MyD）では，知能

低下，自発性の低下などの精神神経症状をみる

ことが多いが，本症での中枢神経障害の病態に

ついては不明な点が多い。今回我々は，MyD

16例（男：12例　女：4例）を対象に，知能検

査，脳波，頭部CT検査を検討し，併せて，

髄液中の神経特異蛋白と考えられている　neu－

ronspeci丘c enolase（NSE），S－100b，CK－BB

を定量した。今回の検討では，知能低下を示す

例が16例中13例と高い頻度を示し，脳波検査は

ほとんどの例で基礎波の徐波化を認めた。頭部

CTの検討では，脳室拡大と脳溝の関大傾向を

示した。また，NSEは，コントロール群より高

値を示す例が多く，S－100b，CK－BBも高値を示

す例が認められた。NSE，S－100b，CK－BBは神

経組織損傷のmarkerと考えられている。今回

の結果は，中枢神経の器質的神経損傷がMyD

の精神神経障害の病態に関与している可能性を

示唆している。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー（以下MyDと略す）

では知能低下をはじめとする精神神経障害を伴

うことが以前より知られている。Thomsen　ら

（1876）1）は，MyDの精神障害が痴呆に似ると指

摘している。以後，同様の報告が多く認められ

る2）。我々は先に，わが国における本症の全国

調査で，41％に知能低下が存在することを報告

した。また，本疾患の中枢神経における病理学

的検討では，神経細胞内にeosinophilic，body

Marinesco bodyの出現，神経原線維変化など

の形態的変化も指摘されている4），5）。しかしな

がら，その病態については不明な点が多く，症

状が進行性か，否かについても明確な見解はな

い。今回，我々は，このような問題を明らかに

するために知能，脳波，頭部　CT　を検討し，

併せて髄液中neuronspecificenloase（NSE），

S－100b，CKTBBを測定したところ興味ある結

果を得たので報告する。

対象と方法

国立療養所鈴鹿病院入院中のMyD患者16例

（男：12例，女：4例，年齢：21－58歳）を対象に

した。WAIS　法にて言語性，動作性検査より

TotalI．Q．（Intelligence Quotient）を評価

し，脳波については，basicrhythmとparoxy・

smal dischargeを検討した。また，頭部CT

では図1に示すごとく頭蓋骨内径の最大径（E）

と側脳室の各径（A，B，C，D）との比率，Cerebral

ventricularindex（CVI％）を求め，脳室拡大

の程度を評価した。一方，腰椎穿刺にて，髄液

を採取し，高感度enzymeimmunoassay（EIA）
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図1頭部CT検査における　CVl％（cerebral
ventricularindex）．A／E，B／E，C／E，D／E．

法により神経組織特異蛋白と考えられる　neu－

ron specific enolase（NSE），S－100b，CK－BB

を測定し6），検討した。

結　　果

1）知能検査

表1に各症例の知能検査の結果を示す。16例

中8例が，WAIS法にて判定不能の60以下で，

75以下が3例あり，2例が75－85の境界領域を

示し，正常（85以上）は3例のみであった。

表l Intelligence quotientin myotonic
dystrophy．（n＝16）

Case Age Verbal Performed TotalIQ
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。
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0
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4N．D．：Not determined（becauseIQ score

was below60）．

2）脳波検査

表2に全例の脳波検査の結果を示す。16例中

13例にbasic rhythmの徐波化（6－8Iiz）が認

蓑2　EEG丘ndingsin16cases ofmyotonic

dystrophy．

Paroxysmal
Case Age Basicrythm discharge

1．　　　21　　　　9－10Hz

2．　　　41　　　　　7Hz

3．　　　42　　　　9－10Hz

4．　　　42　　　　　　9Hz

5．　　　43　　　　9－10Hz

6．　　　46　　　　　7－8Hz

7．　　　47　　　　　　8Hz

8．　　　48　　　　　6－7Hz

9．　　　49　　　　　8－9Hz

10．　　　49　　　　　　8Hz

11．　　　51　　　　8－9Hz

12．　　　51　　　　　　9Hz

13．　　　53　　　　　　6Hz

14．　　　55　　　　9－10Hz

15．　　　57　　　　　6－7Hz

16．　　　58　　　　　　8Hz

H
H
H
H
H
H
H
誓
H
H
H
H
H
H
H

一

一

一

一

一

一

　

　

　

　

　

　

一

一

一

一

一

一

一

20 30　　　40　　　50　　　60

AGE

図2　BrainCTCVI％（B／E）in myotonic
dystrophy．

Shaded areaindicates mean＋SDin

controllevels．
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NSE SlOOb CK－BB

図3　CerebrospinalfluidNSE，S－100bandCK－BBlevelbin myotonic
dystrophy（n＝16）

Shaded areaindicates mean±2SDin controllevels．

められた。Paroxysmaldischargeについては，

smallspikeが1例に存在した。しかしながら，

この例では臨床的に発作は認められなかった。

3）頭部　CT　検査所見

頭部CTより検討したCV1％の中で代表的

なB／Eの測定結果を図2に示す。正常対照群

（高橋ら7））に比較して明らかな脳室拡大を示し

たのは，16例中14例であった。残りの2例も正

常域上限の値を示していた。また，A／E，C／E，

D／E，ついても同様の傾向を認め，全例に脳溝

の関大を認めた。

4）髄液中　NSE，STlOOb，CK－BB

正常対照群のNSE，S－100b，CK－BBの値

については，当教室6）での測定値mean±SD

（NSE　4．7±2．O S－100b O．43±0．19　CK－BB

O．37±0．16ng／ml）用いた。MyD例の髄液中

の各測定値では正常群のmean＋2SDより高値

を示す例が，それぞれ，NSE　で16例中11例，

S－100bで16例中6例，CK－BBは，16例中7例

に認められた（図3）。次に，神経組織特異蛋

白と考えられる，これらの各パラメーター間の

相関性を検討したところ，NSE　と　CK－BB　と

の間に正の相関が認められた（R2＝0．438）。

考　　察

知能低下を含むMyDの精神障害の存在は，

臨床的に良く知られている。しかしながら，そ

（
－
旦
ぎ
）
u
s
Z

0　　0．5　1．0　1．5　　2．O

CK－BB（ng／ml）

図4　Correlation between eerebrospinalCK－BB

and NSElevelsin myotonic．dystrophy．
（n＝16）

の病態は不明であり，その症状が進行性か，否

かの結論も未だ出ていない。MyDの知能に関

する検討は古くからなされており，MyDの知

能低下の程度は，41％－83％と報告者によって

異なっている3），8）。これは，対象としたMyD

の年齢分布や重症度がそれぞれの報告で一定で

ないことに起因する可能性が考えられる。今回

の検討では知能低下が16例中13例（81％）と高

い頻度を示した。このことは，我々の症例が1

例を除いて40代－50代に集中していたこと，ま

た，いずれも入院を必要とする進行例あるいは

垂症例であったことが関与している可能性が考
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えられた。脳波所見は非特異的ではあるが，過

去の文献報告と一致して，ほとんど例で基礎波

の徐波化が認められ，中枢神経の機能障害を表

すものと考えられた。頭部CTの検討では，全

例に脳溝の関大を認め，脳室拡大の指標と考え

られるCVI％（B／E）についても，症例の79％

が高値を示し，年齢に比較して早期に脳萎縮が

生じている可能性が示唆された。この結果は，

既報告9）に一致するものであり，MyDの中枢神

経の形態学的変化を裏づけるものと考えられ

た。一方，髄液中のNSE，S－100b，CK－BBは

神経組織特異蛋白と考えられており，急性の脱

髄性疾患，脳血管疾患で高値を示すことが知ら

れており，神経組織損傷のmarkerと考えられ

ている10）。しかしながら，MyD　ではこれらの

髄液蛋白に関しては，我々の知りうる限りほと

んど検討されていない。今回の検討では，特に

NSEが高値を示す例が16例中11例と多く，

S－100b，CK－BB　も高値を示す例が多数認めら

れた。また，NSEとCK－BBとの間に正の相関

を認めたことも注目された。NSE　は神経細胞

に1），S－100bはglia細胞に12），CK－BB　は

neuronあるいはastrocyteに18）局在すると報

告されている。症例数は少ないが，我々の検討

例では，村山らの報告10）と比較するとNSEの

高値が目立った。このことから，今回の結果

は，MyD　の精神神経症状の病態として神経細

胞障害を中心とする器質的神経組織損傷が関与

している可能性が示唆された。
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中枢性と考えられるSleep apneaを主徴とした

筋緊張性ジストロフィーの一例
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要　　旨

我々は，筋緊張性ジストロフィー症（以下

MyD）の初期から中枢性と考えられる　Sleep

apneaを望し，アセタゾルアマイドが長期にわ

たって有効であった症例を経験したので報告し

た。

症例は31才男性・22才の時に睡眠時無呼吸と

肺活量の低下を指摘され，ア七夕ゾルアマイド

が睡眠時無呼吸と呼吸機能異常に非常に有効で

あった為以後投薬を継続された。

神経学的には顔面・四肢の軽度の筋力低下がみ

られるのみで，針筋電図並びに筋生検像でも神

経原性変化を主に認めた。他に女性化乳房がみ

られた。呼吸機能上も臥位での肺活量，FEVlO

FEVl．0％が座位・立位のものより低下して

いた。また，低酸素下換気応答は正常だが，炭

酸ガス負荷での換気応答が低下し，中枢性の要

素を含む肺胞低換気がみられた。MRIでは自

質病変がみとめられた。

我々はMyD－で病初期より中枢性の睡眠時無

呼吸を合併し，これに対し，アセタゾルアマイ

ドが長期間有効で，MRI　で中枢病変を有した

症例を経験したので報告する。

症　　例

31才男性。事務職。既往歴に特記事項はな

い。家族歴では父が白内障である他頸似疾患な

し。

入院時主訴：構音障害

現病歴：1985年頃からえん下困難，構音障害を

自覚した。受診した当院耳鼻科で肺活量の低下

を指摘された。このため更に胸部疾患研究所内

科で入院精査を受け，睡眠時無呼吸の診断の

もとにアセタゾルアマイドの投与を受けた。

CPK値高値の為精査目的で1987年2月当科に

入院した。CPK高値，女性化乳房，筋電図で

の神経原性変化（神経伝導速度は正常），Gona・

dotrophin低値等の為一旦は球脊髄性筋萎縮症

と診断された。以後経過観察するうちにミオト

ニアがみられ，最終的には筋電図でMyDと診

断された。

現症：165．5cm67kg。女性化乳房を認める。

神経学的には，構音障害，顔面・四肢遠位部の

ごく軽度の筋力低下　grip myotomia－perCuSS－

ion myotonia．四肢遠位部での深部反射の減弱

を認める。知能障害はみられない。

検査所見‥GOT35，GPT47，LDH467，γGTP

93IU／Lと軽度上昇，CK574IU／L　と上昇，

lgG669mg／朋と軽度低下を認める。内分泌学

検査では，17KSl．9mg／L，170HCS2．5mg／dl

と低下，TSH4．4／上U／mJと軽度の上昇を認め

た。眼科的にはレンズ後のうにわずかな混濁を

認めた。又軽度脂肪肝を認めた。神経伝導速度

は正常で針筋電図で左母指球・舌にmystonic

dischargeを認めた。食道内圧検査では入口部

より40－45cmでspasticな変化や協調性を欠
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いた収縮を認め，平滑筋障害を示唆する所見で

あった。

入院時のポリグラフでは中枢性無呼吸を認

め，アセタゾルアマイドの投与下で7．7時間の

全睡眠時間に10秒以上の無呼吸が21回出現L

apneaindexは約2．7であった。閉塞型・混合

性の無呼吸はみられなかった。

動脈血ガス分析では　PH7．338，PCO242．6，

PO272．4　と軽度の肺胞低換気を示唆する所見

であった。

呼吸機能検査では，肺活量の低下，％FVC

の低下等軽度の拘束性変化を認めた。体位によ

る呼吸機能の変化では，表1の如く肺活量が臥

位で低下し，FEVlO・FEVl0％も立位より臥

位で低下を認めた。安静時呼吸パターンでは憤

眠期に呼吸パターンが不規則となりSa02の周

期的な低下をみた。最大吸・呼気筋力はMIP

（FRC）：立位19cmH20，臥位18cmH20，

MEP（TLC）：立位30cmH20，臥位25cmH20

と臥位での低下がみられた。低酸素換気応答は

正常であったが，炭酸ガス負荷での換気応答が

低下していた。以上から末相性の要因の他に中

表　1

臥位　　座位　　立位

VC（L）　　　　2．63

IRV（L）　　　1．66

TV（L）　　　　0．75

ERV（L）　　　0．22

7

　

5

1
　
　
D
D

FEVl．。（L）　　2

FEVl．0％　　　87．8

2．79　　　2．75

1．73　　　1．41

5

　

9

　

8

　

2

6

　

6

　

2

　

7

0
　
0
　
2
　
0
00
0

6
　
　
　
　
　
6
　
7

5

　

5

　

．

4

　

7

0

　

0

　

2

　

09

表2　Acetazolamide投与前後の変化

前　　　　　後

血液ガス　　　PH　　　　　7．34　　　　7．31

PaCO2　　　46．2　　　　　39．6

PaO2

SaO2

Apneaindex

無呼吸回数　　閉塞型

中枢型

混合型

1
　
　
6
　
　
5

7

　

1

　

0

0

　

3

6
　
　
9

51
　
0
　
　
0
　
0

1

枢性の要素を混じる肺胞低換気の所見と考えら

れた。

表2はアセタゾルアマイドの投与前後の血液

ガス所見，睡眠時無呼吸の比較である。PH・

PCO2・PO2・Sa02　等の血液ガス所見と，

apneaindexが著明に改善し，中枢性又は閉塞

型・混合型の無呼吸回数も著明に改善した。更

に中枢性無呼吸のノンレム睡眠におけるapnea

indexが投与前後で7．8から1．5へと改善し

た。

左上腕二頭筋での筋生検像では，軽度の中心

核の増多の他少数の小角化線経を散在性に認め

た。Typel hber atrophyは認められなかっ

た。軽度の神経原性変化に中心核増多を伴った

像と考えられた。

MRl上傍側脳質白票のT2病変が後角優位に

両側に認められた。Tl画像，CTスキャンでは

異常所見は認められなかった。

考　　察

MyDでの呼吸機能障害については1955年

Bashour　らのMyDにチアノーゼを伴なった

症例報告を始めとして，Kaye　ら，Cannon　ら，

NormanらがMyDに伴う肺胞低換気を報告し

ている。いずれも肺胞低換気が，末梢性の要田

だけでなく，中枢性の要因を有することを推定

している。更に　Guillan，Carroll　らは　MyD

の呼吸較能検査と低酸素下並びに炭酸ガス負荷

での換気応答を調べ，呼吸機能検査では正常域

であっても，低酸素下・炭酸ガス負荷での換気

応答の低下を認め，これらが中枢性の要因であ

る可能性を強く示唆した。

MyDでの睡眠異常についてはPhemister

らの症例報告があり呼吸筋の筋力低下による肺

胞低換気がその原因であると述べている。Co・

cagnaらはMyDのSleepstudyの結果睡眠異

常が中枢性である可能性を示した。更にGuil・

leminault　らが軽度の筋力低下を有し睡眠過多

を伴う6例のMyDのポリグラフを検討しその

うち2例が睡眠時無呼吸症候群を望したと報告

した。

本症例は，末相性並びに中枢性要素を含むと

考えられる肺胞低換気に，主に中枢性の睡眠時
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無呼吸を伴っていた。これらの　Hyper－eap－

neaやSleep apneaの改善薬としてア七夕ゾ

ルアマイドが試みられた結果，投与前後で，血

液ガス所見，睡眠時無呼吸の著明な改善を認め

た。投与後6年間の経過観察でもこの効果は持

続しており，MyD　の呼吸撥能異常や，突然死

などの危険をはらむ睡眠時無呼吸に対して，ひ

とつの長期治療の可能性が示されたものと考え

られる。また，本症例ではMRI上傍側脳室自

質にT2画像での異常を認めた。その病態は不

明であるがMyDでの中枢病変を考える上で興

味深いと思われた。

参考文献

HansotiaP，FrensD：Hypersomniaassociatcd with

alveo】ar hypoventilationinmyotonicdystrophy

Neurology（Ny）31：1336－1337，1981

Kilburn KH，EagenJM et al：CardiopulmOnary

insuaieiencyassociatedwithmyotonicdystrophy

－129－

AmJ Med26：929－935，1959

GillanPMS，HeafPJDetal：Respirationinmyotonic

dystrophy Thorax19：112r20，1964

CarollJE，ZwillichCWetal：Ventilatoryresponse

in myotonic dystrophy Neurology（Minneap）

27：1125－8，1977

PhemisterJCSmallJM：Hypersomniaindystrophia

myotoniaJ NeuroINeurosurgPsychiatry24：

173，1961

CocognaG，MantovaneM，etal：AIveolarhypoven・

tilationandhypersomniainmyotonicdystrophy

J NeuroI Neurosurg Psychiatry38：977－984，

1975

GuilleminaultC，Cummskeyetal：Respiratoryand

hemodynamic study during wakefulness and

Sleepin myotonic dystrophy Sleepl；19－31，

1978

CarrollJE，ZwillichCetal：Depressedventilatory

responsein ocuilocraniosomaticneuromuscular

disease Neurology　26：140，146，1976



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィーにおける肺胞低換気
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要　　旨

MyDの呼吸器障害を検討するため，臥位と

立位あるいは坐位で動脈血ガスと肺気量分画を

測定した。成人発症で5年以上経過したMyD

を対象にし，ADL　としては少なくとも車椅子

の自操可能であった。比較するため同程度の

ADLを有するLGも検討した。動脈血ガス分

析から，（1）MyDでは軽度の肺胞低換気，（2）

MyDの臥位でのAaD02の関大を伴う低酸素

血症がみられた。肺胞低換気は主に呼吸筋障害

によると考えられたが，中枢神経障害の関与も

否定できなかった。臥位でのAaD02の関大を

伴う低酸素血症に関しては，呼吸筋の障害のた

めにFRCが減少し，クロージング現象による

換気血流比分布障害が生じたためと考えた。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー（以下MyD）は筋

障害のみならず内分泌障害，中枢神経症状，限

症状，消化器症状，心病変，呼吸器病変，骨病

変，免疫異常など多彩な症状を星する。呼吸器

の変化としては坊隔膜の挙上や肺胞低換気，あ

るいは球麻痺に伴う燕下性肺炎などが知られて

いる。今回我々はMyDの呼吸器障害に関し

て，臥位と立位あるいは坐位で動脈血ガスと肺

気量分画を測定し，検討を加えた。

対象と方法

対象はMyDが11例である。さらに肢帯型筋

ジストロフィー（以下LG）6例も検討した。

Tablelに症例の年齢，性，体重，身長，発症

年齢，ADL　と喫煙歴を示した。MyD　は全例

とも国立療養所兵庫中央病院あるいは西奈良病

院に長期入院中で，成人発症で5年以上経過し

ている。日常生活動作（以下ADL）としては

少なくとも申椅子の自操は可能である。LGも

当院に入院中で同程度のADLを有する。LG

では20歳以前に発症した例も含まれているの

で，平均年齢はMyDが51．1±5．3歳，LGが

38．5±12．2歳と　MyDがLGに比べ約12歳高

い。MyDもLGも著しい肥満や日常生活に呼

吸苦を訴える例はない。

先ずtiltingtableで臥位にて十分に安静を取

らせた。パルスオキシメータで経皮的に酸素飽

和度（以下SaO2）をモニターし，1分間過呼

吸させて変化を観察した（MyDのみ）。次に再

び安静にL Sa02が安定した所で観血的に動脈

血ガス分析を行った。更に85度までtilting up

L Sa02が安定した所で再び動脈血ガス分析を

行ったのち，tilting downした。肺気量検査で

は機能的残気品（以下FRC）の測定は窒素洗

い出し法で行った。Closingcapacity（以下cc）

は1回酸素吸入法で行った。これらの実測値よ

りAaDO2＝150rPaO2－1．2PaC02を算出した。
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Tablel　症　　　例

suqects（荒）SeX　蒜　等慧t　蒜　ADL smoking
MyD－l

MyD－2

MyD－3

MyD－4

MyD－5

MyD－6

MyD－7

MyD－8

MyD－9

MyD－10

MyD－ll

LG－l

LG－2

LG－3

LG－4

LG－5

LG－6

7

　

1

　

6

　

5

　

9

5

　

6

　

5

　

4

　

．

4

5

　

6

　

3

　

　

9

5

　

4

　

5

　

．

4

5

　

6

　

5

　

■

4

　

7

　

3

　

0

　

2

4

　

▲

4

　

5

　

2

　

2

　

■

4

　

3

　

5

F
 
F
 
F
 
M
 
F
 
M
 
M
 
M
 
F
 
F
 
M
 
F
 
M
 
M
 
M
 
M
 
M

155　　　　3l wheelchair

150　　　　40　　　wheelchair

140　　　　31　　　whee】chair

167　　　35　　　walking

145　　　33　　　walking

158　　　40　　　walking

163　　　34　　　walking

161　　　25　　　walking

153　　　33　　　walking

158　　　22　　　walking

158　　　　40　　　wheelchair

148　　　49　　　walking

162　　　15　　　wheelchair

154　　　　　6　　　wheelchair

173　　　　2l wIleelchair

163　　　　18　　　wheelchair

一

一

十

　

l

　

十

一

一

160　　　27　　　walking　　　　＋

q＞l≡つ
くPl Vつ
．・．・嶋　M
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Figurel MyD－1のSa02と脈の変化

結　　果

MyD－1のパルスオキシメータでモニターし

たSa02と脈の変化を経時的に丘gurelに示

す。深呼吸により容易に　Sa02　は上昇した。

TiltingupでSa02は上昇し，tiltingdownで

Sa02は下降した。他のMyD例でも同様の結

果が得られた。

Table2に動脈血ガス分析の結果をまとめ

た。正常の指標として，pHは7．35－7．45，Pa

C02は35～45mmHg，Pa02は80mmHg以上，

AaD02　は25mmHg以下とした。

（1）MyDとLGの立位での比較。LGのガ

ス分析は正常範囲内であった。MyDはLG

に比べ，pHは正常範囲内であるが低く（p＜

0．05），PaC02は46．1±2．2mmHg　と上昇し

（p＜0．01），Pa02は76．0±8．3と低下し（p＜

0．05），Sa02も低く（p＜0．002），肺胞低換気の

状態であった。AaD02　は有意差なかった。

（2）MyDの臥位と立位での比較。PaO2及び

Sa02は臥位で更に低下した（共にp＜0．001）。

AaD02　は臥位で異常な関大を望した（p＜

0．001）。pH及びPaC02は有意差なかった。

（3）MyDとLGの臥位での比較。MyDは
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Table2　動脈血ガス分析

subjects
pH PaCO2（mmHg）　PaO2（mmHg）　　SaO2（％）　　AaDO2（mmHg）

Supine standillg Supine standing suplne Standing supine standing supine standing

MyD－1　　7．375　7・365　　47・l

MyD－2　　7．384　7．398　　45．6

MyD－3　　7．419　7．425　　45．4

MyD－4　　7．377　7．389　　49．6

MyD－5　　7．369　7．382　　43．8

MyD－6　　7．382　7．371　　46．9

MyDJ7　　7．372　7．357　　45．9

MyD－8　　7．364　7．372　　47．O

MyD－9　　7．369　7．360　　47．2

MyD－10　　7．377　7．355　　47．O

MyD－11　7．373　7．375　　45．2

Mean　　　　7．378　7．377　　　46．4

±SD O．015

LG－1　　　7．420

LG－2　　　　7．390

LG－3　　　　7．395

LG－4　　　　7．390

LG－5　　　　7．419

LG－6　　　　7．418

Mean　　　　7．405

b　一●UUUf

0．021

7．419

7．389

7．388

7．393

7．398

7．405

7．399

±SD O．015　0．012

1．5

41．5

41．8

43．7

42．3

40．6

41．3

41．9

1．1　　0．8
1　　　　　　　　1

e

60．0　　71．9　　　89．8　　93．4　　　　33　　　19

60．5　　82．2　　　90．3　　95．9　　　　35　　　17

56．5　　64．9　　　89．5　　92．8　　　　39　　　32

51．7　　68，2　　　85．3　　93．0　　　　39　　　25

58．3　　74．2　　　88．3　　94．3　　　　39　　　　25

62．4　　74．2　　　91．0　　94．1　　　31　　18

63．4　　76．8　　　91．1　　94．4　　　　32　　　17

59．9　　71．6

67．7　　77．4

82．2　　96．4

69．0　　78．4

「　　a－
1

62．9　　76．0

8．0

100

96．5

82．7

85．2

93．2

84．7

90．4

7．2　　　6．1

89．5　　93．6　　　　34　　　23

92．5　　94．6　　　　27　　　17

94．5　　96．2　　　　11　　－3

91．9　　94．1　　　　27　　　16

「　‾a　　「　　　　　　　　「‾a　「

90．4　　94．2　　　　32　　　19

2．3

97．7

97．2

95．9

96．1

97．2

96．4

96．7

8

0

3

15

14

8

16

9

9

8

6

10

23

11

17

13

0．7　　　0．8　　　　　7　　　　6
1　　　　　　　　l

e

a＝P＜0．001；b＝p＜0．002；C＝p＜0．005；d＝p＜0．01；e＝P＜0，02；f＝p＜0．05

p values were calculated using Student’s t十teSt Or pairedトtest・

A札DO2Were ealculated as follows：150－PaO2－1．2P．LCO2

LG　に比べ，立位と同様に　pH　は低く（p＜

0．002），PaC02　は増加していた（p＜0．001）。

更にMyDではAaD02の関大を伴う低酸素血

＿症がみられた。

（4）LG。の臥位と立位での比較。立位でPa

C02は軽度増加し（p＜0．02），Sa02は軽度減少

した（p＜0．02）。pH，PaO2及びAaD02は有

意差なかった。

Table3に肺気量検査の結果をまとめた。

（5）MyDと　LGの坐位での比較。MyDは

LGに比べ，TLC（p＜0．02），％VC（p＜0．02），

FRC（p＜0．01）及びcc（p＜0．01）が減少し

ていた。VC　と　TVは有意差なかった。

（6）MyDとLGの臥位での比較。MyDは

LGに比べ，TLC（p＜0．001），VC（p＜0．01），

％VC（p＜0．01），FRC（p＜0．001）及びcc

（p＜0．005）が減少していた。TVは有意差な

かった。

（7）MyD　の臥位と坐位での比較。臥位で

TLC（p＜0．02），VC（p＜0．01），％VC（p＜

0．02），FRC（p＜0．01）及び　cc（p＜0．01）

が減少した。TV　は有意差なかった。

（8）LGの臥位と立位での比較。臥位でTLC

（p＜0．05）及びFRC（p＜0．005）が減少した。

VC，％VC及びTVは有意差なかった。

Figure2にFRC一ccを示した。MyDも

LGも坐位より臥位で減少した。また臥位でも

立位でもMyDはLGに比べ低下しており，

MyD　の臥位での平均値は－0．26±0．36と負

の値を示した。
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Table3　肺気先検査

subjects TLC（1）　　VC（1）　　％VC FRC（1）　　TV（l）　　cc（l）
Suplne Sitting suplne Sitting suplne Sitting suplne Sitting suplne Sitting suplne Sitting

MyD－1　　2．33　　2．70　　1．38　1．75　　55．6　　70．5　　1．00　1．15　　0．39　　0．48

MyD－2　　2．05　　2．46　　1．14　1．29　　48．7　　55．1　1．05　1．71　　0．24　　0．29

MyD－3　　1．37　　2．24　　0．84　1．00　　37．3　　44．4　　0．63　1．46　　0．40　　0．30

MyD－4　　4．52　　7．54　　3．05　　3．85　　80．9　102．1　1．69　　5．00　　0．32　　0．42

MyD－5　　2．50　　2．69

MyD－6　　1．87　　2．83

MyP－7　　3・00　3・59

MyP‾8　1・87　2・86

Myb－9　　2．00　2．64

MyD－10　　n．d．　n．d．

MyD－ll n．d．　n．d．
e

】　　　　　　　　l

Mean　　　　2．39　　3．28

士SD O．92

LG－1　　　　3．52

LG－2　　　　4．75

LG－3　　　　4．49

LG－4　　　　6．80

LG－5　　　　5．20

LG－6　　　　4．38

Mean　　　　4．94

1．64

4．19

4．44

5．46

7．72

5．61

5．75

5．53

1．74　1．64　　　71．6　　67．4　　0．83　1．41　　0．33　　0．38

1．13　1．68　　　33．3　　49．5　　0．87　1．70　　0．21　0．40

2．07　　2．18　　　56．5　　59．5　　1．09　1．80　　　0．41　0．48

1．31　1．62　　　37．5　　46．4　　　0．80　1．54　　　0．31　0．36

1．21　1．61　　47．0　　62．6　　　0．89　1．56　　　0．33　　0．33

n．d．　1．57　　　n．d．　57．7　　　n．d．　n．d．　　n．d．　0．32
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l．50　　2．19　　52．0　　58．6　　0．98　1．93　　0．33　　0．37　　1．25　1．44

1・17i o・07　0・07　0・55
0．74

1．28

3．44

2．50
e　　▲‘・t′、′d

4．24

3．45

2．76

2．99

1．02　　16．1

1．66　　　53．5

3．43　　　85．1

1．94　　　66．3

3．80　　107．6

3．22　　　87．3

3．12　　　79．3

3．00　　　80．9

±SD l．09　1．25　　1．00　　0．74
」　r－」

I　　‾●＞－a

0．30

2．48

1．98

2．07

3．38

2．34

2．29

2．47

0．24　　0．38　　　2．45

0．82　　0．37　　1．81

3・95ム　0・37　0・35　2・05
5．37

3．37

3．88

3．67

17．8　　10．3　　　0．48　　0．97
1　　　　　　　　l＋C＋

0．31　　0．37　　　2．24

0．35　　0．40　　1．99

0．57　　0．81　　2．02

0．42　　0．43　　　2．23

0．45

2．56

1．63

3．65

2．32

2．16

2．34

2．57

0．23　　0．19　　　0．44　　0．95

n・d・＝nOtdone；a＝p＜0．001；b＝p＜0．002；C＝p＜0．005；d＝p＜0．01；e＝p＜0．02，f＝p＜0．05

p values calculated using Student’s t－teSt Or paired t－teSt．

考　　察

今回は成人発症で5年以上経過したMyDを

対象にした。ADL　としては少なくとも車椅

子の自操可能である。比較するため同程度の

ADLを有するLGも検討した。動脈血ガス分

析から，（1）MyD　では軽度の肺胞低換気，（2）

MyDの臥位でのAaD02の関大を伴う低酸素

血症がみられた。

MyD　の肺胞低換気に関しては，既に報告さ

れている。呼吸筋のジストロフィー病変やミオ

トニアの筋障害に加え，低酸素に対する反応の

低下や高二酸化炭素に対する反応の異常など中

枢神経系の障害も示唆されている1）。

今回検討したMyD例ではLGに比べTLC，

％VCやFRCが減少しており，呼吸筋障害

が肺胞低換気の一因と考えられる。一方，随意

的な深呼吸により容易に低酸素が改善すること

は，まだ呼吸筋に余裕があると考えられ，中枢

神経障害の関与も推定される。

さてAaD02の関大を伴う低酸素血症の原因

としては，（1）換気血流比分布障害，（2）拡散障

害，（3）動脈静脈短絡が考えられる。MyDで

は拡散障害を生じる肺病変や動脈静脈短絡は一

般的ではない。肺気量検査ではFRCの減少に

伴い臥位でFRC一ccが負の値を皇した。即ち

MyD　では臥位でクロージング現象のため換気

血流比分布障害が生じ，AaD02　の関大を伴う

低酸素血症となったと言える。

一般に立位より臥位でFRCは減少し，加齢

や細気管支の病変でccが増加してAaDOの

関大を伴う低酸素血症を生じることは良く知ら

れている。MyDの場合，FRCの減少が特徴的

であり，呼吸筋の障害のためと考えられる。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
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筋緊張性ジストロフィーにおける睡眠時無呼吸

－昼間での検討－

班　　員　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵嘩中央病院神経内科

共同研究者　堀　川　博　誠1），吉　仲　弘　充1）

真　野　行　生2），高　柳　哲　也2）

1）国立療養所兵樺中央病院神経内科　2）奈良県立医科大学神経内科

要　　旨

筋緊張性ジストロブィー（MyD）8例，肢帯

型筋ジストロフィー（LG）6例およびKugel－

berg，Welander病（KW）1例の昼間の睡眠時

無呼吸を検討した。MyDでは8例中5例に25

～176回の無呼吸・減少呼吸がみられた。その

うち，1例に少数の混合型無呼吸や別の1例に

少数の閉塞型無呼吸がみられたが，それぞれ主

体は中枢型であった。他の3例は中枢型のみで

あった。LGでは1例のみ13回の中枢型無呼吸

がみられたが，他の5例やKWでは5回以下

であった。MyD’の中枢型無呼吸はほとんどが

連続し，Cheyne，Stokes様の呼吸パターンを望

する場合が多かった。脈も変動がみられ，無呼

吸が長くなると酸素飽和度が低下した。中枢神

経障害の時にみられるCheyne－Stokes呼吸に

顆似する呼吸がみられることや日常生活に呼吸

苦を訴える症例は除外してあることから，主体

に中枢神経障害による無呼吸と推定した。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー（以下MyD）は筋

障害のみならず内分泌障害，中枢神経症状，限

症状，消化器症状，心病変，呼吸器病変，骨病

変，免疫異常など多彩な症状を呈する。呼吸器

障害として肺胞低換気，我々が報告した臥位で

の低酸素血症の増悪3），睡眠時無呼吸症候群な

どがある。また　MyD　の特徴として，昼間の

hypersomniaが知られている。今回我々は昼

間時のレスピソムノグラフをモニターし，昼間

の睡眠時無呼吸について検討した。

方　　法

対象はMyD　8例（52．3±5．4歳）で，歩行

例3例，歩行器使用例2例，車椅子使用例2例

で，日常生活に呼吸苦を訴えることはない。さ

らに肢帯型筋ジストロフィー（LG）6例（38．5

±12．2歳），およびKugelberg－Welander病

（KW）の46歳の1例も検討した。ADLはMyD

とほぼ同じで歩行例2例と車椅子例5例であ

る。全例，閉塞性呼吸器疾患の合併はない。検

査時間は13時から16時の連続した120分または

130分である。室温が約250Cの暗室にて閉限臥

位で検査した。ニムス社製のレスピソムノグラ

フで胸部と腹部の呼吸パターンをモニターし，

パルス・オキシメータで酸素飽和度（SaO2）と

脈拍をモニターした。同時に脳波計で脳波，限

球運動および筋電図をモニターし，睡眠深度を

判定した。

結　　果

Tableに結果を示す。MyDでは8例中5例

（MyD－1，MyD－2，MyD－3，MyD－4，MyD－5）

に25～176回の無呼吸・減少呼吸がみられた。

そのうち，MyD－1に少数の混合型無呼吸や
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MyD－4に少数の閉塞型無呼吸がみられたが，　　－3，MyD－7　は中枢型のみであった。無呼吸は

それぞれ主体は中枢型であった。MyD－1，MyD　　ほとんどが連続して生じた。他の3例は5回以

Table　レスピソムノグラフの結果

Sleep stage

CaSe SeX age diagnosis
W　　1　　2　　　3 MER4

apnea－hypopnea

4
3
3
7
7
1
5
0
3
1
4
9
2

1
62
2
2
3
7
2
9
3
1
4
4
1
6
7
9

2
8
7
9
1
0
4
3
1
1
7
3
5
1
5
2
3
3
8
2
2
9
1
3
2
2
1
7

3
0
4
2
2
3
7
6
3
4
1
7
5
9
7
5
2
8
6
9
2
6
5
9
3
9
9

M
y
M
y
M
y
M
y
M
y
M
y
M
y
M
y
L
G
L
G
L

G
L
G
L
G
L
G
K
W

9
5
7
9
1
6
6
5
5
4
3
0
．
2
7
6

4
．
4
5
一
4
6
5
4
5
5
2
．
4
3
5
2
4

F
M
F
F
F
F
M
M
F
M
M
M
M
M
M

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
0
1
1
1

2
1
3
1
4
1
5

19　　　0　　　0　　　98　Centra1

0　　0　　0　176ccntral／mixed

27　　　0　　　0　　　47central

O O O　　36central／obstructive

15　　　0　　　0　　　2centra1

23　　　0　　　0　　　l central

O O O　　　25centra1

34　　　0　　　0　　　5central

O O O　　　　0

17　　　0　　　0　　13central

O O O　　　　0
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4　　　0　　　0　　　3centra1

43　　　0　　　0　　　5　central

15　　　0　　　0　　　1ceIltral
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下であった。LGでは1例のみ13回の中枢型無

呼吸がみられたが，他の5例やKWでは5回

以下であった。

Figure－1にMyD－3のレスピソムグラフを

示した。グラフの上の上段の数値は胸部と腹部

の呼吸運動の一致度を表し，本例は99％と位

相のずれはなく，中枢型無呼吸を望していた。

その下段の数値は無呼吸時間を示しており，こ

こでは11～17秒であった。グラフ内の最上段の

破線はSa02を示し，本例では大きな変化はな

かった。2段めの実線は脈を示している。3段

めは呼吸パターンを示し，本例では漸増漸減の

Cheyne－Stokes様呼吸を皇し周期は約30秒弱

であった。脈も位相にずれがあるが同様の周期

で変動していると推測した。

Figure－2にMyD－1のレスピソムノグラフ

を示した。前半に24－28秒の中枢型無呼吸が周

期性にみられた。MyD－3に比べ一回換気量や

周期に乱れが認められた。MyD－3に比べ，無

呼吸時間が長いのでSa02や脈も周期性に変動

していた。後半には無呼吸はみられず，一回換

気量が全体に減少し，Sa02　や脈もほとんど変

動しなかった。

Figure－3にMyD－2のレスピソムノグラフ

を示した。ここでは殆どが無呼吸で平均すると

呼吸回数は1分間に5．4回である。最長67秒の

中枢性無呼吸がみられ，Sa02は76％まで低下

した。無呼吸に伴いSa02や脈の変動がみられ

た。

考　　察

一般に睡眠時無呼吸症候群の診断基準とし

て，7時間の睡眠中に10秒以上の無呼吸が30回

以上または睡眠1時間あたり5回以上とされて

いる1）。今回の検討では全例，長短はあるもの

の睡眠が得られ，MyDでは5例に25～176回の

無呼吸がみられ，睡眠時無呼吸症侯群を合併し

ていた。その型は，一部に混合型や閉塞型がみ

られたが，主体は中枢型であった。LGでは1

例のみ13回の中枢型無呼吸がみられたが，他の

5例やKWでは5回以下であった。すなわち

MyD　では昼間でも睡眠時無呼吸・減少呼吸が

高率に認められることが示された。また　MyD

の中枢型無呼吸はほとんどが連続し，Cheyne－

Stokes様の呼吸パターンを皇する場合が多か

った。脈も変動がみられ，無呼吸が長くなると

酸素飽和度が低下した。

MyDに睡眠時無呼吸症候群が合併すること

は既に報告されており，中枢型も閉塞型も生じ

得る。中枢型の場合，（l）中枢神経障害による，

（2）筋障害による，が考えられている2）。今回検

討だけでは原因について詳細に言及できない

が，中枢神経障害の時にみられるCheyne－Sto－

kes呼吸に類似する呼吸がみられることや日常

生活に呼吸苦を訴える症例は除外してあること

から，主体は中枢神経障害による無呼吸ではと

推定している。

文　　献

1）Guilleminault C，Van den HoedJ et al．：Clini－

Cal overview of the sleep apnea syndrome．in

sleep apnea syndrome，ed．hy Guillminaut C，

Dement WC，Alan R，LissInc，New York．

1978，p．1

2）鹿嶋嗣一，片山宗一ら：筋緊張性ジストロフィー

症の睡眠異常－特に睡眠時無呼吸について－

濁協医誌4：131，1989

3）堀川博誠，高橋桂一ら：筋緊張性ジストロフィー

における肺胞低換気－臥位と立位での差異－

平成2年度厚生省精神・神経疾患研究委託費「筋

ジストロフィーの臨床病態と迫伝及び疫学に関す
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筋ジストロフィー患者に合併する無症候性胆石症

（SilentGallstonesAssociatedwithMuscleDystrophy）

班　　員　村　　上　　慶　　郎

国立療養所箱根病院

共同研究者　西　岡　昌　紀，林　　　英　人，岡　崎　　　隆

国立療養所箱根病院内科

筋緊張性ジストロフィーに繁々胆石症を合併

する事は良く知られている。しかしながら同疾

患以外の型の筋ジストロフィーにおける胆石の

合併については十分検討がなされておらず，胆

石の合併が進行性筋ジストロフィー諸型の内，

特に筋緊張性ジストロフィーに疾患特異的に見

られる現象か否かは検討を要する問題である。

過去に報告された筋緊張性ジストロフィーでの

胆石症は胆嚢炎の合併を機に見出されたものが

多く，無症候性胆石の頻度において筋緊張性ジ

ストロフィーが他型の筋ジストロフィーよりも

有意に胆石を有し易いかは，是まで十分検証さ

れて居ない。

今回我々は入院中の筋ジストロフィー患者36

名に早期空腹時腹部エコーを施行し，筋緊張性

ジストロフィーと他型の筋ジストロフィーでの

胆石保有率を比較検討した。これらの患者は全

て日本人であり，筋緊張性ジストロフィー21名

（平均年齢51．0才，男8名女13名），L－G型筋ジ

ストロフィー10名（平均年齢54．1才，男6名，

女4名），FSH型筋ジストロフィー5名（平均

年齢53．6才，男3名，女2名）であった。これ

らの内，筋緊張性ジストロフィーの男性1名，

L－G型の男性1名は既に胆石症の手術を受け

て居たが，是等2名を含めると筋緊張性ジスト

ロフィー7名（男2名，女5名），L－G型筋ジ

ストロフィー4名（男1名，女3名），FSH型

筋ジストロフィー1名（男1名）に胆石の合併

が認められた。比率は，筋緊張性ジストロフィ

ー群が33．3％（n＝21），LG型筋ジストロフ

ィー群が40．0％（n＝10），FSH型筋ジストロ

フィー群が20．0％（n＝1）で，これら3型の

いずれの比較においても有意差は認められなか

った。

我々の検討した例数は少数に留まって居る

が，筋緊張性ジストロフィーと他の2型（L－G

型，FSH型）の筋ジストロフィーを持つ同一人

種患者群の問に胆石症合併率に閑し有意差が無

かった事を示して居る。この事は，今後筋緊張

性ジストロフィー以外の筋ジストロフィー患者

においても胆石の合併に注意が払われるべきで

あり，成因，疫学，予後等につき検討がなされ

るべきである事を示すものと考えて居る。
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筋ジストロフィーにみられたChilaiditi症候群について

班　　員　大　　城　　盛　　夫

国立療養所沖縄病院

共同研究者　迫　田　俊　一1），竹　永　　　智1），高　岡　俊　夫1）

中　川　正　法2），中　村　昭　範2），久保田　龍　二2）

1）国立療養所沖縄病院・神経内科　2）鹿児島大学第3内科

要　　旨

胸腹部Ⅹ線写真で，肝臓と右横隔膜との間に

結腸が入り込んでいる所見が稀にみられる。こ

の状態は1910年にChilaiditil）によって初めて

報告され，肝・横隔膜間結腸朕入症あるいは

Chilaiditi症侯群と呼ばれている。本疾患に特

有な症状はなく，無症状で偶然発見される場合

が多いが，小児例では，腹痛，嘔吐，食欲不振，

便秘などを起こすことがある。我々は筋緊張性

ジストロフィーと先天性ミオパチーの2症例

にChilaiditi症候群の所見を認めたが，Chilai－

diti症候群そのものの臨床症状は同定できなか

った。また，2症例とも族入像は永続的に認め

られた。筋ジストロフィーの患者にChilaiditi

症候群を合併したという報告は予想に反してほ

とんどみられず，見逃されている可能性があ

る。

はじめに

筋ジストロフィーの患者は，心肺合併症や

種々の消化器症状を伴うことが多く，胸腹部X

線写真を読影する機会も多いのであるが，Chi・

1aiditi症候群の所見を認めることは極めて稀で

ある。今回，我々の施設において，筋緊張性ジ

ストロフィーと先天性ミオパテーの2症例に

Chilaiditi　侯群を経験したので，画像所見を望

示し，若干の文献的考察を加えて報告する。

症　　例

＜症例1＞52歳の男性で，診断は筋緊張性ジ

ストロフィー。身長165．5cm，体重53kg。

38歳のころより歩行障害が出現し，現在は立位

保持も不能で日常的に車椅子を使用しており，

筋緊張性ジストロフィーに特有な顔貌，ミオ

トニー，四肢末梢優位の筋力低下が認められ

る。比肺活量は30．1％と低下し，一秒率は100

％と正常で拘束性障害のパターンを示した。通

常は便秘傾向であるが，一過性の腹痛が急激に

出現することがある。胆石等は認めない。胸写

正面像（写真1）と側面像（写真2）であるが，

右横隔膜の挙上がみられ，杭隔膜と肝臓の間に

結腸と思われる腸内ガス像が認められる。CT

画像（写真3）でも同様の所見を認める。この

所見は昭和う6年の入院当初から認められ，座

位でも立位でも常に朕入像の見られるperma・

nent typeである。腹痛がChilaiditi症候群に

関係しているのか否かは不明である。

＜症例2＞42歳の女性で診断は先天性ミオパ

チ一。身長142cm，体重51kg。処女歩行は3歳

で，幼少時より不安定な歩行が続き，20歳で歩

行不能となり，30歳の頃から，頸部の筋力低下

がみられた。37歳の時に高度の肥満となり，心

不全，呼吸不全で当院に入院した。その後，胆

石症による胆嚢摘出術と虫垂炎による虫垂切除

術を受けている。鼓腸を起こしやすく，ときど

き腹痛がみられる。胸写正面像（写真4）と側
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写真1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　写真4

写真　5
写真　2

写真　さ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　写真　6
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面像（写真5）であるが，症例1と同様に右桝

隔膜下に腸内ガス像を認め，Haustraが明瞭で

ある。入院当初の胸写（写真6）では朕人の程

度が比較的軽度であったのが，その後，徐々に

進行して永続的な供入状態となった。経過を見

る限り，胆嚢摘出術が陥人の程度を悪化させた

形跡はないが，この症例の場合には鼓腸の起こ

しやすさが，Chilaiditi症候群を起こす一つの誘

因となった印象を受けた。この症例でもChila・

iditi症候群と腹痛との関係は不明である。

考　　察

Chilaiditi症候群の成因としては，第一に肝

因子として肝下垂，肝萎縮，肝十二指腸靭帯の

弛緩，節二に横隔膜因子として横隔膜筋の変

性，横隔膜麻痺，胸腔内圧の変化，第三に腸管

田子として巨大結腸，腸管内ガス貯留，結腸の

移動性などがあげられている2）。族入臓器は結

腸がほとんどであるが，他に胃，十二指腸，小

腸の報告例もある3）。散人の程度は一時的な場

合と永続的に撰入している場合があり，朕入状

態の持続に長短と，族人を起こす頻度に大小が

みられる。

瀬良ら4）によると，本疾患の頻度は若年者よ

りも高齢者に多く，男性60または65歳未満で

0．002－0．02％，男性60または65歳以上で0．05～

0．2％，女性60または65歳未満で0．05％程度，

女性60または65歳以上で0．05％をこえない程度

と推定されている。症状として特有なものはな

く，無症状であることが多いが，小児では，腹

痛，嘔吐，食思不振，便秘などを起こす場合が

ある。また，他疾患での胸腹部レントゲン写真

などで偶然に発見されることが多い。今回，当

院で観察された二症例もそうであったが，腹部

症状がChilaiditi症候群に因るか否かの判断が

非常に難しいことがある。診断はⅩ線写真上で

右横隔膜下と肝臓との間に腸管ガス像を認める

ことで容易である。

鑑別診断としては，ガスを有する杭隔膜下膿

瘍，気腹，拭隔膜ヘルニア，肝膿瘍，肝包虫

症，腸管嚢腫様気踵，部分的内臓逆位症などが

挙げられている。治療は一過性で治ることもあ

り，無症状の場合は特に治療を要しないが，イ

レウスなどの合併症がある場合には外科的処置

が必要になる。

このように病態として重大な意義を有するこ

とは稀であるChilaiditi症候群ではあるが，胸

腹部Ⅹ線像の読影に必要な一知識とされてい

る。また，本症候群を筋ジストロフィーの患者

に合併したとする報告は予想に反してほとん

どみられなかったことから，見逃されている可

能性もあり，若干の文献的考察を加えて報告し

た。

参考文献

1）ChilaiditiD：Zur Frage der Hepatoptose und

Ptoseim allgemeinenim Anschluss an drei
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rung．Fortschr Rontgenstr16：173，1910

2）Bockus HL：Gastroenterology，Saunders，Phi・

ladelphia－London，2nd Ed．p673，1964

3）河村研一，瀬尾　究ら：本邦におけるChilaiditi

症侯群．内科　63：119，1989

4）瀬良好澄，岡部信彦：Chi】aiditi　症候群一集団検
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Rimmedvacuoleを伴う常染色体優性遺伝の

ミオパテーの臨床像の検討
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弘前大学医学部脳研神経内科
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要　　旨

常染色体優性遺伝のrimmedvacuole（RV）

を伴うミオパチー2家系4症例を報告した。こ

れらの特徴として，1）20代後半から40歳にか

けて発症していること，2）罷患筋に個々に差

はあるが，骨盤筋および大腿部の障害で発症

し，その後上肢帯，上腕に進展し，比較的早期

より下腿伸筋群の障害を伴う例や頸部屈筋の障

害を伴う例もあること，3）筋電図では筋原性

変化に加え，刺入電位の克進，反復複合放電や

ミオトニー放電，陽性銀波や線維自発電位を認

めること，4）筋生検では非特異的なミオパチ

ー変化に加え，一部神経原性変化を伴い，また

RVを伴う萎縮線経を認めることが挙げられ

る。RVを伴う常染色体優性遺伝のミオパチー

は既に何家系か報告されているが類似例はな

い。本例が独立した疾患単位をなすかは現時点

では不明であり，「常染色体優性遺伝のRVを

伴う非定型肢帯型ミオパチー」と理解しておく

のが適当と思われる。

はじめに

Rimmedvacuole（RV）は種々の神経筋疾患

でみられる筋病理変化で疾患特異性はないが1），

RVが特徴的所見であるミオパチーの存在も知

られている2）3）4）。我々は　RVを伴う常染色体

優性遺伝の四肢筋を主に侵すミオパチーの2家

系を経験したので報告する。

症　　例

症例1：29歳男性。

主訴：歩行障害。

家族歴：祖父，父，叔母に筋萎縮，筋力低下

あり。

現病歴：昭和62年頃より両下肢の脱力を自覚

する。その後，徐々に進行し歩行にも困難を感

ずるようになり，平成元年11月，精査のため入

院した。

現症‥一般内科的には異常なかった。神経学

的に意識清明で知能正常。脳神経系は異常な

し。運動系では大殿筋に高度，腸腰筋と大腿四

頭筋，大腿屈筋，前脛骨筋に中等度の筋萎縮，

筋力低下を認めた。深部反射は上肢は正常であ

ったが，下肢で膝蓋脛反射が消失していた。線

維束攣綿やミオトニアはなかった。感覚障害，

運動失調，自律神経障害もみられなかった。

検査成績‥血清CKは910（U／L）と上昇，

尿酸も8．4（mg／dJ）と上昇していた。前腕虚

血下運動負荷試験は正常の反応を認めた。前脛

骨筋の針筋電図では刺入電位の克進，複合反復

放電やミオトニー放電がみられた。また陽性鋭

波や線維自発電位などの自発放電を認めた。個

々の運動単位電位は持続時間が短縮し，低振幅

で多相性であった。またreeruitment pattern

は増加し，干渉は極めて良好であった。その他
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図1　筋生検所見（HE染色，×400）

の筋肉でも針筋電図検査を行なったが，同様の

所見を認め，干渉の低下や高振幅電位などの神

経原性変化はみられなかった。運動神経伝導速

度検査（正中，尺骨，脛骨神経）では伝導速

度，M波振幅，F没落時，終末潜時のいずれも

異常がなかった。

筋生検所見：大腿四頭筋生検で筋線経の大小

不同，中心核増加，問質線維化などの非特異的

ミオパチー変化，RVを伴う萎縮線経，肥大線

経，筋線維分裂を認めた。また，まれに壊死線

維とその貧食像や再生線経，小角化線経もみら

れた（図1）。

症例2：57歳男性（症例1の父）。

40歳頃，両下肢近位部の脱力で発症，約17年

経過した現在，四肢近位部及び下肢遠位部の

筋力低下，筋萎縮を認め，頸屈も障害されてい

た。CK正常，針筋電図は症例1と同様の所見

であった。

症例3：47歳女性（症例1の叔母）。

20代後半に下肢近位部の筋力低下で初発，29

年以上経過した現在，四肢近位部の筋力低下，

筋萎縮を認めている。

症例4：36歳男性。

主訴：歩行障害。

家族歴：母，叔母に筋萎縮，筋力低下あり。

母は40歳の時に心疾患で死亡。

現病歴：昭和55年頃より階段を昇るのが大変

となる。同60年頃より歩行にも困難を感じるよ

うになる。その後も徐々に進行し，平成2年2

月，精査のため入院した。

現症：一般内科的には異常なかった。神経学

的に知能正常，脳神経系では胸鎖乳突筋の萎

縮，筋力低下がみられた。運動系では大殿筋，

腸腰筋，大腿四頭筋，大腿屈筋，餅腹筋に中等

度，前脛骨筋に高度の筋萎縮，筋力低下を認め

た。深部反射は上下肢とも減弱していた。線維

束攣綿やミオトニアはなく，感覚障害，運動失

調，自律神経障害もなかった。

検査成績：血清CKは300（U／L）と上昇し

ていた。前脛骨筋の針筋電図，大腿四頭筋生検

は症例1と同様の所見を認めた。

考　　察

2家系4症例の臨床像の特徴は1）常染色体

優性遺伝であること，2）羅患筋に個々に差は

あるが，骨盤筋および大腿部の障害で発症し，

その後，上肢帯，上腕に進展し，比較的早期よ

り下腿伸筋群の障害を伴う例や頸部屈筋の障害

を伴う例もあること，3）筋電図で筋原性変化

に加え，刺入電位の克進，反復複合放電やミオ

トニー放電，陽性銀波や線維自発電位を認める

こと，4）筋生検で非特異的ミオパチー変化に

加え，一部神経原性変化を伴い，また　RV　を

伴う萎縮線経を認めることが挙げられる。本報

告例は筋組織では一部神経原性変化も混在して

いるが，筋電図上は筋原性所見を認め，明らか

な神経原性所見を欠きミオパチーと考えるのが

妥当と思われる。

本知ではRVを伴う四肢筋を侵すミオパチ

ーとしてはいわゆる「RVを伴う遠位型ミオパ

チー（DMRV）4）」が数多く報告されている。

本例は筋組織所見や筋電図所見はDMRVと似

通っているが，遺伝形式や臨床像は異なる。初

発部位についてみると本例は下肢近位筋，DM

RVは下肢遠位筋であり，また，上肢罷患筋に

ついてみると本例は近位筋，DMRV　は遠位筋

である点が異なる。

本例と同様に　RV　を伴う常染色体優性追伝

の四肢筋を主に障害するミオパチーとしては，

下肢遠位筋障害で初発しいわゆる遠位型ミオパ

チーの臨床像を望する　Markesbery5），宮内6）

らの家系，下肢近位部の障害で初発し障害が四

肢近位部に限局する　Chutkow7）の家系が知ら

れている（表1）。本例はChutkow家系に類似

しているが，下肢遠位筋の障害を伴う例もある
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蓑l Rimmed Vacuoleを伴う常染色体優性退伝の四肢筋を
主に障害するミオパチーの報告例

M瑞軒y C鵠㌻　　雪1988㌢　　本　例

発症年令　　　　40－60　　　　20後一60　　　　30－40　　　　20後－40

初発症状　　　distalleg pelvifemoral distalleg pelvifemoral

経　　過　　　　緩徐進行　　　　緩徐進行　　　　緩徐進行　　　　緩徐進行

筋萎縮　　　　distal proximal distal proximal

proximal proximal distalleg

C K　　　　　上昇　　　　　正一上昇　　　　　上昇　　　　　正一上昇

点が異なっていた。本例がこれらの既報告例の

いずれかと同一のスペクトラム上にある疾患な

のか，1つの独立した疾患単位をなすかは不明

である。現時点では「常染色体優性遺伝のRV

を伴う非定型肢帯型ミオパチー」と理解するの

が適当と思われる。

ま　と　め

常染色体優性遺伝の　RV　を伴うミオパチー

の2家系4症例を報告した。本例は下肢遠位筋

障害を伴う肢帯型ミオパチーの像を呈した。

文　　献

1）Fukuhara N，KumamotoT etal：Rimmed va－

CuOles．Acta Neuropathol（Berl），51：229，
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3）里書栄二郎，木下真男ら：Oculo・pharyngo－distal

myopathyのl剖検例．臨床神経11：380，1971
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科　20：555，1984

5）MarkesberyWR，GriggsRCetal：Lateonset

hereditarydistalmyopathy．Neurology24：127，

1974

6）宮内章光，郭　伸ら：肥大型心筋症を合併した

distalmyopathyの1家系．神経内科　28：563，
1988
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autosomal dominantlimb一girdle muscular dy－

StrOphy．Ann Neuro120：240，1986
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

筋　ジ　スト　ロ　フ　ィ　ー　か否か

班　　員　高　　柳　　哲　　也

奈良県立医科大学神経内科

共同研究者　松　村　隆　介，森　下　直　樹，大

村　田　顕　也，山　下　真理子，眞

奈良県立医科大学神経内科

要　　旨

幼少時より高CK血症，下腿三頭筋の肥大

を認めたが，12歳に至っても明らかな筋力低

下，筋萎縮を認めず，心筋障害が潜行していた

ミオパチーの1例を報告した。筋生検した俳腹

筋の病理組織像では，筋核の増多とともに内輪

を中心として筋線経の内部に向かう貴食細胞を

主とした細胞の増多が目立った。免疫組織学的

手法により，筋におけるジストロフィンの減少

とその不均一性を認めた。また，ウェスタンプ

ロット法により，ジストロフィンの分子量は正

常だがその絶対量の減少が推定された。本症例

はBecker型筋ジストロフィーが疑われたが，

その臨床症候は従来の概念から考えると非典型

的であり，ジストロフィンの質的・量的異常，

その分布などの観点から疾患をとらえなおす必

要があると考えられた。

主訴：前胸部痛，つまさき歩き。

家族歴：家系内に同症なし，血族結婚なし。

既往歴：特記事項なし。

現病歴：歩行開始は1歳だったが，尖足歩行

であった。また，この頃より，両側の下腿三頭

筋に肥大を認めた。4歳時，CK値1万IU／J

と高値を示し，当科受診。筋力低下，筋萎縮は

認められなかった。また，言葉数は少なく，自

閉傾向であった。小学校時代，CK値は1千～

1万IU／1を持続したが，筋力の低下はみられ

ず，普通に運動できた。時に筋痛を訴えること

があった。学校の成績は普通であった。12歳7

カ月，運動後に前胸部痛を訴え，当院小児科に

入院となった。

入院時現症：身長152cm，体重68kg。血圧

110／60mmHg，脈拍86／分，整。心音清明。肝

脾は触知しなかった。また，両側下腿三頭筋の

肥大，両側足関節の軽度拘縮を認めた（図1）。

神経学的所見では，筋緊張は四肢全体に軽度低
緒　　言

今回我々は，幼少時より高　CK　血症，下腿

三頭筋の肥大を認めたが12歳に至っても明らか

な筋力低下を認めず，心筋障害が潜行していた

ミオパチーの一例を経験した。本症例のミオパ

チーの位置付けにつき考察を加え検討したので

報告する。

症　　例

患者：12歳，男性。
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図1　両側下腿三頭筋の肥大を認める。



下，筋力低下，筋萎縮はともに認めず，Gowers

徴侯は陰性であった。深部反射はアキレス反射

のみ軽度克進，他は低下。病的反射は認めず，

脳神経系，協調運動，知覚系，自律神経系には

異常を認めなかった。

検査所見：入院時，白血球10200／mm3（stab

5％，Seg69％），血沈11mm／hr，CRP3．8

mg／dJであったが，10日後には正常となった。

CK3410IU／l（MM93．7％，MB5，4％，BB

O．4％），ALD58．2IU／l，GOT575IU／（，GPT

93IU／l，LDH1329IU／L　といずれも上昇して

いた。甲状腺機能異常なし。γ一globulin，lgG，

IgM，IgA，C3，C4　ほ正常。抗核抗体は80倍

（SpeCkled type）陽性，RF，RAHA，DNA抗

体，LEテストはいずれも異常なし。血清乳酸，

ピルビン酸は安静時，運動負荷時ともに正常・

阻血下前腕運動試験も異常なし。入院時の心電

図ではⅡ，Ⅲ，aVF誘導の　ST　上昇を認めた

が，翌日にはⅠ，Ⅱ，175，1・78誘導のST上

昇に変化した。4日後には正常心電図となった

が，心エコーでは左室後壁の運動機能低下が認

められ，駆出率は50％と軽度低下していた。

頭部CT，脳波はともに異常なし。筋電図では

四肢全体に筋原性変化を認めた。

筋病理所見：左膵腹筋にて筋生検を施行し

た。HE染色光頗像では，筋線経の大小不同を

認め，働原線維構造が消失し細胞質の同質化し

た変性筋線経が散見された。また，筋核の増多

とともに，内輪を中心として筋線経の内部に向

かう細胞の増多が目立った（図2A，B）。Ac－

idphosphatase染色にて赤く染まる貪食細胞が

確認された（図2C）。ATPase染色ではタイ

プⅠ，Ⅲ人，Ⅱ．－のいずれの線経にも同様に大小

不同を認めた。その他，CytOChrome oxidase，

PAS，OilredO染色ではいずれも異常を認めな

かった。

ジストロフィン染色（図3）：一次抗体とし

て抗ジストロフィン抗体（4－4C5）を用い，AB

C法にて発色させた。その結果，正常の筋の染

色とは異なり，部分的な消失や筋線維間での濃

淡が認められた。

Western－blot（図4）：一次抗体として抗ジ

スト。フィン抗体（anti－DMD2）を用いた。
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図2　筋生検組織像（A．HE染色，80×，B．
HE染色400×，C．Acidphosphatase染
色400×）；A，B．筋線経の大小不同，

変性筋線経，内報を中心として筋線経の内
部に向かう細胞の増多が認められる。C．
赤く染まる貪食細胞が認められる。

左はcontrolの筋萎縮性側索硬化症の患者，右

が本症例である。ともに分子量400kDの位置

にバンドを認めた。本症例ではジストロフィン

の分子量は正常だが，その絶対量の減少が推定

された。

－147－



叶‾・‥．：：＼ゴー〝一√《

十、∴三′
‡

●●■●一一

下し　ノ十篭
ヽL．＿

耳∴Y’∴予■　　　ヽ、÷・ノ

ー，・十．’‥－‾‾

礫 ｝

薫
芋

．
　
へ
．
予．∵

．
ふ
や

、

図3　ジストロフィン染色，60×；部分

的な消失や筋線維間での濃淡が認

められる。

C P

図4　Western blot；本症例（P）もコ

ントロール（C）と同様に分子量

400kDの位置（矢印）にバンド
を認めるt．

考　　察

ジストロフィン染色の結果から，本症例は

Becker型筋ジストロフィー（以下BMD　と略

す）が疑われた。しかし本症例は，1）幼少時

より高CK血症，下腿三頭筋の肥大を認めなが

らも明らかな筋力低下・筋萎縮が12歳に至って

も認められない，2）病理組織像で内輪を中心

として筋線経の内部に向かう貪食細胞を主とし

た細胞の増多が全体に目立った。3）心筋障害

が潜行しており，筋ジストロフィーとしては非

特異的な　ST－T　の上昇という心電図異常を認

めた。以上の点より，従来の臨床分類の概念か

らみると　BMD　としては非典型的なものであ

り，確定診断はジストロフィン（以下“d”と略

す）を抜きにしてはつけがたい症例と考えられ

た。従来良性の経過をとるものをBMDとして

一括しているが，Ho仔manらは，“が’の分子量

が異常で絶対量はほぼ正常であるものは緩徐な

経過をとる　BMDに多く，“d”の分子量は正

常だがその絶対量が減少しているものはBMD

でも　Duchenne　型に近い経過をとることが多

いと報告している1）2）。さらに，分子量の異常

には400kDより小さいものだけでなく，本症

例に似た病理組織像を示し“d”の分子量が約

600kD　に及ぶ症例も報告されており3）一様で

はない。また，最近阪田らにより，BMDでも

心筋障害が従来考えられていた以上に存在する

ことが指摘されている4）。本症例は“d”の異常

としては絶対量の異常が推定されたがその臨床

症状は比較的軽く　Ho仔manの報告にあわない

が，心筋障害が潜行していたことも考えあわせ

ると，心筋での“d”の発現の問題も含め“d”

の量的・質的異常・その分布といった観点から

疾患をとらえなおす必要があると考えられる。

最後に抗ジストロフィン抗体を供与していた

だいた富士レビオ株式会社に深謝致します。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告刊∴

Duchenne型筋ジストロフィ，症の

心筋Viabilityの検討

班　　員　金　　沢

国立療養所川棚病院

共同研究者　田　村　拓　久，冨　田　退　部，渋　谷　統　寿

国立療養所川棚病院

要　　旨

心筋　SPECTを用い15才以下のDuchenne

型筋ジスト。フィー（DMD）の心筋viability

を検討した。

心筋SPECTは仰臥位安静でTl静江10分

後（INT）および4時間後（DEL）の‾2回施行

し，lNTの港流欠損率（％PD）がDELの

％PDより大の症例をⅠ群，小の症例をⅡ群と

すると，両群間に年齢，骨格筋機能障害度，肺

機能，動脈血ガス分析および左室駆出率に差は

認められなかったが，DEL　の（カウント数：

C）／（濯流欠損部のpixel数：P）はⅡ群がI

群と比べ有意に高値を示し，さらにDELの

C／PはDELの％PDと正相関を示すことよ

りⅠ群の濯流欠損部位の心筋viabilityはII群

より低いと判断でき，Ⅰ群の心筋障害はⅡ群よ

り高度である。さらに，INTとDELの％PD

の差とINTの％PD　との間に正相関がある

ことよりINTの％PDより　DELの漂流欠

損率およびカウント数を予測が可能である。

目　　的

Duchenne塑筋ジストロフィー（DMD）の

多くは剖検上心筋病変が認められるが，心筋病

変は心筋シソチで漂流欠損として表現すること

ができる1）。

一部の　DMD　は15才以下の若年で心不全を

来し死亡することが報告されているので2），若

年　DMD　の心筋障害の程度を把握し，心不全

を早期に発見する目的で15才以下の　DMD　で

の心筋V‡abilityを検討した。

対象・方法

対象は13例の男性DMD。年齢は11才から15

才（13．2±1．4才）。骨格筋機能障害度別症例数

（年齢）はⅤ皮1例（12．0才），Ⅵ度5例（12．4

±1．4才），Ⅶ度7例（14．0±0．9才）である。

方法はGE社製Starcam400AC／Tを用い

心筋SPECTと心プールシソチを行った。心筋

SPECT　は仰臥位安静にて　201Tlを　74MBq

静注し，10分後（INT）および4時間後（DEL）

に心筋SPECTを施行，Bull’s eye法により

漂流欠損率（％PD）および潅流欠損部位のカ

ウント数を測定した。また，ここでは濯流欠損

部位のpixel数をBull’s eye表示の全pixel

数で除した値を　％PD　とした。さらに，INT

の％PDがDEL　より大の症例をI群，小の

症例をⅡ群とした。

心プールシソチはMultigate法により左室駆

出率を測定した。さらに，動脈血ガス分析の各

所見を両群間で比較検討した。

結　　果

〔Ⅰ〕Ⅰ－Ⅱ群間の比較

（∋年齢と骨格筋機能障害度

年齢および骨格筋機能障害度はⅠ－Ⅱ群間に

差は無かった。
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②骨格筋枚能障害度別の症例数

Ⅴ度の1例はⅡ群であったが，Ⅵ度ではⅠ群

4例，Ⅱ群1例さらにⅦ度はⅠ群5例，Ⅱ群2

例と骨格筋機能障害度が進行するのに伴いⅠ群

に多い幌向が認められた。

（針港流欠損率

lNT DEL INT DEL

I群　　　　　　　　　Ⅱ群

図1濯流欠損率の変化

図1に両群の10分後および4時間後の％PD

を示した。

Ⅰ－Ⅱ群間のINTの％Pl）に明かな差は

なく，Ⅰ群のDEL　とⅡ群のlNT　との問にも

差は認められなかったが，Ⅱ群のDELはⅠ群

と比較し有意に拡大していた（p＜0．05）。

counts／piズel COUntSノpiXel

r N．Sr

†　　－　　（Ⅰ

8
　
0
　
　
　
　
　
さ
0
0
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0

T
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●
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イ

Ⅰ群　　Ⅲ群

INT

COuntS／PiXet COuntS／pixel

0　　　　　　　4．0
0

u群

DEL

図2　港流欠損部のカウソト数

0　　　　　　　　　　40　蔦PD O

INT DEL

40　完PD

図3　濯流欠損率と単位あたりのカウント数

40　忘PD o

INT

図4　港流欠損率とその差
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④左室駆出率，PaO2およびPaCO2

左室駆出率，PaO2，PaC02　ともにⅠ一Ⅱ群

問に差は無かった。

⑤漂流欠損部位の単位あたりの　count　数

港流欠損部位のcount数（C）をpixel数

（P）で除した値（C／P）はINTでは差は無か

ったが，DEL　ではⅡ群が有意に高値を示した

（p＜0．0005）（図2）。

〔II〕％PD　と単位あたりの　count数の関係

INT　での関係は明かではなかったが，DEL

では　％PD　が大きい症例ほどC／Pは大であ

り，極めて有意な正の相関を示した（r＝0．954，

p＜0．001）（図3）。

〔Ⅲ〕INT　と　DELの　％PDの差と　％PD

の関係

INTとDELの％PDの差をA％PDとし，

10分後および4時間後の％PDとの関係を調べ

ると，INTの％PDと　A％PDとの間には

明らかな正の相関（r＝0．629，p＜0．05）が認め

られ，∠％PDがゼロとなる　％PD　は9．9％

であった（図4）。

DELの％PD　と　A％PDの間には有意な

関係は認められなかった。

総　　括

DMD　の心筋障害は安静時心筋SPECT　の

「再港流」様式により2群に分類できるが，濯

流欠損率が再濯流時に小さくなるⅠ群はタリウ

ムのwashout rateが遅延していると考えられ

た。また，II群の　DEL　の　％PDは大である

にもかかわらず，その単位あたりの　count　数

も大である。これはINTで港流欠損のなかっ

た部位の　TI washoutが良好なためDEL　で

港流欠損部位が拡大し，その部位の単位あたり

の　count数が高値であることを反映しており，

Ⅱ群の港流欠損部位の心筋viability　は保たれ

ていると考えられる。

以上よりI群の心筋　viability　はII群より低

く，その心筋障害は高度であると推察された。

このことは　DMD　においても心筋シソチでの

擢流欠損部位は必ずしも心筋線維化を表現した

ものではなく，心筋代謝障害の程度と関係があ

ると示唆される。

DEL　の　％PD　を予測する目的でlNT　と

DELの％PDの差（A％PD）とlNTの％PD

の関係を調べると，両者の間には正相関が認め

られた。さらに，DELの％PD　と　DELの檻

流欠損部位の　count　数の問には正相関がある

のでINTの％PDより　DELの潅流欠損率と

count数の予測が可能である。

すなわち，』％PDの差がゼロとなるINT

の％PDは約10％であり，10％以上の症例で

は4時間後の港流欠損は縮小し，逆に，10％未

満の症例の港流欠損は拡大すると予測される。

ま　と　め

（∋若年DMDの心筋障害は安静時心筋SPECT

の「再潅流」様式により2群に分類できる。

②INTの％PDが10％以上の症例の心筋

viabilityは低く，心筋障害がより高度である。

③INTの％PD　より　DELの％PDおよび

count数を予測可能である。

＠DMD心筋港流欠損部位のviabilityの評価

には，安静時心筋SPECT　の「再濯流」様式

を知る必要がある。

文　　献

1）田村拓久，本村政勝ら：SPECT　による　Duche・

nne塑筋ジストロフィー症患者の心機能の評価．

医療　43（6）：647，1989

2）田村拓久，高島秀散ら：若年で心不全を来して死

亡した　Duchenne　型筋ジストロフィー症患者の

評価．医療　44（5）：455，1990
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における心筋障害

－SignalAveraged ECGでの検討M

班　　員　松　　家　　　　　豊

国立療養所徳島病院整形外科

共同研究者　久　保　雅　宏1：，松　岡　　優2）．田　口　義　行2）

秋　田　裕　司2），黒　田　泰　弘2）

1）国立療養所徳島病院小児科　2）徳島大学小児科

要　　旨

Duchenne型進行性筋ジスト。フィー症

（DMD）および健康対照者についてSignalA－

VeragedECG（SA－ECG）の各計測値とfilter・

ed－QRS（f－QRS）patternについて検討した。

DMD群において，0－QRSdurationは対照群

と有意差がないのに対し，f－QRS durationが

延長していた。すなわち，late durationが35

msec以上の例を26例中14例（54％）と高頻度

に認め，本症におけるslowconductionの存在

が示唆された。RMS40≦15FLV，Late Dura・

tion≧35msec　をともに満たす例を遅延電位陽

性群とすると，遅延電位陽性群はスカラー心電

図におけるT波平低化やST－T変化などの虚

血性変化と関連があった。トQRSの高周波成

分（spike）はDMD群の年長者において増加

し，f－QRS pattern　の年齢による差異を認め

た。これは加齢と共に進行する刺激伝導障害と

心筋線維化による脱分極の不均一性を示唆して

いると思われた。

目　　的

DMDにおける心筋障害をSignalAveraged

ECG　を用いて検討する。

対象および方法

対象は，DMD（D群）男子26例（年齢：10

－33才，平均18．2才）と健康対照老（N群）男

子17例（年齢8－41才，平均17．6才）である。

1）標準12誘導心電図

心筋の虚血性変化としてT波平低化・陰性

化，ST－T変化を検討した。さらに左室起電力

の低下として　V5，V6　誘導におけるR波高偵

（RV5，RV6）を測定し，RV5＋RV6を求めた。

T波は0．2mV未満を平低化，STrTは0．05

mV以上の低下を異常とした。

2）SA－ECG（図1）

フクダ電子社製　VCM－3000を用い，四肢

EearIy Duration

Or痩nalQRS Duratjon
Late Duratjon

「
一世…
FHtered ORS Duration

図1　SA－ECGの計測項目

上段はSA－ECGのVeetOr magnitude signalと
して表示したトQRS，下段は帯域フィルター処理
前の0－QRSである。

RMS40；QRS終了点から　40msec前までの電

位の実効値，LAS；QRSの電位が40fLVとなっ
た時点から終了点までの時間。
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の付け根および第4肋間胸骨左縁の5カ所に電

極を置いてSA－ECGを記録した。これを高感

度増幅し，下限40Hz　と上限300Hzの帯域

フィルターを通した後，256回の加算平均を行

いvectormagnitudesignalとして表示した。

このQRS信号について以下の各項目を計測し

た。①帯域フィルター処理前のQRS持続時間

（0－QRS duration）③帯域フィルター処理後の

QRS持続時間（f－QRS duration）③40FLV

以下となった時点から　end point　までの時間

（LAS）④f－QRSと0－QRSの立ち上がりの時

間的ずれ（early duration），および終了点の時

間的ずれ（late duration）（9f－QRSにおける

終了点から40msec前までのrootmeansqua－

re（RMS40）

LPの判定は①Late Durationが35msec

以上②RMS40が15〝Ⅴ以下の基準を満た

す場合を陽性とした。

さらに，f－QRS　の高周波成分（spike）の

数を計測した。3つ以上のspikeをpolyspike

とし，この出現部位によってf－QRSを　early

type，late type，Whole type，nOrmal typeの

表l DMD，対照群におけるSA－ECGの各計測値を示す。

（n＝26）匝照群（n＝17）l p

Age（y）

0－QRSd（msec）

f－QRSd（msec）

ED（msec）

LD（msec）

LAS（msec）

18．2±6．6

82±11

125±13

6±4

38±6

38±12

N．S．

N．S．

P＜0．01

N．S．

P＜0．01

P＜0．01

RMSl

（〝Ⅴ）】

40msec

30msec

20msec

23．8±10．2

16．5±7．5

8．8±4．5

38．9±14．6

24．5±11．0

15．5±6．5

spike L　5．7±2．3　l　2．9±1．1　E P＜0．01

mean±SD

o－QRSd：original QRS duration，fLQRSd：nltered QRS duration，

ED：early duration，LD：late duration．LAS：durationoflow ampli・

tude signal（＜40FLV），RMS40：rOOt mean Square Oflast40msec

DMD

tORSd
LD

LAS
RMSも8

1u】rnsモC

んOmsec

67mSeC

8．2IrV

CONTROL

l qRSd　　　9‘mSeC

LD　　　　　ヨ1msoc

RMSん8　5！翫㌻C

図2　DMD児におけるLP

左はLP陽性のDMD患児，右はLP陰性の健康対照者を示す．遅延
電位の陽性者では，Late Durationの延長，RMS40の低下，f－QRSd

の延長を示し，SpikeはE－QRSの全期間を通じて増加していた。
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4型に分類した。

結　　果

1）SAE

①トQRS　の各計測値（表1）

fLQRSduration，late durationおよびLAS

は各々D群で対照群と比べて有意に延長してい

た（わく0．01）。一方　early duration　および

0－QRS durationは両群間に有意差がなかっ

た。また，RMS40，RMS30，RMS20は各々

D群が対照群に比べて低値を示した（p＜0．01，

RMS30はp＜0．05）。D群におけるspike数

は対照群に比べて有意に多く（p＜0．01），それ

ぞれ5．7±2．3，2．9±1．1であった。D群のう

表2　LD，RMS40の異常値の有無とスカラー心電図における異常所見との

悶係数値は各計測値のmean±SDおよび異常者数を示す。

LD（msec）

RMS40（〃Ⅴ）

Age（y）

f－－QRSd（msec）

Spike

RV5十RV6（〃Ⅴ）

HR（／min）

Abnormal T

ST－Tchange

iRBBB

2

　

71

1

　

0

　

1

　

1

1

4
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
2

1
　
　
1
　
　
1

0

0

　

9

　

1

　

7

　

0

　

8

　

3

　

8

　

／

　

／

　

／

41±1日

25．0±6．7

11

18．4±6．5

126±6

58．4±1．9

2．4±1．6

0±15

9／11＊＊

6／11

4／11

46±7

13．2±3．5川

3

22．7±4．0

138±10

8．0±0．8＝

1．2±0．7

100±17

3／3…

1／3

2／3

＊■：p＜0．01●：p＜0．05

f－QRSd：nlteredQRSduration，LD＝late duration，RMS40：rootmeansquareoflast

40msec，書，＝：Ⅰ群（両指標が共に正常範囲の群）と他の3群問の統計学的有意差を示
す。

表3　f－QRSパターンの違いとスカラー心電図における異常所見との関係

各計測値はmean±SDないし，異常者数および出現頻度を示す。

f－QRS patternl normaltypel early type F latetype l wholetype

Age（y）

f，QRSd（msec）

LD（msec）

RMS40（〃Ⅴ）

spike

RV5十RV6（〝Ⅴ）

HR（／min）

Abnormal T

ST－T char唱e

iRBBB

7

15．1±2．5

117±7

37±4

32．8±13．6

3．1±1．0

3．6±0．9

87±13

1／7

1／7

2／7

9

15．7±6．0

124±5

40±2

23．0±4．8

6．1±1．5＝

2．3±1．4■

88±17

8／9日

6／9

1／9

5

20．0±5．7

134±21

33±5

19．5±5．8

5．8±1．8●

2．6±0．4■

91±】4

1／5

2／5

3／5、

5

24．8±7．2●

135±10■

41±8

19．8±7．5

8．4±1．0…

1．8±1．5＝

90±15

4／5■

1／5

5／5

■●：p＜0．01■：p＜0．05

f－QRSd：nlteredQRSduration，LD：1ateduration，RMS40：rootmeansquareoflast
40msec．■，…：normaltypeと他のタイプとの統計学的有意差を示す．
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図3　f－QRS pattern
（A）；pOlyspikeを認めないもの－Non SpikeType，（B）；0－QRSの

前1／2に主としてspikeを認めるもの－Ear】yType，（C）；0－QRS
の後1／2に主としてspikeを認めるもの－LateType，（D）；0，QRS

の全期間を通じてspikeを認めるもの－AllType。

ち，LD≧35msecは14例（54％），RMS40≦

15／‘Vは4例（15％）あり，共に異常値を示す

ものは3例であった。すなわちLP陽性例を3

例に認めた（図2）。

②LPの有無と心電図上の特徴（表2）

LP　陽性群（Ⅳ群）は，RMS　40　と　Late

Durationが共に正常範囲内にあるLP陰性老

（Ⅰ群）に比べて心電図異常所見（異常で披－

100％：18％，ST－T変化－33％：18％）が高

率であった。

③トQRSの形態（表3）

図3にそれぞれの代表的なトQRSパターン

を示す。N群は全例normaltypeを示した。

一方，D群はnormaltype7例，earlytype9

例，latetype5例およびwholetype5例であ

った。D群の各タイプにおける平均年齢はそれ

ぞれ15．1±2．5才，15．7±6．0才，20．0±5．7才，

24．8±7．2才であり，加齢による変化を認めた。

考　　察

近年，ヒトの心内微小電位が体表面加算平

均心電図を用いて検出されるようになってき

た1）2）3）。特に，QRS　は終末部に記録される微

小な電位の振れはLPとよはれ；心室頻粕など

の心室性不整脈，さらに突然死を予知する指標

として注目されている4）。LPの存在は，正常な

心筋と異常心筋の混在部におけるslow condu・

ctionを意味すると考えられる3）。DMDの心筋

障害はhomogenousなものでなく，heteroge・

nous　に進行することにより5），Slow conduc－

tionをきたしやすい素地が病理組織学的にある

と考えられる。

LP陽性をLate Duration≧35msec，RMS

40≦15／上Vとすると，3例においてLPが陽性

であった。DMD群は　0－QRS durationが対

照群と有意差がなかったのに対して，f－QRS

durationおよびlate durationが延長し，微

小電位がST－T segmantに長く存在すること

を意味している。

心筋梗塞や拡張型心筋症において，障害が広

範囲で，心機能低下が顧著なものはどLPの出

現率は高い。今回の検討でもRMS40やLate

Durationが異常値　を示したものは，心筋障害

を示す心電図異常が高率であった。

spike数やf，QRSパターンについての検討

は，現在まではほとんどなされていないが，

spikeは遅延電位と同様に，心室脱分極異常の

ひとつの型と考えられる。DMD群はspike数
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が対照群にくらべて多く，年長者ほど増加する

傾向にあった。すなわち，加齢とともに心室内

伝導障害や心筋細胞の線維化が進行するために，

fragmented　な高周波電位がより多く出現する

ものと思われる。DMDにおける虚血性変化や

心室内伝導障害はトQRSパターンにも影響を

及ぼし，early type　は虚血性変化，late type

は脚ブt］ックが高率であった、一方，SPikeが

広範囲に存在するwholetypeは虚血性変化も

脚ブロックもともに高率であり，年長者に多か

った。

以上のように　f－QRSのduration，late du・

ration，RMS40値，f－QRSpattern，Spike数を

測定することによって，心筋障害，心室内伝導

障害，不整脈と結びつくslowconductionおよ

びLPの評価が可能であり，SA－ECGは，本

症の心筋障害の進行度や生命予後の判定に有用

な指標となりうると思われた。
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はじめに

心室遅延電位（Late Potential以下LP）は

陳旧性心筋梗塞などの悪性心室性不整脈の予知

に有用であり，最近　DuchennC　型筋ジストロ

フィー症（以下DMD）についても検討される

ようになった。しかし，今までは，心筋梗塞後

などの心筋障害の固定した患者に対して定めら

れた判定基準が用いられていたためか，LP陽

性とされた症例は少なく，その臨床的意義につ

いては充分解明されていなかった1）2）。

今回我々は，LPの各成分に注目し，その経

過，心肺機能との関連，体格との関連について

検討したのでその結果を報告する。

対　　象

国立療養所西奈良病院に入院中の10歳から21

歳のDMD患者12例を対象とした。

方　　法

LPはフクダ電子製VCM－3000を用い，

High pass Alterは40Hz，加算回数は250心

拍，ベクトルマグネチュ～ド法により　filtered

－QRS duration（以下f－QRS dur．）と　QRS

終末　40msec　における　Root Mean Square

（以下RMS）を計測した。1年4カ月の間に2

回の計測を行い前後の値を比較検討した。

心機能の指標としては，心エコー短軸像より

求めたqiection fraction3），心電図でのV5の

T波の高さ4）及び胸部単純Ⅹ線での心胸比を，

呼吸機能の指標としては　％VC　の値を，体格

の指標としては体重／身長を，また特に胸郭の

指標として胸囲／身長及び胸部単純Ⅹ線での横

隔膜の高さを用いた。横隔膜の高さは左右の横

隔膜頂点に対する胸椎の高さを測定し，それを

平均することで求めた。以上の諸指標と　RMS

との関係をみることにより，心肺機能や体格と

LP　との関連について検討した。

結　　果

経時的に測定したLPの値を表1に示す。

またf－QRS dur．と　RMSの経時的変化を図

表l LatePotentialの経時的測定

症　例l年齢
トQRS（ms）l RMS（〝Ⅴ）

A I B I A I B

BはAの約1年4カ月後に測定
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1に示す。f－QRSdur．は多くの症例で延長し，

平均値の差の検定では5％水準で有意差がみら

れたふ　またRMSは1例を除いて著明に低下

し；平均値の差の検定では1％水準で有意差が

認められた。

LP　と心機能，呼吸機能の各指標の測定結果

を表2に示す。RMS　と各指標との関係を統計

学的に検討してみたが，図2のごとく有意な相

関は認められなかった。

LPと体格の各指標の計測結果を表3に示し，

RMS　と各指標の関係を図3に示す。RMS　と

体重／身長の間（図3－a）には5％水準で有意

な相関があり，体重／身長が小さいものほど　R
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MSも小さかった。RMSと胸囲／身長の間（図

3－b）には有意な相関はないものの，胸囲／

身長が小さい著にRMSが小さいという傾向が

みられた。またRMSと拭隔膜の高さの間（図

3－C）にも，統計学上の有意差はないものの，

杭隔膜の高さが低い者，すなわち縦長の胸郭を

有するものにRMSの小さい傾向がみられた。

以上，痩せ型の老ほどRMSの値も小さい傾向

が認められた。

考　　察

近年DMDにおいてもLPの検討が始めら

れ，いくつかの報告がなされている。しかし，

8・卜QRS d u ra ti…の舷過b・RMS（QRS L…401…）の鑓週

図1LatePotentialの経時的測定（BはAの約1年4カ月後に測定）

表2　Late Potentialと心機能・呼吸機能
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表3　Late Potentialと体格・胸郭

心機能や不整脈との関連は薄く，その意義につ　　にして決められたものであった5）。

いては不明確であった1）2）。従来の報告は既製　　　しかし，DMDの心筋障害は緩徐進行型であ

の判定基準に従って陽性か陰性かの判定を行い　　り，これまでの判定基準に当てはめるのは無理

検討を加えるものであり，その基準は主として　　があると考え，基準を外して各成分の値を再検

心筋梗塞後などの心筋障害の固定した者を対象　　討してみた。
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その結果，心肺扱能をよく表すとされた各指

標とRMSの間には相関はみられず，LPは心

肺機能を直接表すものではないと考えられた。

本多らは，心機図や心エコー等を用いて

DMD35例の心機能の経年的観察を行い生存例

と死亡例を比較検討している6）。その結果，心

不全で死亡した症例でも死亡の2～3年前まで

は生存例と区別が困難であり，心不全症状は死

亡直前まで明かではないことを兄いだした。し

かし，心エコーや心按図を併用して心機能を経

時的に測定し，心按能の下降開始点をとらえる

ことにより心不全を早期に発見することが大切

だと述べている。このように，今までは潜在す

る心筋障害の進行を測定する方法はなく，心エ

コー等の検査で発見される頃には，すでに高度

な心筋障害に陥っていることが多かった。

今回我々が経時的に　LP　を測定した結果で

図4　Late Potentialとリエントリー回路

番号の順に刺激が伝導されることを

示している．

は，第2回目は第1回目と比べてトQRS dur．

は延長し，RMS　は低下することが示された。

LPは図4の③の経路を進むものと考えられ，

異常心筋の中の正常残存心筋をゆっくり進む傲

少な電位を表現したものであろう。DMDにお

いて心筋障害が進行し異常心筋の領域も増える

とLP発生の領域も増えることになり，その結

果f－QRSdur．が延長したものと考えられる。

また，異常心筋中に占める正常残存心筋がより

少なくなるにつれて発生する電位はますます小

さくなり，RMS　も小さくなったものと考えら

れる。すなわちf－QRSdur．は心筋障害の広さ

を，RMSは心筋障害の程度を示し，f－QRS

dur．の延長と　RMSの低下は心筋障害の進行

を表したと考えられる。従って，LPを経時的

に測定することにより，従来測定が困難であっ

た潜在する心筋障害の進行を非侵襲的に描らえ

ることが可能だと考えられる。

また，今回の検討で，痩せ型の老ほどRMS

も小さいことがわかった。我々の検索した限り

においてほ，体格と心臓死の関係についての検

討は過去の文献にはみられなかった。痩せ型の

老ほど心筋障害は強い傾向があるのか，悪性不

整脈をもたらす刺激伝導異常と体格には関係が

あるのか等問題が残されたが，今後症例を増や

し，より詳細な検討を加え，その臨床的意義を

明らかにしていきたい。
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ま　と　め

1．LP　と心肺撥能には相関はみられなかっ

た。

2．LPの経過ではf－QRSdur．は延長しRMS

は低下した。これは心筋障害の進行を反映し

たもので，LPは潜在する心筋障害の指標と

なり得ると考えられた。

3．痩せ型のものほど　RMS　は小さい傾向が

みられた。
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

患児7例と正常対照男性4例を対象に餌域選択

心筋　31p－Magnetic Resonance Spectroscopy

（以下さ1p－MRS）を施行した。ピーク値を用い

て算出したPCr／γ－ATPの値は，正常群，臨

床的に心不全を望さない　DMD　群，臨床的に

心不全を望するDMD群の順に次第に低値とな

り，各群間ではMann－Whitney検定でU値0

の有意差を認めた。領域選択心筋31p－MRS

はDMDにおける心筋障害を心筋の高エネルギ

ーリン酸代謝の異常として検出し得たものと考

えられ，臨床上有用であることが示唆された。

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィー患児が思春期

など比較的若年で死亡する場合，心筋障害に基

づく心不全が死因として重要であると考えられ

ている。われわれは　DucheIlne　型筋ジストロ

フィー（以下DMD）患児の心筋障害の検出を

目的として，領域選択心筋31p－Magnetic Re－

sonance Spectroscopy（以下31p－MRS）によ

る心筋の高エネルギーリン酸代謝の検索を施行

表l Duchenne型筋ジストT］フィー症患児7名

症　例l l l　　　2　　l　　　3　　l　　　4　　】　　5　　l　　　6　　l　　　7

年　齢・性

心不全症状

不　整　脈

その他の
心電図異常

心エ　コ　ー

13y．0．M．

（Ⅲ）

PCV（＋）

①V4＿6ST上昇

⑧左室伝導障害

①心拡大（榊）

⑧短縮率11

⑧M．R．

（＋）

14）7．0．M．

（Ⅲ）→（土）

（－）

（DR／SVl＞1

㊥右室伝導障害

（－）

（－）→（＋）

10y．0．M．

（－）

（－）

①RVl増高

W．N．L．

13y．0．M．

（－）

（－）

①RVl増高

（参右室伝導障害

W．N．L．

（－）

15y．0．M．

（－）

（－）

（DR／SVl＞1

㊥石室伝導障害

①左重後下壁の
軽度運動低下

（－）
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した。

〔方法〕対象は正常対照男性4例（平均年齢30

歳），DMD息児男性7例（平均年齢13歳）であ

った。DMD息児の内訳は，臨床的に心不全を

望するもの（以下DMD－CHF（＋））2例（平均

年齢13．5歳），臨床的に心不全を皇するに至らな

いもの（以下　DMD－CHF H）5例（平均年

齢12．2歳）であった。（表1）

装置はフィリップス社製GyroscanS15（1．5

テスラ）を使用した。心臓水平断Tl強調画像

を撮像し，この画像上で左宝前壁および中隔を

中心とする5．0×5．0×5．0cmの領域を選択し

た（ISIS：image selectedin－Vivo spectrosco・

py）。心電図同期を行い，左前胸部に接した

surface coilより収縮末期の心筋31p－MRSを

測定した。測定に際しては512回のaveraging

を行なった。得られたデータから，PCr／γ－AT

P，PCr／Pi，γ－ATP／Piの値をそれぞれのピー

ク値を用いて算出し，比較検討した。

結　　果

PCr／γ一ATP　の値は，正常対照では2．54±

0．30，DMD－CHFHでは1．20±0．11，DMD－

CHFHでは0．675±0．160であった。Mann－

Whitney検定による比較では正常対照とDMD

ト），PMD HとDMD（＋）のいずれにおいて

もU値0で有意差を認めた（図1）。

PCr／Piの値は，正常対照では1．90±0．19，

DMD－CHF（」　では1．07±0．36，DMD－CHF

什）では　0．277±0．043　であった。Mann－Whit・

ney検定による比較では，正常対照と　DMD－

CHFH，DMDl二HFHと　DMD－CHFMのい

ずれにおいてもU値0で有意な差を認めた（図

2）。

γ－ATP／Piの倍は，正常対照では0．754±

0．110，DMD－CHF（」では0．910±0．370，DMD

－CHF什）では0．418±0．046であった。DMD－

CHFH　とDMD－CHF川の比較ではMann一

Whitney検定にてU値0で有意な差を認めた

が，正常対照とDMD－CHFHとの問には有意

な差は認められなかった（U値＝7）（図3）。
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考　　察

Duchenne型筋ジストロフィーの心筋障害に

関する病理学的報告では，肉眼的には心筋の線

維化が指摘され，組織学的には心筋線経の萎縮

・肥大・空胞変性・横絞配列の乱れあるいは横

鮫の消失，硝子様・顆粒状の変性，壊死などが

見られるとされる。これらの変化は心筋の心外

膜側および中間層に強く，部位別では左心室後

壁，側壁に最も変化が強く，ついで左宝前壁，

心室中隔，右室後壁・側壁などの順であるとさ

れるト3）。

われわれの施行した領域選択心筋31p－MRS

では関心開城として左宝前壁および中隔を中心

としており，DMDにおいて最も変化が強いと

される左室後壁は含まなかったが，今回検査を

施行したDMD全例でPCr／γ－ATP，PCr／Pi

の各値が正常対照に比し有意に低い値となるこ

とを見出し得た。これは本検査法が，DMD心

筋の高エネルギーリン酸代謝異常を鋭敏に検出

し得ることを示唆するものと考えられた。

なおPiに関しては，関心領域に含まれる心

脛内の血液中の2．3－DPGがモノエステル化合

物としてPiのピーク値を高める方向に強い影

響を与えることが以前より指摘されている4）。

収縮末期の　MRSを測定するのはこの　conta・

mination　の影響を少なくするためであったが，

DMDの場合，末期には拡張型心筋症疑似の心

拡大を見ることが多く1），したがって心不全の

進行は関心銃域内の相対的な血液量を増加させ

PCr／Pi，γ－ATP／Piの各値が正常に比Lより

低い値をとる傾向を助長することが考えられ，

この点では2．3－DPGの影響は本検査法の有用

性を必ずしも損うものではないと考えられた。

ただし心筋の高エネルギーリン酸代謝の評価に

あたってはPiを含まないPCr／γ－ATPの値

を用いる方が妥当であると考えられた。この

PCr／T－ATPの値を用いても，今回は正常対照

とDMD－CHFH，DMD－CHF什）の各群間でそ

れぞれ有意な差を認め得た。臨床的に心不全を

呈した2例は，他に比べ著しいPCr／γ一ATP

の低値を見たが，いずれも検査施行後4ケ月以

内に心不全の増悪のため死亡している。今後さ

らに症例を積み重ね，検討することにより，鎖

域選択心筋31p－MRSは，心筋障害に基づくと

考えられる心筋の高エネルギーリン酸代謝の異

常を検出し，心筋障害の程度の判定，心不全の

予後判定を行う上で極めて有用な検査法となる

可能性があるものと考えられた。

ま　と　め

1．DuchennC型筋ジストロフィー患児7例と

正常対照男性4例を対象に，領域選択心筋31p

－Magenetic Resonance Spectroscopyを施行

した。

2．PCr／γ－ATPの値は，正常群，臨床的に心

不全を皇きないDMD群および心不全を望す

る　DMD群の間でそれぞれ有意な差が認めら

れ，心筋障害が進むにつれ低値をとるものと考

えられた。

3．領域選択心筋31p－MRSはDMDにおけ

る心筋障害を，高エネルギーリン酸代謝異常と

して検出し得たものと考えられ，臨床上有用で

あることが示唆された。
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筋ジストロフィー症患者の心機能
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要　　旨

国立療養所岩木病院に入院中の筋ジス患者18

名について1985年から6年間の心機能と血球と

の関連性について経年的に検討した。

心機能のうち，収縮期血圧，心拍数，心係数

は経年的にほとんど変化はなかった。一方，拡

張期血圧，総末梢抵抗は上昇傾向にあった。

血球円パラメータや赤血球恒数の変化はいず

れも正常範囲内であったが，その中でヘマトク

リット，平均赤血球容積は増加憤向にあった。

このことから赤血球の容積の増加が強く示唆

された。

筋ジス患者の心機能に影響を及ぼすのは，酸

素摂取不足による細動脈の伸展性の低下のはか

に血液粘性の上昇の関与が推察された。

はじめに

デュシェソヌ型筋ジストロフィー症（DMD）

患者は幼児期からADLが低下していき，心機

能も低下していく。心捺能低下を呼吸機能の面

から検討し，平成元年度のジョイント・ワーク

ショップで　DMD　患者の心機能低下には長期

間にわたる呼吸機能低下による低酸素状態が細

動脈の伸展性の低下を招来し，そのことが大き

く関与することを報告した1）。すなわち　DMD

雄
　
郎■
信
其
出
橋
小
高

患者は筋肉運動や胸郭運動の低下により次第に

換気量が低下していき，低酸素血症になるから

であると推察した。今回は更に血球との関連性

の有無を経年的に検討した。

対　　象

国立療養所岩木病院に入院中の16－24歳の男

子18名である。観察期間は1985年から6年間で

ある。

方　　法

臨床症状のはかに心機能のパラメータとして

血圧，心拍数，心係数，総末梢抵抗，それにADL，

血球のパラメータとして赤血球数（RBC），ヘ

モグロビン（Hb），ヘマトクリット（Ht），赤血

球恒数として平均赤血球容積（MCV），平均赤

血球ヘモグロビン量（MCH），平均赤血球ヘモ

グロビン濃度（MCHC）をチェックし，それぞ

れ平均で検討した。

成　　績

1）収縮期血圧（systolicpressure，SP）（図1）

85年が113，88年が106，90年が102mmHgと

経年的にやや低下あるいはほとんど変化はなか

った。

2）拡張期血圧（diastolic pressure，DP）（国

－165－



2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　85年は16，88年は15，90年は13と確実に低下

85年は64，88年は75，90年は76mmHgと経　　していた。

年的にわずかながら上昇傾向にあった。

3）心拍数（heart rate，HR）（図3）

85年は82，88年は87，90年は84／分とほとん

ど変化はなかった。

4）ADL（図4）

●I　　　　　　　　　　　　　　●■　　　　　　　　●○

図1　収縮期血圧

」／一／「

1

l■　　　　　　　　　　　　　●○

図2　拡張期血圧
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図3　心拍数

5）心係数（cardiacindex，CI）（図5）

85年は3．4，88年は3．5，90年は3．1であり，

l■DL

与、＼二
T

l

図5　心係数

■叩・・・。′てこ。】
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はっきりした変化はみられなかった。

6）総末梢抵抗（total peripheralresistance，

TPR）（図6）

85年は1363，88年は1699，’90年は1815dyne・

sec／cm‾5と経年的に上昇傾向にあった。

7）赤血球数（RBC）（図7）

85年は491万，88年は471万，90年は472万

であり，はっきりした変化はみられなかった。

8）ヘモグロビン（Hb）（図8）

85年は14．1，88年は14．2，90年は14．6g／dJ

であり，有意な変化はなかった。

9）ヘマトクリット（Ht）（図9）

85年が40．9，88年が42．9，90年は43．4％と

経年的に上昇傾向にあった。

■5　　　　　　　　　　　　　　　●●　　　　　　　　　●○

図7　赤血球数
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図8　ヘモグロビン

10）平均赤血球容積（MCV）（図10）

85年は83．9，88年は90．8，90年は92．1扉で

あり経年的に上昇傾向にあった。

11）平均赤血球ヘモグロビン量（MCH）（図11）

85年は28．8，88年は29．9，90年は30．9／jg

であり，ほとんど変化はなかった。
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図9　ヘマトクリット
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図10　平均赤血球容債
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12）平均赤血球ヘモグロビン濃度（MCHC）

（図12）

85年が34．5，88年は32．8，90年は33．6％と

有意な変化はなかった。

以上まとめると，収縮期血圧，心拍数，心係

数は経年的にほとんど変化はなかった。しかし

拡張期血圧と総末梢抵抗は上昇傾向にあること

はこれまで報告してきた通りの変化であった。

それに血球のパラメータや赤血球恒数の変化で

はいずれも正常範囲内であったが，そのうちで

ヘマトクリット（Ht）と平均赤血球容積（MCV）

は経年的に増加の傾向にあった。

考　　察

ヘマトクリット（Ht）とは血液の中の赤血球

の占める容積の割合であり，平均赤血球容積

（MCV）とは赤血球の個々の平均容積を絶対値

で表わしたものである2）。従ってヘマトクリッ

ト（Ht）と平均赤血球容積（MCV）が増加す

るということは赤血球の容杭が増したことを意

味すると思われる。この原因として，まず酸素

摂取不足が関与することが推察される。またヘ

マトクリット（Ht）が高くなると粘性が高くな

り，血流抵抗の増大をもたらす。以上のことか

らDMD患者の心捺能に大きく影響する総末梢

抵抗の上昇は細動脈の仲展性の抵下のほかに，

赤血球容積の増大にともない血液の粘性の上昇

も関与することが十分示唆される。今後は直接

血液粘性を測定し，この推論を裏付けしていき

たい。

ま　と　め

国立療養所岩木病院に入院中の筋ジス患者18

名について1985年から6年間の心機能と血球と

の関連性について検討した。

1）収縮期血圧，心拍数，心係数は経年的にほ

とんど変化はなかった。

2）拡張期血圧，総末梢抵抗は上昇傾向にあっ

た。

3）血球のパラメータや赤血球恒数の変化は正

常範囲内であったが，その中でヘマトクリッ

ト，平均赤血球容積は増加傾向にあった。

4）このことから赤血球の容積の増加が示唆さ

れた。

5）筋ジス患者の心校能に影響を及ぼすのは，

酸素摂取不足による細動脈の伸展性の低下の

はかに血液粘性の関与が推察された。

文　　献

1）五十嵐勝朗：呼吸不全の病態，平成元年度ジョイ

ント・ワークショップ　平成元年8月，東京

2）金非　泉：臨床検査提要　金原出版，東京，1978
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Duchenne型筋ジストロフィ，における

心筋ミオシン軽鎖Ⅰ測定の臨床的意義

班　　員　福　　永　　秀　　敏

国立療養所南九州病院

共同研究者　園　田　至　人1），山　中　弘　子1），樋　口　逸　郎2）

1）国立療養所南九州病院神経内科　2）鹿児島大学医学部第三内科

要　　旨

今回我々は筋の構造蛋白の一つであるミオシ

ン軽鎖1（LCI）を測定し，DMDにおけるこの

蛋白測定の臨床的意義について検討した。

対象はDMDの患者44例と　KW　8例であ

る。LClの測定は心筋LCI抗体を用いたイム

ノラジオメトリックアッセイにて測定した。ま

た心筋LCl抗体で骨格筋の免疫組織検査も行

った。その結果，LCI抗体で骨格筋は陽性に

染色された。またLCIはKWでは全例正常

域にあるが，DMDでは幼少児期は高値で加齢

と共にまた障害度の進行と共に減少した。また

％VCとは正の相関がみられた。興味あること

はLCIは体外式陰圧人工呼吸器装着者では11

例全例正常域にあり，また　％VC　が低く呼吸

障害の強いいわゆる装着予備群でも正常域に近

い低値であったことである。このためDMD

における　LCIの測定は，呼吸機能をよく反映

することから，CR装着時期の判定のため重要

な指標の一つになりうるものと考えられた。

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィ，ではCKを始

めとする血清諸酵素が血中に漏出するため，こ

れらの酵素活性の測定が診断や経過観察のうえ

で重要な意味を持っている。

我々はDMDとKW患者で，筋の構造蛋白

の一つである心筋ミオシン軽鎖Ⅰ（以下LC工と

略）を測定し，この蛋白測定の臨床的意義につ

いて検討した。

なお心筋のLCIは骨格筋軽鎖との交叉反応

性は17．6％とされているが，その点を実証す

るため免疫組織学的検査も行った。

対象と方法

対象は当院入院中のDMD44例とKW8例

である。DMDは年齢は2歳から30歳であり，

上田式の障害度分類ではステージⅧが15例であ

るがこのうち11例がCRを装着している。

一方KWは8例で男性4例，女性4例，年

齢は16歳から51歳である。LCIの測定は　LCl

抗体を用いたイムノラジオメトリックアッセイ

にて測定した。免疫組織学的検査はLCI抗体

を用いて　ABC　法にて行った。

結　　果

1）免疫組織学的検査

正常筋に対する　LCl抗体の反応では，原液

図1ABC法による免疫組織検査（正常筋）×200
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図2　ABC法による免疫組織検査（A：DMD筋に対するLCI抗体，
B：DMD筋に対するPBS）×200
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図3　DMDとKWにおける

血中ミオシン軽鎖Ⅰ

の1000倍希釈でTypel，Type2と考えられる

線経が分別された（図1）。またDMD筋に対

する反応では正常筋に対してよりも強く反応し

た（図2A）。DMD筋に対して　PBSで処理

したものでは全く反応を認めなかった（図2

B）。以上より心筋　LCI抗体により骨格筋線

経もきれいに染色されることが判明した。

2）DMD　と　KWのLClの比較（図3）

LCIはKWでは全例2．5ng／ml以下と正

常範囲であった。一方DMDではCR装着例

60

50

40

30

20

10

5　10　15　　20　　25　　3（）歳

年　　齢

図4　DMDにおける年齢別血中

ミオシン軽鎖Ⅰ

の11例と他の1例では2．5ng／dl以下であっ

たが，残りの全ての症例では高値を示した。な

おLClの　DMDにおける平均は10．82ng／

mlであった。

3）年齢および障害度別LCI

DMDではLClは加齢と共に次第に減少し，

20歳以上では全例5．Ong／dl以下であった（図

4）。また障害産別では障害度が強くなるに従

い，同様に減少を示した（図5）。特に障害度

Ⅴすなわち歩行不能期になると著明な減少が認
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められた。この様にLCI　と年齢，および障害

度の間には負の相関がみられた。

4）DMD　における年齢別の　CK値とミオグ

ロビン値（図6）

CK値もミオグロビン値も加齢と共に減少し

LCI
ng／戚

q：CII装着者
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図5　DMDにおける障害度別

血中ミオシン軽鎖Ⅰ
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図6　DMDにおける年齢別CK値と

ミオグロピソ値

ていた。しかし両者とも絶対値が大きいため年

齢および症例間における変動の幅がLClより

大きい。

5）CTRおよび％VCとLCIの関係

CTR　は心肥大のため加齢と共に増大する症

例が多いため，LCl　とは負の相関がみられた

（図7）。CR装着者群では11例中10例ではCT

Rは50％以上であった。また％VCはDMD

10　　20　　30　　40　　50　　60　　70

CTR（％）

図7　DMDにおけるCTRと血中

ミオシン軽鎖Ⅰ

20　　40　　60　　80　100Ⅹ

％　V C

図8　DMDにおける％VCと血中
ミオシン軽鎖Ⅰ
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では加齢と共に減少するためLCl　とは正の相

関がみられた（図8）。特に　LCI低値例では

％VCも低下し，臨床的にも呼吸不全症状を呈

する症例が多かった。

CR装着例とLCIの関係ではCR装着者は

11例全例障害度Ⅷであり，またLCIも全例

2．5ng／ml以下であった。なおCKは210から

1301IU／L，ミオグロピソは38から260ng／ml

の間に分布していた。

考　　察

さて　LCl　は筋の構造蛋白そのものであり，

心筋や骨格筋のフィラメントの崩壊に伴い血中

へ流出してくる機序から考えても，CKやミオ

グロピソとは異なる病態を反映する可能性があ

る。また筋の構造蛋白であることより，日内変

動や運動負荷による影響を受けにくいと考えら

れている。

そこで我々はこれらの点に注目して種々のス

テージの　DMD患者の　LCI　を測定し，次の

ような結果を得た。すなわち　LCIはKWで

は全例　2．5ng／ml　と正常値であるのに比し，

DMD　では　CR装着者など一部の症例を除い

て高値を示した。そして加齢と共に，また障害

度が増すにつれて低下した（負の相関）。また

呼吸機能の指標である　％VC　の減少と共に

LCl　も低下しており（正の相関），機能障害度

とりわけ呼吸機能の把捉に重要な意味を持つこ

とが判った。また従来　DMD　で測定されてき

たCK値及びミオグロビン値ともよく相関して

いた。

そして最も興味深い事実は，CR装着者は

11例全例CLIが2．5ng／ml以下と数値上は

正常域を示したことである。また非装着例でも

LCIが正常域に近い低値を示した症例は，％V

Cが低下しておりいわゆるCR予備群ともいえ

る。それではこの一見パラドキシカルにみえる

検査結果，すなわちLCI値が低値で正常域に近

い症例ほど呼吸障害が強く呼吸不全の状態とな

っているのであろうか。そこで我々は次のよう

に推論した。DMDの呼吸不全は呼吸筋の進行

性の筋萎縮による胸郭運動の障害により，換気

量の低下による肺胞低換気がその主体と考えら

れている。そのため呼吸筋である肋間筋などの

構造蛋白が強度の変性壊死をきたすと，一方で

はLCIの血中への流出が減少すると共に，胸

郭運動も障害され呼吸不全を来すものと考えら

れる。またDMDの羅患筋では障害度進むと

ミオシンの減少が認められることはSDS電気

泳動パターンでも証明されている。このように

LCIの測定は，CKやミオグロビンと同様に神

経筋疾患での診断的意義と共に，DMDにおけ

る呼吸不全のそしてまたCR装着時期の判定に

重要な示唆を与えてくれる検査と考えられた。

文　　献

l）Okinaka S，Kumagai H et al：Serum crea－

tine phosphokinase；Activityin progressive

muscular dystrophy and neuromuscular disea・

ses．Arch Neuro14：520，1961

2）永井良三，矢崎義雄ら：ラジオイムノアッセイに

よる血中ヒト心筋ミオシソ軽鎖Ⅰの測定および急

性心筋梗塞におけるその臨症的意義，日内会誌

70：1098，1981

3）杉田秀夫：ミオノミチーと収縮蛋白，第18回日本医
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Duchenne型筋ジストロフィ．における心不全死の検討

班　　員　酒　　井　　素　　子

国立療養所鈴鹿病院神経内科

共同研究者　本　田　　　仁1），飯　田　光　男2）

1）名古屋大学医学部神経内科　2）国立療養所鈴鹿病院

要　　旨

DuchennC型筋ジストロフィー（以下DMD）

における心不全への対応を図る上で，まずその

実態を把握する事が重要であると考え，本邦に

おける　DMDおよびBecker型筋ジストロフ

ィー（以下BMD）死亡例の死因を，アンケー

ト方式で調査し，検討した。その結果，心不全

死する　DMD症例は，従来の報告と同様に全

死亡例の約20％を占め，特に最近5年間での

増加が認められた。またその死亡年齢分布は

12歳から34歳と広範にわたり，若年例も目立つ

反面，高年齢での呼吸器装着例の増加が確認さ

れた。以上より，今後もDMDにおける心不

全死は増加すると予測され，若年例に対しての

みでなく，呼吸管理された高年齢の症例におい

ても，より一層心不全の病態と治療を検討して

いく必要があると思われた。

また，BMDでは，DMD　とは異なり心不全

死が50％を占め，BMDにおいてほ，特に心

機能評価が非常に重要であると思われた。

はじめに

DMDにおいてほ，従来多くが呼吸不全によ

り死亡し，心不全によるものは20％以下であ

ると報告されてきた卜3）が，近年，呼吸器感染症

による死亡が減少し，心不全死例の増加が指摘

されている4）。特に，DMDでは呼吸不全が出現

する以前に若年で心不全死する症例の存在5）6）

や心不全の不顕性化が問題となっている。この

ような実状に対し，最近DMDにおける心不

全の早期診断やステージ分類の確立にむけて，

改めてその対応が図られてきているト9）。また，

閉鎖式・体外式を含めた人工呼吸器による延命

により，比較的高年齢で心不全死する症例の存

在も予想される。しかし，現実にそれらの心不

全死がどの程度存在するかは，最近のまとまっ

た報告は無く，その実態については必ずしも明

らかではない。

そこで私共は，DMDにおける心不全の病態

とそれへの対応を考える上で，まず，心不全死

の実態を明らかにする事が重要であると考え，

本邦における　DMD症例の死因に閑L BMD

と共に調査を試みたので報告する。

対象と方法

国立療養所鈴鹿病院の症例に加え，全国の筋

ジストロフィー施設である国立療養所26ヶ所に

おいて，アンケート方式でDMDおよびBMD

の現在の入院例数，死亡例数とその死因につい

て，1971年以降調査しえた範囲で結果を求め

た。今回は調査結果のうち特に心不全死を中心

に検討した。

結　　果

15施設（表1）より回答をいただき国立療養

所鈴鹿病院を加えた16施設での検討を行なっ

た。

生存例・死亡例を合せた　DMD　患者総数は

1033例で，死亡例は421例であった。また，

BMDではそれぞれ62例，14例であった。

まず，DMD・BMD　死亡例をそれぞれ死因
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蓑1　調査に御協力頂いた施設

1．国立療養所道北病院

2．国立療養所八雲病院

3．国立療養所岩木病院

4．国立療養所西多賀病院

5．国立療養所東埼玉病院

6．国立療養所新潟病院

7．国立療養所箱板病院

8．国立療養所長良病院

9．国立療養所字多野病院

10．国立療養所徳島病院

11．国立療養所筑後病院

12．国立療養所再春荘病院

13．国立療養所西別府病院

14．国立扮養所南九州病院

15．国立療養所沖純病院

別に分類し，例数・％・平均死亡年齢を算出し

た（表2）。DMD　では，心不全による死亡は

全死亡例の17．1％で，平均死亡年齢は20．0±

4．8歳であった。また，呼吸不全死は56．3％，

平均死亡年齢は20．2±3．8歳であった。呼吸器

感染症による死亡例の中で，心不全および呼吸

不全に伴うものを，それぞれ心不全死・呼吸不

全死例に加えると，心不全を基礎として死亡し

た症例は79例，18．8％，呼吸不全を基礎として

死亡した症例は277例，65．8％であった。BMD

では，症例数は14例と少なかったが，心不全死

が7例，50％を占め，呼吸不全死は4例，28．6

％であった。

次に，DMD心不全死例の死亡年齢を，呼吸

不全死と対比した。DMD死亡例の約60％を

占める呼吸不全死例の死亡年齢別ヒストグラム

（図1）では，最頻値は20歳にあり，9歳から

37歳と広い幅をもって分布していた。今回の調

査では17歳にも高いピークが認められ，比較的

若年層にも呼吸不全死する症例が少なくない部

が注目された。心不全死例における死亡年齢別

ヒストグラム（図2）では，最頻値が16歳と呼

吸不全死よりも若年に偏り一陣性に分布してい

た。また，20歳以上での死亡例が31歳と，心不

全死例の半数近くにのぼった。

次に，1980年以前，1981～85年，1986－90年

に分けて，死亡例数を死因別に調べた（表3）。

心不全死は，1986～90年で最も高頻度であり，

呼吸器感染症全般における死亡頻度は1980年以

前で最も高かった。

尚，25歳以上の比較的高年齢で心不全死した

DMD12例中5例が人工呼吸器を装着してい

た。そこで，閉鎖式・体外式を含めた呼吸器装

着例の分布を年代別・死亡年齢別に調べたとこ

ろ（図3），特に最近において高齢者における呼

吸器装着例が増加していた。また呼吸器を使用

した115症例のうち心不全死は11例あり，その

平均死亡年齢は23．5±5．1歳で，呼吸器非装着

例における心不全死58例の平均死亡年齢19．6

±4．4歳に比し，約4年延長していた。

表2　Duchenne塑筋ジストロフィー（DMD）およびBecker型

筋ジストロフィー（BMD）死亡例の死因による分類

呼吸器感染症

心不全　呼吸不全　讐慧症　琵箭全　だ苦　班鰐全心肺不全　その他

DMD n＝421

症例数　　　　　　72　　　237　　　10　　　　40　　　　9　　　　1　　12　　　　40

（％）　　　　　（17．1）　（56．3）　（2．6）　（9．5）　（2．1）　（0．3）　（2．9）　（9．5）

平均死亡年齢　20．0±4．820．2±3．817．1±4．419．4±3．217．4±3．117．9　　20．2±3．119．0±4．1

BMD n＝14

症例数　　　　　　7　　　　4　　　　0

（％）　　　　（50．0）　（28．6）　（0）

平均死亡年齢　29．9±12．623．2±3．9　　－

0　　　　　　0　　　　　　0　　　　　1　　　　　2

（0）　　（0）　　（0）　　（7．1）　（14．3）

52．0　　　35．3

－174－



910111213141516171819202122232425262728293031323334353637

Ageofdeath

図1呼吸不全により死亡したDuehenne型筋ジストロフィー237例

における死亡年齢別分布
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図2　心不全により死亡したDuchenne型筋ジストロフィー72例
における死亡年齢別分布

表3　年代別におけるDuchenne型筋ジストロフィー死亡例の死因による分類

呼吸器感染症

全不吸呼全不
ト
U 感染症呼吸不全　歪箭諸君全心肺不全　その他のみ　　に伴う
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1981－85年
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1986～90年
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）
）
）

9
1
7

6
・
0
●
l
●

3
2
1
2
9
1

5
1
6
5

（
（
（

1
・
2
4
・
6
7
・
0

1
6
2
3
3
1

1
1
2

数
）
数
）
数
）

例
％
例
％
例
％

症
（
症
（
症
（

5　　　　　8　　　　　2

15　　　　　　4

1　　　　　0

（0）

0　　　　　　4

17　　　　　3　　　　　0

）
　
　
　
　
　
）

3
　
　
　
　
5

●

　

0

0

　

　

●

2
　
　
　
　
4

（
　
　
　
　
　
（

）
　
　
　
　
　
）
　
　
　
　
　
）

4
　
　
　
　
2
　
　
　
　
7

●

　

8

　

　

・

　

7

　

　

・

7

　

1

　

0

　

1

　

9

（

　

　

　

　

　

l

　

　

　

　

　

′

l

ヽ

（

－175－



竹
中
の
¢
0
－
0
．
O
Z

a

∽
む
め
疇
O
l
O
．
O
Z

b

の
り
の
¢
0
－
0
．
O
Z

C

考　　察

121314151617181920212223242526272829：氾313233別

Ageofdeath

1213141516171819202122232425262728293031323334

Ageofdeath

121314151617．18192021222324252627282930313233糾

Ageofdeath

図3　年代別における　Duchenne型筋ジストロフィー心不全死例の
年齢別分布と，人工呼吸器装着例の分布
a：1971～80年　b：1981－85年　C：1986～90年

（Total：年齢別総例数，Closed：閉鎖式人工呼吸器装着例数，
CR：体外式人工呼吸器装着例数）

が確認された。平均死亡年齢では心不全死と呼

吸不全死の間に差が認められなかったが，心不

今回の調査で，DMDにおける心不全死は全　　全死の死亡年齢の最頻値は呼吸不全死より4歳

死亡例の約20％を占めていたが，その頻度の　　若年であった。心不全死例の，年代別の死亡年

近年の増加と，呼吸器感染症による死亡の減少　　齢別分布では，最近の5年間で死亡年齢分布の
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幅が広くなり，特に高年齢での呼吸器装着例の

増加が確認された。

以上より，今後もDMDにおける心不全死例

の増加が予測され，また，若年例のみならず，

特に高年齢での人工呼吸器装着例においても，

より一層心不全の発生の病態と治療を検討して

いく必要があると思われた。

また，BMDに関しては，死亡例の半数が心

不全死していた事が特徴であった。この事よ

り，今回の調査結果は，BMDにおける心筋障

害の重要性を示していると思われた。

今回の調査結果の中には，死亡年齢が37歳の

DMD症例が認められたが，今後はジストロフ

ィン染色などによる，より確実な病型診断が必

要となろう。また，本調査には本邦における

DMD症例すべてが網羅されている訳ではない

為，特に，気管切開や人工呼吸器の施行の有無

が施設により大きく異なっている事が，調査結

果の判断に問題となる可能性があると思われ

た。最後に，本調査に御協力頂いた各施設の諸

先生方に厚く御礼申し上げます。班会議後に，

国立療養所原病院より回答を頂きました事を追

記致します。
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Becker型筋ジストロフィー症の心病変
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国立療養所徳島病院
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要　Becker型筋ジストロフィー症（BMD）8例

（確診例6例，疑診例2例）の心病変を，心電

図，心機図，心エコー法，心筋病理組織などに

より検討した。対照としてDuchenne型筋ジ

ストロフィー症（DMD）43例，肢帯型筋ジス

トロフィー症（LG）7例についても同様の検

討を行った。心筋の障害部位については，BMD

は　DMD　と同様に後外側壁の障害が多かった

が，下肢機能障害が障害皮Ⅱ度，Ⅲ度などのま

だ軽い時期にも，ET／PEP2．78±0．36と左心

校能は低下していた。また，BMDでは年齢と

ともに僧帽弁輪径が拡大する煩向があり，60％

で僧帽弁逆流が認められた。これは　DMD　に

比較して高頻度であった。BMDとほぼ同年齢

のLG7例では心捺能はほぼ正常範囲内にあっ

た。以上よりBMDでは長期間の心筋障害に加

えて，僧帽弁輪拡大に起因する僧帽弁逆流があ

り，これが本症末期の心不全の主な原因と考え

られた。

はじめに

Becker　型筋ジストロフィ，症（BMD）は

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）と

同じくジストロフィン遺伝子の欠損によって発

症するが，DMDに比べ発症は遅く，進行も緩

徐である。また，その死因は心按能障害による

ことが多いとされている。本研究では自験の

BMD症例の心病変について，心電図，心機

図，心エコー図などにより検討した成緋を述べ

る。

対象と方法

対象は　BMD患者8例（確診例6例，疑診

例2例）（表1）である。これらの症例のうち，

特異な臨床症状があり筋病理組織がジストロフ

ィー所見を示すことなどに加えて，血清CK活

性値の高い女性保因者，いわゆる生化学的保因

者，あるいは遺伝的にdefinite保因者の息子

である，骨格筋のジストロフィン染色で細胞膜

部分がpatchyに染色される，あるいはジスト

ロフィン遺伝子の欠損がある，などの項目のい

ずれかがみられる場合，確診例とした。男性例

で，両親に近親婚がなく，緩徐進行性で，血清

CK値が上昇し，骨格筋にジストロフィー変化

があり，麟腹筋の仮性肥大を認めた症例は疑診

例とした。年齢は13歳から52歳（平均37．8歳）

で，下肢按能障害度は厚生省研究班分析でⅡか

らⅥである。

対照症例はDMDとLGである。DMDは

43例で全例男性，年齢は9歳から33歳（平均18

歳），下肢機能障害度はⅤからⅧであり，LGは

7例で，男性3例，女性4例，年齢は49歳から
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蓑l Becker型筋ジストロフィー症例のプロフィル

症
齢
発
年性齢年例症 家族歴母呈妄K儲野心病変欝琵牒　鰭

ジストロ　ジストロフ
フィン染　イン遺伝子
色　　　欠失

＋

　

　

＋

1

　

2

　

3

　

4

　

5

　

6

確
　
診
　
例

1

　

2

　

5

　

5

　

3

5

　

5

　

2

　

3

　

1

男　　23　　H H　　　Ⅱ

男　12　甥がBMD ND　　Ⅵ

男　10　弟がBMD H　　　Ⅱ

男　17　兄がBMD H　　　Ⅲ

男　10　　H H　　　Ⅲ

51　男　15　　（」　長女CK上昇Ⅲ

（＋）　H　（＋）　M patchy M

H H H H ND ND

M　　（十）　　川　　（＋）　　ND ND

…　（＋）　H ND HindⅢで（」
…　　H M patchyHindⅢで（－）
M M H H ND M

；吊；芸；…：：是　崇　崇　諾　崇　£Hin諾でH
2＋，3＋，8＋：死亡（2＋剖検例）

心病変H：後下壁閉域の異常
家族歴M：
組織化学什）：

58歳（平均52歳），下肢按能障害度はⅥからⅧで

ある。

心病変の検索方法としては，心電図，心横国，

心エコー法，心筋病理組織を用いた。

心電図では，左宅側の高電位や異常Q波の出

現部位によって心筋の主たる障害部位を後壁あ

るいは下壁障害の群（P，Ⅰ），それに側壁障害の

加わった群（P，Ⅰ＋L），側壁障害のみの群（L）

に分類し，それぞれの症例について障害部位を

決定し，3群間での頻度を各病型問で比較し

た。

心エコーは日立製EUB－165を用い，左心按

能の指標としてET／PEPを測定し1），下肢機能

障害度との関係を検討した。なお，ET／PEPの

正常値としてほ4．67±1．03（Matsuda，1977）

を用いた2）。また，各症例の拡張期僧帽弁輪径

を測定し，年齢との関係を見た。僧帽弁ロにお

ける逆流の有無についても検討した。得られた

成績の検定はt検定およびx2検定により検討

した。

成　　績

1．心筋の障害部位：BMDではP，Ⅰ十L，す

なわち後下壁の障害に側壁障害が加わった群が

5／7（70％）と頻度が高かった。対照の　DMD

でも63％認められ，BMDとの間には有意差

は認められなかった。LGではP，I＋Lはl

例（13％）に認められたのみである。（図1）

2．下肢機能とET／PEPとの関係：BMDで

は，下肢機能がⅡ～Ⅲと保たれているにもかか

Ⅹ染色体劣性退伝あり

ジストロフィー性変化あり

5

　

　

　

　

4

一

　

　

　

　

3

d
凹
d
＼
↑
田

P．1　　　円＋L
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L

図1心筋障害部位の頻度
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下艮機能　岸等度

図2　下肢横能障害度とET／PEP

あらずET／PEPは平均値2．78±0．36と，DMD

の障害度Ⅵの平均値3．64±0．37やLGの障

害虔Ⅵの平均値3．66±0．34に比べ低値を示し

た。DMDでは下肢機能障害が進行するに従い

ET／PEP　は低下する傾向があり，LGでは，

下肢機能障害と関係なく心楼能は正常であった

（図2）。
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図4　僧帽弁逆流の頻度

3．僧帽弁輸径と年齢：僧帽弁輪径はBMDで

は加齢とともに拡大仰向にあり（図3），若年例

の　21mm　を除いた4例の平均値は　33．45±

5．90mm　と拡大が認められた。DMD　は平均

値20．39±3．16mm，LGは平均値22．85±3．45

mmと概ね正常であった。僧帽弁逆流の合併の

頻度についてもBMDでは5例中3例（60％）

で認められ，DMDの43例中5例（12％）に比

較して多くみられた。LGでは僧帽弁逆流の所

見は認められなかった。（図4）

考　　察

BMDとDMDは共にジスト。フィン遺伝子

の異常によって起こるが，前者は後者に比べ発

症年齢が高く，臨床症状が軽く，また，骨格筋

の病変も年齢の割には軽い。心筋病理組織でも

病変の程度はBMDが軽い。しかし，DMDが

多くは呼吸不全により死亡するのに対し，BMD

では心不全により死亡することが多いとされて

いる3巨8）。このような点で両者の問には違いが

あるが，この違いに関する報告は殆どない。

成績の項で示したごとく，心電図と心エコー

による病変部位の検索ではBMD，DMD　とも

に後下壁の障害に側壁障害が加わったタイプが

多く，両者の間には明かな違いがない。しかし

ET／PEP　による心機能の検索では，BMD　で

は下肢機能障害がⅡ～Ⅲと軽いにもかかわら

ず，ET／PEPは平均値2．78±0．36とDMDに

比べ低下しており，骨格筋の按能障害と心筋の

それに明かな解離がみられた。すなわちBMD

はDMDに比べ心筋の機能障害が強いことが

示唆された。また，僧帽弁輪径は，DMDより

もBMDの方が大きく，同年齢のLGには弁

輪拡大の所見がみられなかった。このように

BMDでは僧帽弁輪の拡大が特徴的な所見であ

り，僧帽弁逆流が高頻度に認められることはこ

れに起因すると思われる。その発生機序として

は，心筋障害は　DMD　に比べて軽いが，下肢

機能が長期にわたり保持されているため長期間

持続的に心負荷がかかり，このため心拡大，つ

いで僧帽弁輪径の拡大と逆流をきたすと考えら

れる。

DMDに関しても，僧帽弁逆流の合併の報告

があり9），我々も43例中5例で経験している。

DMDの場合，乳頭筋不全による僧帽弁接合不

全のために逆流が生じるものと考えられてい

る。

BMDの僧帽弁逆流の合併に関する詳細な報

告はないが，拡張型心筋症様の心病変を認めた

という発表の中に，収縮期逆流性雑音が聴取さ

れた例も散見され，それらのうち1例では剖検

時に僧帽弁輪の拡大が認められている4）。

BMDでは骨格筋障害がDMDに比べ軽いの

で長期にわたり運動扱能が保たれているが，僧

帽弁逆流や弁口の拡大の所見を早期にとらえ，

つづいて起こる心不全を予防する措置をとるこ

とが必要である。
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Ⅰ．臨床病態

C．生化学・内分泌



筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研尭
平成2年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅱ　臨床病態

筋ジストロフィー症における内分泌学的ならびに生化学的研究

－本班における内分泌学的検討の経緯－

班　　員　松　　永　　宗　　雄

弘前大学医学部脳神経内科

班　　員　林　　　恭　三1），島　　　功　二2）

1）岐阜薬大生物学　2）国立療養所札幌両病院神経内科

要　　約

進行性筋ジストロフィー症（DMP）におけ

る内分泌異常について筋ジス第3班のこれまで

の成績をreview L，その概要を総括した。

Duchenne型を始めとする多くのDMPにお

いては，骨・Ca　代謝の問題などを除けは，臨

床的には内分泌障害は見られないかあっても軽

微であり，かつ多くは疾患に特異的とはいい難

いと考えられた。また糖代謝などの異常が見ら

れる場合も筋萎縮や運動低下による二次的なも

のが大半を占めると思われる。

他方，筋強直性ジストロフィー症（MyD）で

は多彩な内分泌・代謝異常を望し，これらの多

くはMyDの多系統にまたがる障害の一環をな

す特異的な所見と見られてきた。かかる異常の

病態の把捉に加え，今後の課題として異常部位

の追究や，異常発生の背景をなす遺伝子レベル

での検索が要求されている。

緒　　言

進行性筋ジストロフィー症（DMP）における

内分泌・代謝異常に関しては，従来筋強直性ジ

ストロフィー症（MyD）以外は，本研究班の前

身である祖父江班で取り上げられるまで余り検

討はなされていなかった。すなわち，MyDで

は以前から高インスリソ血症，耐糖能異常，性

腺枝能低下などが知られていたが，それ以外の

病型に関することは散発的に報告がなされる程

度であった。

今回，高橋班において新たにDMPの内分

泌および生化学的研究がプロジェクトの一つに

取り上げられることとなったのを機会に，ま

ず祖父江班・西谷班を通して得られた知見を

review L，その問題点をpick－upした。

DMPの内分泌・代謝に関する知見の総括

1．Duchenne型（DMD）

骨・Ca代謝に閑し，腸管からのCa吸収不

良やビタミンD活性の低下を疑う報告1）や骨形

成不全に不動性が加味し，二次性副甲状腺機能

美1筋ジストロフィーの内分泌揆能

（筋ジス第3班）

l．Duchenne塑

1）下垂体：一部の例でLH，PRL，CH高値

2）甲状腺：T4PGB平均値に高値（MITSUMA）

3）耐糖能：異常は希れ（lMURA）

2．Limb－Girdle型

1）GH，lRI　の基礎値など概ね正常（MATSU－

NAGA）

2）約30％余に耐糖能異常（IMURA）

3．顔面肩甲上腕型

殆ど検討されていない．

4．筋強直性ジストロフィー症

多彩な内分泌学的所見
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克進状態，ビタミンD欠乏状態を招来している

との報告2）などがある。一般にDMD患者に何

らかの内分泌異常を伴った場合に，直ちにそれ

が疾患に付随した一次的な病変として起こった

ものとは考え難いが，身体的な障害の結果とし

て発生することは十分に考えられる。その他下

垂体系では，黄体形成ホルモン（LH）・プロ

ラクチソ（PRL）・成長ホルモン（GH）など

が一部の症例で高値であること，甲状腺では血

清サイロキシソ（T4），サイロキシソ結合蛋白

（TBG）などが平均的に高いこと3），また耐糖

能異常は少ないことなどが報告されている。

2．LimbpGirdle型（LG）

GH，インスリン（IRI）などの基礎値は概ね

正常なこと3），一部の症例で耐糖能異常の見ら

れることなどの報告はあるものの，従来余り関

心を示されたことがないといえよう。われわれ

は，体重・ADLとGH・lRIとの相関の検討

から一般に標準体重に近い例は代謝面から見

るとむしろ肥満型を呈していることを示唆し

た4）。

3．顔面・肩甲・上腕型（FSH）

ほとんど検討されていない。

4．筋強直性ジストロフィー（MyD）

冒頭にも触れた如く，MyD　における多彩な

内分泌・代謝異常はいわゆる多系統変性の一部

と見なすことが出来，かなりの点が一次的な障

害であるといえよう。すなわち，内分泌障害の

うち性腺機能低下は従来から数多く指摘されて

釆たが，その他，視床下部下垂体系予備能の低

下，甲状腺ではT4の高値やT3の低値3）5）6），

副甲状腺機能ないしはカルシウム代謝障害など

が報告されて来た7～g）。

また代謝異常としては，以前からインスリン

過分泌，糖尿病の合併が指摘されて来た。本研

究班でも，耐糖能の経年的な追跡や糖尿病発症

例の病態から膵内分泌機能の疲弊を経て糖尿病

に至る例が大半を占めること，受容体のインス

リン感受性の異常が重視されること11）12）などが

報告された。また全国アンケート調査に基づい

た糖代謝異常やインスリン分泌異常の多数例に

よった実態が明らかにされた1き）。

表2　MyotonicDystrophyにおける内分泌異常

（筋ジス第3班成績）

1）下垂体

アルギニソ負荷時のGH分泌障害，GH・PRLの

睡眠依存性分泌不全（MATSUNAGA）

GHのGHRH負荷時の無反応（TAKAHASHI）

2）甲状腺

機能克進症，楼能低下症を時に合併T4，Free T▲

高値，T3の低値（MITSUMA）

3）副甲状腺

種々の骨変化，白内障，高PTH（KUZUYA）

Ca代謝異常（PHP）（HIROSE）

4）副腎
7

5）性腺

hypergonadotlOpic hypogonadism

6）耐糖能

GTT曲線異常，hyperinsulinism，糖尿病合併，

など（SAIDA，MATSUNAGA，IMURA）

考　　察

DMPに伴う内分泌・代謝異常はその存否や

それが一次的か二次的かということも重要であ

るが，まず臨床的な対応を要するものか否かが

第一の問題であろう。例えはMyDについてい

えは，合併する糖尿病，性腺機能低下，甲状腺

械能共常などはしはしは治療の対象となるし，

DMDにおける骨代謝の管理もその変形を防

ぎ，ADL　の低下を極力抑えるために重要であ

る。

他方，例え　subclillicalな異常であっても，

疾患の成因や病態の解明につながる問題点を内

蔵している場合も少なくなく，特に　MyDに

おける諸問題もかかる観点からは重要である。

MyD　において受容体異常の可能性はインスリ

ン，叩状腺ホルモン，副甲状腺ホルモンなどで

示唆されているが，真の障害部位がどこにある

のかはなお未解明な点が多い。すなわち，受容

体そのものの異常であるのか，またはそれに連

なる細胞内情報伝達系に病変の首座があるの

か，あるいは本症で指摘されて来た全身的な細

胞膜共常の一環として受容体隣接部にも膜異常

が存在するのか，などについてはさらに検索を
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要する課題といえよう。また，ホルモン分泌側

に異常があるのか，分泌された標的器官側に主

病変が存するのかについても必ずしも結論が

出ていないものも多い。これらについての追究

は，同時に筋病変進展の楼序の解明にも連なる

問題をはらんでいるともいえよう。
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筋ジストロフィー症患者血清中のNGFレベル

－ヒト　NGFに対する酵素免疫測定法の確立－

班　　員　林　　　　．恭　　三

岐阜薬科大学・分子生物・薬剤

共同研究者　村　瀬　勝　人1），太　田　光　鮮），西　谷　　　裕3）

1）岐阜薬科大学分子生物・薬剤　2）国立療養所宇多野病院臨床研究部　3）国立療養所宇多野病院

要　　旨

退伝子工学の手法により調製された生物活性

を有するヒトNGFを用い，その抗体を作製し，

ビオチソ・ストレプトアピジン法に基づく簡便

で特異性の高い高感度酵素免疫測定法（EIA）

を確立した。本法の測定可能範囲はlpg／mJ

から10mg／mlで，その検出限界はlpg／ml

（0．02pg／assayplate）であった。健常人血清中

のNGF　レベルは約100pg／mJであったが，

Duchenne型筋ジストロフィー症患者の場合，

NGF　レベルは見かけ上低下している慣向を示

した。

日　　的

神経成長因子（nervegrowthfactor：NGF）

は，末梢神経系では交感神経細胞，感覚神経細

胞に対して，また中枢神経系ではコリン作動性

神経細胞に対してその分化誘導や生存維持に必

須な神経栄養因子として機能していることや，

いくつかの神経疾患と関連している因子である

ことが知られている1）。我々はすでにmdxマ

ウス顎下腺中のNGFレベルを測定し，4週令

までは正常マウスに比べそのレベルは低いが，

8週令以上ではそのレベルが数倍高いこと2），

一方C57／6Jマウス（実験動物中央研究所）で

は，その顎下腺中のNGF　レベルが著しく低

下していること8）を報告している。しかし，筋

ジストロフィー症患者血清中のNGFレベルの

変動については，明らかでない。そこで本研究

はまず遺伝子工学の手法により調製された生物

活性を有するヒト　NGF4）を用い，その抗体を

作製し，簡便で特異性の高い高感度酵素免疫測

定法（以下，EIA）を確立し，本法を用いて筋

ジストロフィー症患者血清中の　NGF　レベル

の変動について検討し，同症とNGFとの関連

を明らかにすることを目的としている。

方　　法

組み換え型ヒト神経成長因子（rh NGF）は

Chinese Hamster Ovary）（CHO）細胞を用い

て発現させ，単一物質として精製したもの4）を

用いた。このNGFlOOFLgをRiBiアジュバ

ンドで乳化後，ウサギの背部に皮下投与した。

10日間隔で9回追加免疫した後，全採血し抗血

清を調製した。ビオチン化抗ヒトNGF抗体は

すでに確立しているマウスNGFに対する方法

に準じた5）。

ヒトNGF EIA：イムノプレート上にウサギ

抗ヒトNGFポリクローナル抗体を結合させ，

抗原（標準ヒトNGFあるいは試料中に含まれ

る　NGF）をビオチソ化した同抗体を用いてサ

ンドイッチした後，反応生成物にストレプトア

ピジンーβ－D一ガラクトシダーゼ複合体を結合さ

せる，いわゆるビオテン・ストレプトアピジン

法5）によった。
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検体試料の調製：血清を0．4MNaCl，0．1％

BSA，0．1％NaN3，1mM MgC12を含むトリ

ス塩酸緩衝液（pH7．6）にて8倍希釈し試料と

した。

結果および考察

今回用いた組み換えヒト　NGFは，PC－12

細胞並びにニワトリ胚脊髄後板神経節（Dosal

RootGanglion：DRG）を用いる測定法で強力

な生物活性を示した。このrh NGFをウサギ

に免疫して得られた抗血清を用いて，すでに著

者らの確立したマウス　NGF　の高感度酵素免

疫測定法に準じヒトNGFに対するEIA系を

検討した。その結果本EIA系の測定可能範囲

は0．02－0．12pg／assayplate（1－6pg／ml）から

0．2ng／assayplate（10ng／ml）であった。さら

に標準ヒト　NGFの各種希釈液を本EIA系で

繰り返し測定を行い，その測定精度について検

討したところ，群内および群間再現性はいずれ

も変動係数（C．Ⅴ．）10％以下の高い再現性を

示した（表1）。

つぎに抗ヒト　NGF抗体を用いてヒト，ウ

シ，マウス，モルモット，およびへど毒由来の

NGFの免疫学的交差反応性をオクタロニー法

Tablel Within－？nd between－aSSay Variations．

Subject No・．Of NGFlevel CoeLhcientof
No．　determlnation means±S．D．（pg／ml）variation（％）

Within－aSSay

Between－aSSay

1
　
2
　
3
　
4
　
　
5
　
6
　
7
　
8

8
　
8
　
8
　
8
　
　
5
　
5
　
5
　
5

1
　
　
1
　
　
1
　
　
1

16．2±　1．7

149．1±　7．0

1546．5±　72．2

14555．6±806．0

16．9±　1．4

152．9±　5．9

1368．0±　28．6

12210．0±582．5

2

　

7

　

7

　

5

7

　

4

　

4

　

5

2

　

9

　

1

　

8

8
　
3
　
2
　
．
4

0
　
　
　
　
0

0
　
　
　
　
　
5

100　　　　　　1　　　　　　101　　　　　　10

Fig．l Comparison of antlgenlClty Of NGF’s from various species based

Ondose－reSPOnSe CurVeS Obtained with anti－hNGF antibodvin our

two，Site EIA system for hNGF．

●，human NGF；O，bovine NGF；▲，mOuSe NGF；△，guinea

PigNGF；■，叫わnLyaatTuNGF．Eachpointrepesentsthemean
of four determinations．
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と本EIA系により検討した。その結果，抗ヒト

NGF抗体はヘビ毒由来NGFを除くすべての

NGFと免疫交差反応性を示し，特にヒトNGF

とアミノ酸配列の相同性の高い（95％）ウシ

NGFはEIA系で強い交差性を示すことが観

察された。しかしヘビNGFはアミノ酸配列が

ヒトNGFのそれと67％の相同性を示すにもか

かわらずヒト　NGFに対するEIA系で全く交

差性を示さなかった（図1）。

健常人（22－25才）血清にヒトNGF495pg／

mJを添加，室温5時間放置後の添加回収率は

血清2倍希釈の場合70－75％であり，ヒト血中

にはラット血中と同様にEIA系に対する防害

物質の存在が示唆された。しかし，血清を8

倍程度希釈することにより約90％が回収される

ことがわかった。本法を用いて健常人血中の

NGF　レベルを測定した結果，ほぼ100pg／ml

と算定された。一方　Duchenne　塑筋ジストロ

フィー症患者の場合，同様な実験で回収率は27

～81％で健常人血清の場合に比べて著しく低

く，今回の実験では同患者血清中にNGFを検

出できなかった。このNGF添加回収率の低下

が何に起因するのかは明らかではないが，その

NGF　レベルは見かけ上著しく低下しているこ

とが観察された。ヒトNGFを健常人血清に添

加した試料をゲルろ過し，その画分を本法で測

定した結果，素通り付近の画分（高分子量画分）

にNGF様免疫交差活性（NGF－likeimmuno

reactivity：NGF－Ll）のピークが現われた。

これらの結果はNGFが血清成分と複合体を形

成していることを示唆している。

以上，組み換え型ヒトNGFをウサギに免疫

して作製した抗体を用いて確立したヒト　NGF

に対する酵素免疫測定法は，測定感度，再現性

の高い測定系であることが明らかになった。し

かし，ヒト血中NGFレベルを測定するために

はさらに測定感度や測定系を防害する因子など

測定条件について充分検討する必要がある。
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種々の神経筋疾患における骨格筋内CA－Ⅲの量的変動について
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要　　旨

前回，筋強直性ジストロフィー（MyD）に

引き続いて筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者骨

格筋からのCA－Ⅲ精製に成功し正常筋と生化

学的パラメーター及び量的変動につき比較検討

した。その結果，生化学的パラメーターにおけ

る差異は認めなかったが，量的にCA－Ⅲ精製

時の収量がALS筋で総蛋白量の0．4％（正常筋

5．1％）とかなり低下しており　ALS　筋に特異

的なものかどうか検討する必要があると思われ

た。今回はこの点を明らかにするためALS15

例，MyD15例の生検筋凍結切片をもちい既に

報告したELISA系にてCA－Ⅲを測定し総蛋

白量に対する百分率で比較検討した。ALS　筋

CA－Ⅲ量は，今回のELISAによる生検筋に

おける検討でも0．51％とかなり低下を示した。

しかし，同時測定したCA－Ⅲ　と同じ筋莱内蛋

白であるミオグロビンもCA－Ⅲ　と同様のレベ

ルでALS，MyDで低下しており　CA－Ⅲのみ

が疾患特異的に変動することは，否定的となっ

た。

目　　的

骨格筋特異の炭酸脱水素酵素アイソザイムⅢ

型（CA－Ⅲ）1）は，新しい筋疾患マーカーとし

て注目されているが，この酵素が何故，骨格

筋，特にTypelfiberに多く局在するのか，

その：生理的役割については不明な点が多い2）。

各種の疾患筋内のCA－Ⅲが，正常筋のそれと

比較して量的に，また生化学的性状に関し差異

がありそれが病因と一次的或いは二次的にせよ

関連する可能性は，否定できない。前回，我々

は筋強直性ジストロフィー（MyD）筋に引き続

いて筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者骨格筋か

らのCA－Ⅲ精製に成功し正常筋と生化学的パ

ラメーター及び量的変動につき比較検討した。

その結果，生化学的パラメーターにおける差異

は認めなかったが，量的にみるとCA－Ⅲ精製

時の収量がALS筋で総蛋白量の0．4％（正常

筋5．1％）とかなり低下していた8）。今回はこの

点を確認するため多数例のALSおよびMyD

生検筋で量的に検討してみることにした。

方　　法

ALS15例，MyD15例（内訳は図1参照）よ

りの生検筋をもちい，その10〃凍結切片5～

10枚を100／上1のPBSに溶かし充分に混和後，

3000RPM，15分間遠沈した。その上清を1％

BSAPBSで適宜希釈（×20～×160）し，既に

報告した：cA－ⅢのELISA系4）（図2）にて

測定し総蛋白量と比較した。Controlとして筋

形態学上異常を認めなかった筋生検施行例10例

筋萎縮性側索硬化症　　　15例

球麻痺型2，上肢型7，下肢型6

（男10，女5，年齢42－65才）

筋強直性ジストロフィー　15例

（男12，女3，年齢14～60才）

図1　検索対象
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一筋生検凍結切片（10J‘）5－7枚／100〃JPBS

－充分に混和後，遠沈3000RPM，15MIN．

一遠沈上清を1％BSA－PBSで希釈（×20～×160）

‾豊㌍L豊箋豊野冠…聖毒評定・総蛋白
一総蛋白量に対する　CA－Ⅲ，Myoglobin量の百分
率を算出

図2　方法

を選び比較検討に供した。総蛋白量は，Lowry

法とUV法にて定量した。また同時にミオグ

ロピソを　SRL（Standard Research Labora．

tory）研究部より提供されたELISA系キット

にて測定しCA－Ⅲ蛋白量との比較に供した。

結　　果

図3に示したごとく総蛋白量に対する百分率

でみると　CATIII蛋白量は，ALSで平均0．51

％（0．17～1．05），MyDで平均0．79％（0．21

－1．26），COntrOll．14％（0．51～2．48，n＝10）

と　ALS群のCA－Ⅲ蛋白量は，COntrOl群や

MyD群よりも低下していた。しかし，同時測

定を試みたミオグロビンに関してみてもCA一

Ⅲと同様の傾向を示した（図3）。

IcoNTROL（N＝10）lALS（N＝15） lMYOTONIA（N＝15）

CA一Ⅲ／T．P（％）
1．14

（0．51－2．48）

0．51

（0．17～1．05）

0．79

（0．21～1．26）

Myoglobin／T．P（％）
4．71

（2．23～7．37）

0．68

（0．29－1．25）

1．91

（0．40－6．56）

図3　CA－Ⅲ及びMyoglobinの生検筋内含有量－ALS，Myotonicdystrophyでの比較－

考　　察

最近，除神経により筋内CA－Ⅲが増量する

という報告5）6）がなされているが，ALS筋CA

－Ⅲ量は，前回のALS患者剖検筋からの精製

結果と同様，今回のELISAによる生検筋にお

ける検討でも逆にかなり低下を示した。ただ，

前回ALS患者剖検筋よりの精製時CA－Ⅲ収

量（0．4％）がMyDおよび正常筋（Control）か

らのCA－Ⅲ収量（各々3．9％，5．1％）に比べ

著しく低かったのに比較すると今回のELISA

による生検筋における測定結果では，その差は

それほど顕著ではなかった。またControl筋で

の総蛋白量に対するCA－Ⅲ蛋白量の百分率を

みると，剖検筋よりの精製時CA－Ⅲ収量が5．1

％であったのに比べ今回のELISAによる生

検筋における測定結果では，1．1％と従来の報

告より低値であった。今回とられた生検筋凍結

切片より　CA－IIIのELISA系にもっていくス

テップが趣く少量の組織を扱うためこの誤差を

生じたのか不明であるが今後の検討課題と思わ

れた。

CA－Ⅲの筋内含有量の変動がありそれが疾

患特異性を有するか否かを検索するためには，

CA－Ⅲ　と同じ筋菓内蛋白の変動を同時に測定

し比較検討する必要があると思われた。そのた

め，CA－Ⅲ　測定時使用したサンプルの一部を

利用したミオグロピソの同時測定を施行した。

結果は，図3に示したようにミオグロビンも

CA－III　と同様のレベルでALS，MyDで低下

しており　CA－Ⅲのみが疾患特異的に変動する

ことは，否定的であった。神経原性変化を示す

代表的疾患であるALSと筋原性変化を示す代

表的疾患である　MyD　において　ALS筋の筋

奨内蛋白（CA－Ⅲ，ミオグロビン）減少のほう

が　MyD　のそれより大きく興味が持たれた。

しかし両者の差は著しくなく，総蛋白量測定の

際，結合織増生によるcollagenous protein量

が両者において差があることと関連する可能性

もあるので，その意義を今回の検索方法から想

定するのは困難である。いずれにせよCA－Ⅲ

がALS筋で低下しているものの　ALSの病

因と特異的な関係をもって低下している可能性

は，否定的となった。
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要　　旨

筋ジストロフィーを中心とする神経筋疾患

102例で，血清心室筋ミオシン軽鎖－Ⅰ（MLC－

Ⅰ）を測定して，心筋および骨格筋の障害との

関連を検討した。血清MLC」はDuchenne

型筋ジストロフィー（DMD）と　Becker　型

（BMD）の多数例で上昇しており，年齢および

障害皮とは有意な負の相関を示した。先天型，

顔面肩甲上腕型や筋萎縮性側索硬化症では血清

MLC－Ⅰの上昇は見られなかった。肢帯型，筋

緊張性ジストロフィーでは少数で軽度の上昇が

見られた。また，DMD末期例では検出不能の

ものが多く，DMDとBMDでは，血清MLC－

Ⅰは血清CKやCK－MB値と有意な正の相

関を示した。この結果はDMDとBMDにお

ける心筋障害を反映していると考えられる。一

九　本測定系においては骨格筋ミオシン軽鎖と

の交叉性が17．6％であることを考慮すると骨

格筋の障害をより多く反映している可能性もあ

り，今後の検討を要する。

目　　的

筋萎縮をきたす各種神経筋疾患では，筋内蛋

白質のカタボリズムが克進していることが知ら

れている1）。流血中に見られる筋蛋白やその断

片の増加は，筋蛋白の崩壊を反映していると考

えられる。筋蛋白のうち，ミオグロビンが各種

神経筋疾患の血液中で上昇することはよく知ら

れている2）。一方，ミオシンは筋原線経の全蛋

白量の約60％を占め，その軽鎖は分子量が小さ

く，筋崩壊に際して骨格筋ミオシン軽鎖－Ⅲが

流血中に逸脱することを我々は既に報告してい

る3）。近年，心室筋ミオシン軽鎖－Ⅰ（MLと－1）

のキットが開発されたのを機会に，筋ジストロ

フィーを中心とする各種神経筋疾患で，血清ミ

表1対象疾患およびその略号，症例数，平均年齢

SUBJECTS N Age（years）

Duchenne Muscular Dystrophy（DMD）

Becker Muscular Dystrophy（BMD）

CongenitalMuscular Dystrophy（CMD）

Facioscapulofumeraltype（FSH）

Limb一girdle type（LG）

Myotonic Dystrophy（MyD）

AmyotrophicLateralSclerosis（ALS）

55　　　15．3±　5．2

9　　　　23．4±　8．2

6　　　16．5±　5．4

3　　　　40．3±　2．1

9　　　　45．1±11．2

14　　　　46．1±　8．6

5　　　　56．4±13．0
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オシソ軽鎖－Ⅰの態度を検討したので，若干の

考察を加え，報告する。

対象と方法

対象は　Duchenne　型筋ジストロフィー

（DMD）55例（平均年齢：15．3±5．2歳），Beeker

型（BMD）9例（23．4±8．2），先天型（CMD）

6例（16．5±5．4），顔面肩甲上腕型（FSH）3

例（40．3±2，1），肢帯型（LG）9例（45．1±

11．2），筋緊張性ジストロフィー（MyD）14例

（46．1±8．6）および神経原性筋萎縮として筋萎

縮性側索硬化症（ALS）5例（56．4±13．0）の

計102例である（表1）。血清MLC」はim－

muno－radiometric assayにより測定した。本

測定系では，骨格筋ミオシン軽鎖とは17．6％の

交叉反応が認められる。

2　　　　　4　　　　　●　　　　　8

5tage

○

（
一
∈
、
叫
u
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結　　果

健常人の血清MLC－Ⅰは，2．5ng／mL以下で

ある。DMD55例中38例で，また，BMDでは

9例中7例で血清MLC－Ⅰの上昇がみられた。

CMD，FSH，ALSでは全例正常範囲内であっ
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た。LGでは9例中4例で上昇しており，MyD

では14例中2例で軽度の上昇がみられた（図

1）。DMD　と　BMDでは，血清MLCrI値

は年齢とは有意な負の相聞を示した。また，障

害度との問にも同様に有意な負の相関が見られ

た（図2）。DMD末期例では検出不能なものが

大部分であった。さらにDMDと　BMDでは

血清MLC－Ⅰ値は血清CK値とは有意な正の

相関を示し（図3），CK一MB　とも有意な正の

相関を示した（図4）。

考　　察

神経筋疾患102例の血清MLC－1倍を測定し，

DMDとBMDの多数で上昇が見られ，障害度と

は負の相関，血清　CK　値との間で正の相関が

認められた。本測定系ではMLC」に対するモ

ノクローナル抗体を用いており，急性心筋梗塞

や心筋炎では，血清MLC－Ⅰ値が著明に上昇し

て，心筋障害の指既となっている4）。筋ジスト

ロフィーのなかでも，とくにDMDやBMD

では，心筋の変性が高度に見られることが知ら

れており，この両型で血清MLC－1伯が上昇し

ていたことは，これが心筋障害をある程度反映

しているとも考えられる。

一方，ミオシン軽鎖には3型があり，心筋と

赤筋にはLCIs型とLC2S型，自筋にはLClf，

LC2f，LC3f型がそれぞれ含まれている5）。本

測定系では骨格筋ミオシン軽鎖全体との交叉率

が17．6％であることから，血活MLC」の上昇

は心室筋由来のものだけではなく，赤筋あるい

は自筋から逸脱した骨格筋ミオシン軽鎖を測定

している可能性がある。DMDとBMDで血清

MLC」値の有意な上昇が見られたことは，こ

れらの疾患では骨格筋構造蛋白の崩壊や血中へ

の漏出が盛んであることを示しているとも考え

られる。DMDで進行とともに低下がみられ，

末期には検出不能となったことは，残存筋量を

ある程度反映しているものかもしれない。いず

れにせよ，血清MLC－Ⅰ値の上昇が骨格筋と

心筋のどちらの障害をより多く反映しているか

は，今後さらに検討すべき課題である。心筋障

害を表す種々の指標との関連などについて検討

を進める予定である。

文　　献

1）小長谷陽子，小長谷正明ら：生検筋における筋ア

ミノ酸動員に関与する酵素の検討．臨床神経，30

：1061，1990

2）小長谷正明，小長谷陽子ら：神経筋疾患における

血清ミオグPピソおよびcreatine kinaseの日内

変動の比較．臨床神経　24：292，1984

3）Konagaya M，Konagaya Y et al：Increased

Serum myOSinlight chain31evelin neuromu－

sculardiseases．Muscle＆NervelO：415，1987

4）高久史暦，矢崎義雄ら：モノクローナル抗体を用

いた心筋ミオシン軽鎖Ⅰの測定キット（ミオシソ

LIキット「ヤマサ」）の開発と急性心筋梗塞症に

おけるその臨床的意義．最新医学44：1708，1989

5）LoweyS：Thestructureofvertebrate muscle

myosin．InMyology，edbyEngelAG，Banker

BQ，McGraw－Hill，New York．1986．p．563

－194－



筋ジストロフィーの臨床病態と迫伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィーにおける糖代謝及び脂質代謝異常の検討

－内臓脂肪及び皮下脂肪との関連一一
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要　　旨

Myotonicdystrophy（MyD）患者において内

臓脂肪と糖代謝異常や脂質代謝異常との関連を

検討した。肥満のないMyD患者19名と，コン

トロール群としてMyD群と年齢及びBMIを

match　させた肥満および筋疾患のない老18名

において検討した。空腹時の血糖，insulin，血

清脂質を測定し，MyD患者については，75g

OGTTを施行した。また，臍位にてCTを施

行して，内臓脂肪面精，皮下脂肪面積を測定し

た。MyD　の約半数に，糖代謝異常や脂質代謝

異常が認められた。MyD群ではコン1トロール

群に比し，内臓脂肪が有意に多く蓄積しており，

内臓脂肪面積が空腹時血糖，血糖面積，空腹時

insulin，tOtal cholesterol，triglyceride　と正の

相関を示した。MyDにおいては，内臓脂肪が

蓄積しやすく，糖代謝，脂肪代謝に影響を及ぼ

している可能性が示唆された。

はじめに

Myotonic Dystrophy（以下MyD）において

糖代謝異常，脂質代謝異常，insulin抵抗性が

存在することは古くから知られている。一方，

肥満における糖代謝異常，脂質代謝異常が，内

臓脂肪との関係においてクローズアップされて

いる1）。今回私たちは，MyD　患者において内

臓脂肪を測定し，糖代謝異常や脂質代謝異常と

の関連を検討したので報告する。

対　　象

刀根山病院通院中の肥満のないMyD患者19

名，年齢44・2±11．4歳，BMI20．5±2．8kg／m2，

発症年齢32．5±13．2歳，有病期間12．4±8．6年，

コントロールとして，MyD群と年齢及びBMI

をmatch　させた肥満および筋疾患のない者18

名，年齢45．2±10．9歳，BMI20．0±2．8kg／m2

である（表1）。BMI（BcdyMasslndex）は，

（体重kg）／（身長m）2で求めた。

表1

Subjects

MyD Control

Number

Age（y）

BMI（kg／m2）

19　　　　　　　18

44．2±11．4　　45．2±10．9

20．5±2．8　　20．0±2．8

Age ofonset（y）　　　32．5±13．2

Duration（y）　　　　　12．4±8．6

BMl（Body MassIndex）＝BW／BL2

方　　法

MyD　患者については，75gOGTTを施行

して血中glucose，insulinを120分まで測定し，

glucose area，insulin area　は，0分値，120

分値の1／2と30分値，60分値，90分値の和を

用いた。また，空腹時にtotal cholesterol（T．
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Chol），triglyceride（TG），HDL－Cholesterol

（HDL－Chol），ApoAl，Apo A2，ApoB，Apo

C2，ApoEを測定した。コントロール群につ

いては，fastingplasmaglucose（FPG），空腹

時のT．Chol，TGを測定した。また，MyD，

コントロール両群において，臍位にてCT投

影を施行し，Tokunagaらの方法2）に準じ，内

臓脂肪面積（Ⅴ），皮下脂肪面積（S）を測定し

mean±SD

MYD Control

図1　V：内臓脂肪　S：皮下脂肪

MyD Control

図2

MYD Control

た（図1）。

結　　果

FPGは，MyD96．2±21．3mg／dlコントロ

ール　89．4±14．7mg／dL，T．Cholは，MyD

217．1±48．5mg／dJコントロール199．2±45．9

mg／dl，TGは，MyD156．2±111．0mg／dlコ

ントロール107．6±44．5mg／dlと，MyD群と

コントロール群の間に有意差を認めなかった

（図2）。内臓脂肪面積（Ⅴ）と皮下脂肪両税

（S）について検討するとVではMyDlO4．0

±59．0cm2　コントロール69．2±50．0cm2，S

では　MyD147・1±64・0cm2　コントロール

117．4±62．1cm2，V／SではMyD71．9±43．6

％　コントロール66．4±50．2％であり，Vは

MyD群の方が有意に（p＜0．05）高値を示した

（図3）。即ち，MyDにおいて内臓脂肪が蓄翫

する傾向を認めた。75g OGTT負荷において

は，Plasmaglucoseの反応は，正常19例中10

例（52％）境界型19例中7例（37％）糖尿病型

19例中2例（11％）（糖尿病学会基準準拠）であ

った。Insulin反応については，基礎値は6．72

±4．12／jU／dJと正常であったが，負荷中に80

J‘U／朋以上の過剰反応を示した例は19例中8

例（42％），ピーク値が90分以降の遅延反応を

示した例が19例中6例（32％）であった（図4）。

脂質については，T．CholとTGにおいて，

高値を示す例が約半数であった。またアポ蛋白

については，ApoAl156．1±43．7mg／dl，Apo

BlO7．5±32．5mg／dl，ApoC25．1±3．4mg／dl

ApoE6．21±2．84mg／dLがそれぞれ若干高値

を示すが，大きな異常は認められなかった（表
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T．Chol（mg／dJ）
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Apo Al（110－158）（mg／dJ）

Apo A2（25．2－35．8）（mg／dJ）

Apo B（69－99）（mg／dl）

Apo C2（1．9－4．1）（mg／dl）

Apo E（3．2－5．0）（mg／dl）

217．1±48．5　　　9／19　　　10／19

156．2±111．0　　11／19　　　　8／19

62．3±19．3

156．1±　43．7

26．8±　8．3

107．5±　32．5

5．1±　3．4

6．21±　2．84

12／19　　　　7／19

15／19　　　　4／19

18／19　　　　1／19

6／19　　　13／19

9′／19　　　10／19

8／19　　　11／19

2）。次に，内臓脂肪面積と糖代謝，脂質代謝

との関係について検討した。FPG，glucose

area，FPIはVとの間に，それぞれp＜0．01，

p＜0．001，p＜0．001と正の相関が認められた

（図5）。T．Chol，TG　とVとの間にもp＜

0．001，p＜0．01と正の相関が認められた（図

6）。年齢，発症年齢，有病期間とVの間には

一定の関係は認められなかった。

考　　案

MyotonicDystrophy患者における糖代謝異

常，脂質代謝異常のいずれの楼序も現在のとこ

ろ不明である。私達の検討では，肥満のない

MyD群で，年齢及びBMlをmatchさせた

コントロール群と比較して，内臓脂肪が有意に

多く蓄積していた。また，内臓脂肪面積がFP

G，glucose area，FPI，T．Chol，TG　と正の
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相関を示すことが認められた。このことは，

MyD　において肥満と同じく，内臓脂肪が糖代

謝，脂質代謝異常と深く関わっていることを示

唆する。内臓脂肪と糖，脂質代謝異常との閑適

については明らかではないが，内臓脂肪の代謝

活性が高く，遊離脂肪酸を放出しやすいという

報告があり8），それが門脈系から大量に肝臓に

流入することにより，insulin　クリアランスの

低下，耐糖能障害，脂質代謝異常を引き起こし

ている可能性があると考えられている。MyD

におけるinsulin抵抗性は，細胞膜の異常に基

づく親和性の低下と言われている4）5）が，前述

のように内臓脂肪の関与も否定できない。内臓

脂肪の蓄債には，遺伝，性ホルモン6），食事，

運動などの閏与が知られており，MyD　の病態

を考える上で興味深い。最近，内臓脂肪を減ら

すことにより糖代謝，脂質代謝異常の改善がみ

られるとの報告もあり7），MyDにおける合併症

の予防に一つの方向づけとなるのではないかと

考えられる。
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筋ジストロフィーの臨床病態と迫伝及び疫学に関する研究
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MyotonicdystrophyのCa代謝

－Ellsworth－Howard試験による再検討－
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1）埼玉医科大学総合医療セソクー第4内科　2）東京都立神経病院神経内科　8）東京都立神経病院

要　　旨

Myotonic dystrophy（MyD）の臨床症状は

筋神経系にとどまらず骨代謝異常など全身に及

び，その病因の一つとして個々の臓器における

細胞情報伝達機構の異常が示唆されている。我

々はMyDの骨異常に着目し，この異常の背景

となる　Ca・P代謝が腎尿細管PTH受容体や

その情報伝達機構の障害に起因しているかを明

確にする目的でEllsworth－Howard（EH）試験

を施行した。EH試験の成績からリン酸反応，

cAMP反応がともに正常を示すⅠ群，リン酸

反応低下，CAMP反応正常を示すPseudohypo－

parathyroidism（PHP）typeIIと同様の反応様

式を星するⅡ群に大別できた。Ⅱ群は血清Ca

ENDOCRlNE GLAND

は正常だが高感度PTHは高値を示し，高頻度

に異所性石灰化・骨化，知能低下を有する事か

らPHPtypeIIに極めて類似した病変と考えら

れた。MyDではEH試験等よりPHPtypeII

と同定される一群が存在し，腎尿細管PTH受

容体の情報伝達機構に障害を来す事が明確にな

った。

目　　的

Myotonic dystrophy（MyD）の臨床症状は

筋神経系にとどまらず骨代謝異常など全身に及

び，その病因の一つとして個々の臓器における

細胞情報伝達扱構の異常が示唆されている。我

々は　MyD　の骨異常に着目し，この異常の背

景となる　Ca・P代謝が腎尿細管PTH受容体

蓑l Effect of PTH

ECF TARGET ORGAN

止む　＿止＿．品，
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やその情報伝達機構の障害に起因しているかを

腎原性cAMP（NcAMP）やPTHを測定す

る事により検討してきた。その結果，本疾患の

一群は中間部PTH（PTH－MM）は正常にも

かかわらず，NcAMP　が低値を示す事を発見

した1）。PTH　は腎尿細管に存在する受容体に

結合後　cAMP　を介して作用を発現し尿中P

排泄が促進される事より（表1），NcAMPの

低下は腎尿細管PTH受容体を含めた細胞内情

報伝達機構の異常を示唆している。以上の研究

結果は昭和61年度本班会議で報告した1）。

今回，我々はこれらの異常をより明確にする

目的でMyD例にEllsworth，Howard（EH）

試験を施行した。EH　試験はヒト　PTH　投与

前後の尿中P，CAMP排泄量を測定して尿細管

PTH　受容体の機能を解析するものである。

対　　象

対象はMyD16例（男性8例，女性8例，年

齢21－59歳，平均43．8歳）。

表2　Ellsworth－Howard試験の方法（I）

厚生省特定疾患ホルモン受容撥構異常調査研究班の方法

〔尾形ら：日内分泌会誌60（8）：971－984，1984〕

1）実施方法

（標準法一午後1時PTH投与）

（前処置）　●アルミゲルその他のリン吸収阻害剤やカルシウム剤の投与は行わない。それ

らの薬剤を投与中の症例は、投与中止（靂別週間）後捜査を蒐行する。

●検査前日は、乳製品摂取制限が望ましい。

●検査当日は、朝食として乳製品を含まない軽食可。

（検査時刻）AM90　仰　げ

（飲　　水）

（採　　尿）

採血
↓

120　pMl0　20　　30

；　●　　酢酸テリバラチrt00単位投与●：
：　l　　　日とけTH）・　l　　．

自白申白e e申
（200mり　蔓　　■　　－　　■　　■　　一

：－Ul一：－U2．卜U3十U4十U5一仁一U61

完
全
排
尿

採　抹　採　採　探　諒

尿　　尿　　尿　　尿　　尿　　尿

1　2　3　4　5　且

■3分以上かけてゆっくり注射丁も．

義3　Ellsworth－Howard試験の方法（II）

2）測定項目

尿：尿量，リン，クレアチニソ，CyClic AMP

血清：カルシウム，リン，クレアチニソ，総タンパクまたはアルブミン

3）判定

a）反応性の判定

リソ酸排泄増加反応：（U4＋U5）－（U2＋U3）

cyclic AMP排泄増加反応：U「U3とUd／U3

b）判定基準

尿中リン酸排泄量
（U4＋U5），（U3＋U4）

尿中cyclic AMP排泄量
U3－U3，U4／U3

特発性副甲状腺
機能低下症 35mg／2時間　以上 1／jmOl／時間以上，10倍以上

偽性
副甲状腺
機能低下

Ⅰ型l　35mg／2時間　未満　ll／‘mOl／時間未満，10倍未満

Ⅱ型l　35mg／2時間　未満　llJ‘mOl／時間以上10倍以上
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方　　法

EH試験は厚生省特定疾患ホルモン受容機構

異常調査研究班の方法にて行った。午前9時か

ら午後3時まで毎時間200mgの飲水をし午前

10時から午後4時まで毎時間採尿した。午後1

時に100単位のヒト　PTH　を静脈内に投与し

た2）（表2）。各1時間毎に尿量，尿中　P，CA

MP　を測定し，午後1時に血清　Ca，P，高感

度PTH（PTH－HS）を測定した2）（表3）。外

国性　PTH　に対する腎尿細管反応性をリン酸

排泄増加反応（リン酸反応）とcAMP排泄増

加反応（cAMP反応）で評価した2）。ともに正

常反応を示すIdiopathic hypoparathyroidism

（IHP），ともに低反応を示すPseudohypopara－

thyroidism（PHP）typeI，リン酸反応は低下

し　cAMP　反応は正常反応を示す　PHP type

Ⅱに分析される2）（表3）。

dP（mg／2hrs）

結　　果

1．EH試験

全症例は，リン酸反応正常（39．7±2．7mg／

2hrs），CAMP反応正常（△cAMP2．45±0．92

FLmOl／hr，after／beforecAMPratio23．8±9．6）

のⅠ群（4例），リン酸反応低下（5．2±17．5mg

／2hrs），CAMP反応正常（△cAMP4．32±2．71

FLmOl／hr，after／before cAMP ratio55・4±

43．3）のⅡ群（12例）のいずれかに分摂できそ

れぞれ有意差を認めなかった（Fig．1）。

2．Group問の臨床検査的差異

血清　Ca　はⅠ，Ⅱ群で各84．5±0．30mg／dJ，

8．85±0．48mg／dJ，血清Pも各3．80±0．47mg／

dJ，3．36±0．66mg／dJと正常でともに有意差は

なかった。PTH－HS　はⅠ群で　577．5±291．9

pg／mJと極く軽度高値，Ⅱ群で849．3±763．7

pg／mJ　とさらに高値を示したが有意差はなか

った（Fig．2）。血清CrはI，TI群で各0．68±

AcAMP（FLmOL／hr）　after／beforecAMP（ratio）●

GroupI GrouplI GroupI GroupIl Gro叩I Groupll

；こ：M±sE

Fjg．l Ellsworth－Iioward test
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PTH．HS SerurnCa SerumP

GroupI Groupll Gro岬1GroupII

Fig．2　Laboratory Data（I）

0．17mg／dl，0．73±0．21mg／dLと正常で有意差

はなかった。PTH　投与前尿中P排泄量はⅠ，

Ⅱ群で各30．1±19．4mg／2hr，33．3±13．7mg／

2hrと正常で有意差なく2例に軽度低下例を認

めた。PTH投与前2回尿中P排泄量の差はⅠ，

Ⅱ群各E5．2±4．3mg／hr，6．5±4．6mg／hr　と

正常で有意差なく1例に軽度高値例を認めた。

PTH　投与前後2時間尿中Cr排泄量の比は

Ⅰ，Ⅱ群各0．85±0．03，0．86±0．13と正常で

有意差なく1例に低値例を認めた（Fig．3）。

3．Group間の臨床的差異

Ⅱ群はⅠ群に比べ高頻度に異所性石灰化・骨

化が出現し，lQ　はⅠ，Ⅱ群で各　82．5±15．0，

73．8±26．7でⅡ群で軽度の低下傾向を示した。

平均年齢はⅠ，Ⅱ群で各36．8±3．9歳，46．2±

11．9歳で約10歳の年齢差を認めた（表4）。

GroupI Groupll

：＝；M±SE

考　　案

MyDにおける腎尿細管PTH受容体の情報

伝達機構の異常を明確にする目的で　EH　試験

を施行した。その結果　MyD　例はかなりの頻

度でリン酸反応低下，CAMP　反応正常を望し

（II群），PHT typeIIと同様の反応様式を示し

た。PHP type　Ⅱは高PTH血症，異所性石

灰化，知能低下を呈するが，Ⅱ群も①血清Ca，

Pは正常を示すがPTH－HSが高値を示す部，

②高頻度に異所性石灰化・骨化，知能低下を有

する事よりPHPtypeIIに極めて類似した病態

と考えられた（表5）。PHP typeIIでは腎尿

細管PTH受容体の細胞情報伝達機構に異常を

示すことより3），MyDの一群もこの機構の異常

の存在が強く示唆された。

昭和63年度本班会議でPTH－MMを用いた
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SerumCr

GroupI GroupII

PTH投与前
尿中P排泄量

GroupI GroupII

PTH投与前2回の
尿中P排泄量の差

PTH投与前後各2hr
尿中Cr排泄量の比

Groupト　GroupH GroupI Groupll

：＝：M±SE

Fig．3　Laboratory Data（II）

EH　試験では，今回のように　MyD　が　PHP

を示唆する成績は得られなかった4）。今回我々

が測定したPTH－HS　は最近開発されPTH－

MM　に比べ感度に優れ，健常群と　PHP群を

より鋭敏に鑑別し得るとされている。前回の検

討ではPTH－MMの感度上の問題でPHPと

確定出来なかったと思われる5）。

Ⅱ群は血清Caが正常を示す例が多く　PHP

の他に正Ca性PHP，偽性PHPの可能性も考

えられた。しかし正Ca性PHPはEH試験の

cAMP反応が欠如する事，偽性PHPはPTH

が正常を示しEH試験のリン酸反応，CAMP

反応がともに正常反応を示す事より否定的であ

る。EH試験の成績，臨床検査成績及び臨床症

状からII群はやはり　PHP typeIIと考えるの

が最も妥当と考えられた（表5）。

Ⅰ群はEH試験で正常反応を示したがPTH

－HS　は高値であり異所性石灰化・骨化も認め

られる。Ⅰ群でもⅡ群と同一病因が考えられ若

年のため完全な病態を示さず，加齢に伴いいず

れPHP typeIIへの移行していく可能性が考

えられた。

MyDの　EH試験による検討はKonagaya

により施行され，8例のうち3例にPHP様反

応を認めたがその3例も血清Ca，PTHが正常

であり　PHP　と確定出来なかった6）。しかし，

今回PTH－HSを測定したEH試験の結果や

臨床成績からMyDの一群にPHP typeⅡに極

めて摂似した病態を認めたことは，今後MyD

の骨代謝異常の成田を解析する上で重要である

とともに本症の多臓器障害を考える上でも細胞

膜もしくは細胞内情報伝達機構の検討が必要で

あると考えられた。

ま　と　め

MyDではEH試験等によりPHPtypeⅡと

同定される例が多く，高頻度に腎尿細管PTH

受容体の情報伝達機構に障害を来す事が明確に
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蓑4　Clinical Manifestations
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表5　Summary

Clinical Manifestations

Age（ys）≡霊…呂慧監禁1・Q・

Laboratory Findings

s－Ca srP PTH－HS

Ellsworth－Howard
test

Presponse
cAMP
reSpOnSe

GroupIl36．8±5．9　　　　　＋　　　　　82．5±15．0 LL N　　† ＋　　　　　＋
almost
normal

GroupⅡl46．2±11．9　　　　　≠　　　　　73．8±26．7 N N　　†† ＋

LL：Lower Limit，N：Normal，PHP：Pseudohypoparathyroidism

なった。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

進行性筋ジストロフィー症における骨代謝についての検討

一第3報－

班　　員　井　　上　　謙次郎
国立療養所宮崎東病院

共同研究者　仲　地　　　剛，吉　原

後　田　義　彦，諮　冨

国立療養所宮崎東病院

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）に

おける脊柱変形の有無は，この疾患の予後に重

大な影響をおよはす。そこで　DMD　患者15名

の脊柱変形と腰椎骨塩量および骨代謝の関係に

ついて，1年間ないし2年間の追跡調査を行い

経年的変化について検討した。

DMD患者全体でみれば加齢とともに第3

腰椎骨塩量は減少した。しかしDMD患者を

Gibsonの分類によるstablepathwayとunsta－

blepathwayの2群に分けると，unStablepath－

wayの4例では，歩行可能な時期からすでに全

例で腰椎骨塩量の低下がみられた。Stablepath－

wayでは5例中3例に逆に骨塩量の上昇がみら

れた。

脊柱変形の進行を予測する上で，ひいては予

後を推測する意味からも，第3腰椎骨塩島の測

定は意義あるものと思われた。

はじめに

DMDに対する原田，治療，看護の研究が進

み，死亡年齢も平均で19．5歳と延長してきた1）

そのうち比較的長命のDMD患者は経験的に脊

柱変形が少ない。また脊柱変形が強度の患者で

は若年で死亡することが多い。

今回，予後に重大な影響をおよぼす脊柱変形

の進行について，第3腰椎骨塩量，骨代謝の経

年的変化から検討を加えた。

対象および方法

対象は，当院筋ジス病棟に入院中の　DMD

患者15名。全例男性。年齢は8－22歳（平均

15．7歳）。運動撥能障害度は厚生省筋ジス班の

8段階分類で2－aから8である。カルシウム

および骨代謝に影響する薬物は投与されていな

い。

全脊柱2方向のX線撮影をおこない，Gibson

の分類2）をもちいて対象を　unstable pathway

と，Stable pathwayの2群にわけた。

骨塩量の推定は，第3腰椎中央部の　CT　値

と，骨量ファントムB－MAS中の既知CaCO3

濃度のCT値とを比較する　Quantitative CT

（QCT）法3）でおこなった。

活性型（1，25（OH）2）ビタミンD3はcytosol

radioreceptorassay法で測定した。

同時に血清カルシウム・リン・高感度副甲状

腺ホルモン濃度，尿中カルシウム・リンの1日

排泄量を測定した。

すべての検査を1988年から1990年の9月から

10月にかけておこない比較検討した。

結　　果

DMD患者全体の，年齢と第3腰椎骨塩量

（炭酸カルシウム相当量）の関係をみると有意

の負の相関（r＝－0．45，p＜0．05）があった（図
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1）。

2年間の第3臍柾骨塩量の変化を，Gibsonの

分析のstable pathway　とunstable pathway

の2群に分けてパターンをみると，unStable

pathway　では4例全例で，歩行可能な時期か
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ら加齢とともに骨塩量は減少した。それに対L

stable pathway　では5例中3例に骨塩量が増

加した（図2）。

活性型ビタミンD3は　stable pathwayで

は2年間に有意（p＜0．01）な増加をしめした。

Unstable pathwayでは特定の傾向はみられな

かった。

血清カルシウム・リン・高感度副甲状腺ホル

モン濃度，尿中カルシウム・リンの1日排泄量

には有意の変化はみられなかった。

考　　察

QCT法で測定した第3肢椎骨塩量は，年齢

と負の相関をしめし，加齢とともに減少するこ

とがわかった。この結果は福永ら4）の報告とも

一致する。

Gibson and Wilkins3）はDMDの脊柱変形

をその進行過程から，変形が急速かつ強度にお

こるunstablepathwayと，変形の進行が安定

し，いわゆる　straight back　にむかう　stable

pathway　の2つに分類した。Stable pathway

は，歩行不能になる時期が遅く，生存期間も長

く，DMDのなかでは予後がよいと述べてい

る。

このGibsonの分類を用いて，DMD患者を

みると，unStable pathwayでは4例すべてで

節3腰椎骨塩量は減少をしめすが，Stablepath・

wayでは5例中3例に経年的に骨塩量の増加

をしめした。加齢とともに骨塩量が減少すると

いう図1の結果はすべてのDMD患者にあて

はまるものではないことがわかる。

またunstablepathwayの患者では，歩行可

能で脊柱変形の少ない時期から第3腰柾骨塩量

の経年的減少がみられた。

若年期から第3腰柾骨塩量を計測していくこ

とは，脊柱変形の進行を予測するうえで，ひい

ては予後を推測する有力な指標になりうるとお

もわれた。

活性型ビタミンD3はstablepathwayで有

意の経年的増加をしめしたが，unStable path・

wayでは特定の幌向はなかった。福永ら4）は活

性型ビタミンDを　DMD　患者に投与し，15歳

以上の症例では骨塩量の増加傾向が認められた
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と報告しているが，運動能力のおとるDMD患

者に，安易にビタミンD製剤を投与すると尿路

結石がみられることもある5）という研究者もい

るので，DMD患者に対し，ビタミンD製剤を

投与し骨代謝の改善を期待することは今後の研

究を待ちたい。

文　　献

1）筋ジストロフィーはここまでわかった．厚生省研

究班20年の歩み，肪ジストロフィー症研究連絡協

議会，医学書院

2）Gibson DA，Wilkins KE：The Management

ー207－

of Spinal Deformitiesin Duchenne Muscular

Dystrophy，Clinorthop RelReslO8：41，1975

3）Firooznia H，Golimbu C et al：Quantitative

COmputed tomography assessment of spinal

trabecular bone・1・Age related regression

innormalmenandwomen．JCompu Tomog

8：91，1984

4）福永秀敏，北島　勲ら：Duchenne型肪ジスト7］

フィー症における骨代謝の研究一活性型ビタミン

D投与による骨代謝改善作用について－．筋ジス

トロフィー症の疫学，臨床及び治掛こ関する研究，

西谷班，昭和63年度研究報告書，180，1989

5）personalcommunication
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ラット骨格筋の脱神経筋における生化学的検討

班　　員　木　　下　　貢　　男

東邦大学第四内科

共同研究者　新　妻　正　道，君　田

荒　木　　　洋，藤　岡

東邦大学第四内科

要　　旨

出生直後のラットの脱神経による骨格筋（ヒ

ラメ筋，胱腹筋，長址伸筋）の長期的変化を生

化学的に検討した。出生直後のウイスター系ラ

ットの坐骨神経を切断し50日枝断血屠殺し筋肉

を採取し総蛋白はLowry法，脂質はFoIchの

方法で総脂質，Bartlett法で総燐脂質を，残り

はガスクロマトグラムにてトリグリセライドの

定量とその脂酸構成を測定した。グリコーゲン

はAnthr。ne法で定量した。また各筋肉の組織

学的検討を行った。総脂質，トリグリセライド

は脱神経筋に有意に多く，総燐脂質はヒラメ筋，

長址伸筋では脱神経筋に有意に低下し脂酸構成

では長址伸筋以外有意差はなかった。グリコー

ゲンは対照筋に多い傾向であった。組織学的検

討の結果は筋細胞の萎縮，変性，脂肪細胞の浸

潤，結合組織の増生が認められた。この結果筋

線経の変性により脱神経筋の総脂質，トリグリ

セライドの増加をもたらすものと思われた。

はじめに

我々はジストロフィー・モデル動物の骨格筋

の生化学的特徴について検討してきたが，ジス

トロフィー鶏にて検討し，トリグリセライドは

対照と比べ，ジストロフィー鶏で約8倍，周辺

の脂肪組織で約60倍含有されていることを指摘

した。一方，短期間の脱神経筋についてもトリ

グリセライドが増加することが指摘されてい

る。今回は長期の脱神経筋について検討を加

え，若干の知見を得たので報告する。

材料および方法

出生直後のウィスク一系ラットを冷凍麻酔下

に大転子付近を切開し，左後肢にいたる坐骨神

経を切断し表皮を統合し，50日目に麻痺を確認

した後，断血居殺し，赤筋としてヒラメ筋，混

合筋として麟腹筋，自筋として長址伸筋を，で

きるだけ周囲の結合織など除去した状態で採取

した。反対側の健常筋を対照とした。

2．生化学的検討

（1）総蛋白定量

各筋肉を氷水中にてホモジュネートしたのち

Lowry　法により定量した。

（2）脂質の測定

各筋肉をホモジュネートしたのち，FoIchの

方法で総脂質を抽出し，一部を乾燥重量として

微量直示天秤にて秤量し，一部は　BaLrtlett法

により総燐脂質を測定し，残りは薄層クロマト

グラフィー（展開液の内容はn－hexane；ethyl・

ether：acetic acid＝170：28．2）でトリグリセ

ライドを分離後，メチレーションをおこなった。

5mlの　methanol，2mlのaceton dimethyl

acetal，2．5mLの　H2S04をくわえ，40度の浴

槽内にて約18時間インキュべ－下した。その後

5mgのn－hexaneにて2回抽出し，窒素ガス

にて凝縮乾固させた後，微量のn－hexaneで溶

解し，ガスクロマトグラム（島搾GC－4B）に注
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入した。C17を内部標準物質として，トリグリ

セライドの定量およびその脂酸構成を測定し

た。

（3）グリコーゲン定量

各筋肉約50－60mgを30％のKOHで溶解

後，Anthrone法により比色定量した。

3．組織学的検討

各筋肉をGomori－trichrome，H．E．myosin－

図1各筋のトリグリセライド膳酸構成

1．SOLEUS

CONTROL

DENERVATION

2．GASTROCNEMtUS
川　　　　　　Cll Cけ】

CONTnOL

DENERVATION

3．EXTENSOR DIGTTORUM LONGUS
Cll Cll　　　　　　　　　即日

CONTROL

DENERVATION

表1各筋の脂質とグリコーゲソ含有量

CONTROL DENERAT10N

SOLEUS

TP　　　　　19．82±3．61　　23．69±2．70

TL／TP l．11±0．17　　　2．14±0．50■●

TPL／TP O．028±0．0053　　0．011±0．0031＋＋

TG／TP O，18±0．0025　　0．53±0．088H

GLY／TP O．18　　　　　　0．082

GASTROCNEMUS

TP　　　　　　22．51±3．45　　　24．11±3．21

TL／TP O．64±0．22　　　1．94±0．65■＊

TPL／TP O．019±0．0035　0．0020土0．0041

TG／TP O．088±0．035　　　0．35±0．060H

GLY／TP O．13　　　　　　0．074

EXTENSOR DIGITORUM LONGUS

TP

TL／TP

TPL／TP

TG／TP

GLY／TP

20．26±3．38　　　26．27±2．66＊

1．02±0．39　　　1．78±0．37＊

0．031士0．012　　0．017±0．0021●

0．053±0．0011　0．283±0．062■●

0．12　　　　　　　0．075

■●p＜0．001＊p＜0．05

表2　ヒラメ筋のトリグリセライドの脂酸構成（％）
SOLEUS

C14

：l

C16

C18

：1

：2

：3

CONTROL DENERVATlON

3．61±0．96　　　　3．06±0．77

0．99±0．11　　　　0．53±0．44

29．12±2．87　　　　28．48±2．48

3．74±0．45　　　　3．58±0．62

27．33±2．53　　　　27．31±0．36

28．30±4．88　　　30．81±2．53

1．87±0．28　　　　2．23±0．17

0．43±0．16　　　　0．25±0．12

0．52±0．34　　　　0．69±0．07

1．06±0．77　　　　0．55±0．51

0．14±0．02　　　　0．15±0．09

0．5⊥l±0．25　　　　0．23±0．14

0．72±0．67　　　　0．23±0．06

0．44±0．26　　　　0．21±0．19

0．66±0．23　　　　0．72±0．66

0．46±0．31　　　　0．96±0．93

0．39±0．20　　　　0．30±0．20

0．32±0．24　　　　0．24±0．11

0．30±0．27

蓑3　誹腹筋のトリグリセライドの脂酸構成（％）
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0．30±0．30

0．66±0．36
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表4　長祉伸筋のトリグリセライドの脂酸構成（％）

EXTENSOR DICITORUM DONGUS

CONTROL DENERVAT10N

C14

：l

C16

C18

：1

：2

：3

：2

：4

：6

C22

：2

：4

C24

：2

：4

：6

C26

：2

2．74±0．70　　　　3．66±0．91

1．50±0．48　　　　0．56±0．06

26．74±2．35　　　　30．14±1．44

4．14±1．76　　　　3．84±0．35

19．77±3．80　　　　27．38±0．86

26．52±3．65　　　28．55±1．41

1．43±0．43　　　　2．03±0．15

0．52±0．20　　　　0．29±0．07

0．50±0．26　　　　0．74±0．09

5．63±3．14　　　　0．39±0．39

0．73±1．18　　　　0．11±0．01

1．93±1．26　　　　0．22±0．12

2．52±1．64　　　　0．33±0．31

4．53±2．95　　　　0．33±0．31

2．06±1．15　　　　0．41±0．12

1．44±1．33　　　　0．14±0．07

1．11±0．29

0．91±0．45　　　　0．30±0．13

3．78±2．38　　　　0．48±0．37

ATP ase染色し組織学的検討をおこなった。

4．統計処理

Student，S－tテストにより処理した。

結　　果

生化学的検索

（1）総蛋白：ヒラメ筋および膜腹筋では脱神経

筋と対照筋に有意差は認められなかったが，長

址伸筋では，対照筋に比べ，脱神経の筋肉に有

意に多かった。

以下の値は測定値をそれぞれの筋の総蛋白品

で除した値を使用した。

（2）総脂質：ヒラメ筋，肪腹筋，長址伸筋すべ

てにおいて脱神経筋のほうが対照筋よりも有意

に多かった。

（3）総燐脂質：ヒラメ筋，長址伸筋では，脱神

経筋のほうが対照群よりも有意に低下していた

が，餅腹筋では対照群と有意差は認められなか

った。

（4）トリグリセライド：ヒラメ筋，排腹筋，長

址伸筋すべてにおいて脱神経筋のほうが対照筋

よりも有意に多かった。

（5）トリグリセライドの脂酸構成：主要構成成

分は各筋肉とも　C16，C18：1，C18：2であっ

た。対照筋と脱神経筋を比較するとヒラメ筋と

肪腹筋の間には有意差は認められず，長址伸筋

で，C16，C18：1は脱神経筋において有意に多

かった。

（6）グリコーゲン：グリコーゲンは筋肉採取後

速かに減少するので，採取直後に測定したた

め，各筋に対応した総蛋白がなく，平均値で除

した値を使用した。

その結果，全ての筋肉において脱神経の筋肉

のほうが対照筋肉よりも低下していた。

3．組織学的検討

筋線維分布については現在検討中であるが，

脱神経筋では対象と比べ，筋線維直径はおよそ

1／4－1／6程度で，筋線維及び筋線維束周辺に結

合織の造成が著明な部分が散見された。

考　　案

脱神経した骨格筋を生化学的に検討したデー

タは，高木らの家兎で2週間目に検討したも

が），君田らのラットで10日目のもの2）しか見

当たらない。高木らは成熟家兎脱神経筋では，

単位重量当たり中性脂肪，燐脂質とも対照筋よ

り増加しており，トリグリセライドの脂酸構成

については，対照筋と脱神経筋の間に有意差は

なかったと報告している。また，君田らは，生

下時脱神経したラットで10日目の筋肉と対照筋

を比べ，ヒラメ筋，麟腹筋，長址伸筋の各筋

で，トリグリセライドは脱神経筋のほうが対照

筋よりも有意に多く，脂酸構成では有意差は認

められなかった。今回の結果から生化学的には

総脂質，トリグリセライドは各筋肉において脱

神経筋のほうが対照筋よりも多かった。燐脂質

についてはヒラメ筋，長址伸筋では対照筋より

も脱神経筋のほうが有意に低下していた。トリ

グリセライドの脂酸枯成では長祉伸筋以外は有

意差はなかった。グリコーゲンは各筋肉での量

はほぼ同じであったが，対照筋のほうが脱神経

筋よりも多かった。また総蛋白については各筋

で対照筋と脱神経筋の間に有意差は認められな

かった。一方，組織学的には脱神経後の筋肉に

は筋細胞の萎縮，壊死，空胞化，脂肪細胞の浸
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潤，結合組織の増生が認められた。

以上の結果から，脱神経筋に増加したトリグ

リセライドは，組織化学的検索から考えると筋

線経の著しい変性が認められたが，蛋白量当た

りで算出しているので，この点は無視できると

考えられ，トリグリセライドの増加は筋変性の

結果と考えたほうが良いと思われた。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

糖原病IIb型（Pompe病小児・成人型）3症例の

臨床的及び生化学的検討

班　　員　吉　　岡　　三惑子

神戸市立中央市民病院小児科

共同研究者　黒　木　茂　一1），仁　紙　宏　之1）

水　谷　江太郎2），杉　江　秀　夫3）

1）神戸市立中央市民病院小児科　2）神戸市立中央病院神経内科　8）浜松医科大学小児科

要　　旨

糖原病Ⅱb型（小児・成人型）の3症例の臨

床症状を生化学的所見と対比して検討した。女

性2名，男性1名で，発症は14－52才に及び，

初発症状は易疲労性や起立又は階段昇降困難等

の筋力低下に起因するものであった。全例歩行

可能だが，内2例は夜間の呼吸困難のため，補

助呼吸を必要とした。血清CKは軽度～中等

度の上昇を示し，筋電図では筋原性変化が主体

で，心電図，心エコー図には異常なかったが，

肺活量は夜間の呼吸不全のある2例では22～28

％に著減していた。筋の組織化学検査では3例

共に筋線維内にPAS又は酸フォスファクーゼ

で濃染する空胞を認めた。生化学的分析では筋

のグリコーゲン含量は著増し，α－グルコシダー

ゼ活性は酸性で正常の5．5～9．2％に低下してい

たが中性では正常で，これらによる臨床症状の

差は説明できなかった。又，家族の末梢血リン

パ球又は白血球の酵素活性測定から羅患者や保

因者が診断された。

日　　的

糖原病Ⅱ型（Pompe病）はライソゾーム酵

素である酸性α一1，4－グルコシダーゼ（酸性マ

ルターゼ）の欠損に伴い，全身の組織に多量の

グリコーゲンが蓄析する疾患である1）。この酵

素はグリコーゲン等の加水分解に関与し，その

至適pHにより酸性および中性α－グルコシダ

ーゼに分けられている。Ⅱ型における両酵素の

欠損の程度は臓器ごとに異なっており，その差

が臨床的には病型の差として観察されるとの説

が有力である。Ⅱ型の中でも最重症型である

Ⅱa型では，酸性・中性ともに筋肉・肝臓・心

臓などにおいて著明に低下している2）が，Ⅱb

型は発症も遅く，骨格筋が主に障害され，しば

しは進行の緩徐な肢帯型筋ジストロフィー症に

疑似の臨床症状を示すものである8）4）。最近，

我々はⅡb型の3症例を経験し，その臨床症状

を生化学的所見と対比して検討したので報告す

る。

症　　例

3症例の臨床的特徴は表1に示すが，以下に

各症例の概要を述べる。症例1：15才，女子。

2才3カ月の時に，血清GOT，GPT，LDH高

値を指摘され，筋生検の結果，筋ジストロフィ

ーと診断された。7才で本院を初診。このとき

には筋力低下，筋萎縮は認められなかったが，

その後両者は徐々に進行していった。14才10カ

月頃には易疲労性，全身倦怠感がつよく，夜間

の呼吸不全のため入院。筋生検等の精査を受け

た。以後，夜間のみ体外式陰圧呼吸器を使用

し，昼間は中学校に歩いて通学している。症例

2：29才，女性。生来元気で運動障害はなかっ

たが，28才時に初めての妊娠を流産した頃か
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蓑l CLINICAL FINDINGS

Casel l Case2　　　1　　　Case3

Age at present（years）　l　　　15　　　l dead（32）　l　　　　58

Sex F F E F E M

Age atonset（years）　　　E　　　14　　　l　　　　28　　　l　　　　52

lnitialsympt。m f Easyfatigability f Di聖聖空．∴」　Di聖聖＿？n
climbing stairsI standir）g

Consarlgulnlty l J l

Able to walk

Dyspnea at night l　　　　＋　　　　l　　　　＋　　　　l

Gowers slgn l l　　　　　　　　　1　　　　＋

Nasal voice l　　　　　＋　　　　l l

Musc】e atrophy I proximal l proximal l proximal

Deep tendon reLlexes l l or－　　　L l or一　　　仁　　l or・－

蓑2　LABORATORY FINDINGS

Casel F Case2

Serum CK（15－130IU／L）　　F　　　　581　　l　　　　449

ら，夜間の呼吸困難，動作時の息切れ・動樺が

出現し，入院の上精査を受けた。四肢の筋力低

下，筋萎縮に加え，著明な呼吸不全を望し，退

院後も自宅で携帯型呼吸器を夜間に使用してい

た。以後数回，呼吸不全の悪化のため入退院を

くり返していたが，32才の時呼吸不全のため入

院中に死亡した。症例3：56才，男性。3－4

年前より立ち上る時に下肢に力が入りにくく，

半年前より起立困難となり，上肢の力も次第に

低下したため精査入院。四肢近位部の筋力低

下，筋萎縮が著明であるが，呼吸障害はない。

次に，三症例の主な検査成賃を表2に示す。全

例血清　CK　値は軽度～中等皮の上昇を示し，

筋電図では筋原性変化を認めたが，1例では

pseudo一myOtOnicdischargeが，又他の1例で

は神経原性変化が混在していた。心電図及び心
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エコー図には異常なく，心筋障害の所見は認め

られなかった。呼吸機能検査では夜間の呼吸不

全を認めた2例において，肺活量は22．6～28％

と著明に低下していた。又，この2例では入院

時の動脈血ガス分析では，呼吸性アシドーシス

が明らかであった。症例2では末稽血塗抹標本

で，リンパ球の胞体にPAS陽性の空胞を認め

た。

方法及び結果

三症例とも入院中に三角筋又は大腿四頭筋よ

り筋生検を行い，筋の組織化学的及び生化学的

分析を行った。組織化学的検査では3例共に，

図1症例1の大腿四頭筋生検像．空胞を持った筋線
経が散在し，空胞辺縁は好塩基性に青く染まっ
ている．H＆E，×200．

筋線稚内にPAS又は酸フォスファクーゼで濃

染する空胞を認めた（図1～2）。生化学的分

析では，表3に示すように，筋肉のグリコーゲ

ン含量は3．6～10．6％（正常1％以下）と著増

しており，α－グルコシダーゼ活性5）は酸性で

正常の5．5～9．2％に低下していたが，中性で

は正常であった。又，末梢血中の白血球又はリ

ンパ球を用いて，家族の酵素活性を測定した。

症例1では妹が患者と同程度の酸性酵素の活性

低下を示したが，他の家族は保因者と考えられ

る値を示した（表4）。症例2の家族には患者

と同程度の活性低下を示すものはみられなかっ

た（表5）。

図2　症例1の大腿四頭筋生検像．筋線維内の空胸は
高い酸フォスファクーゼ活性を有している．酸

フォスファクーゼ，×200．

蓑3　MUSCLE BIOCHEMISTRY

ControIs I Casel l Case2　l Case3

Glycogen content（％wet wt）　l　　　　＜l l lO．6　l　　3．O l　　7．1

6・8％J　9・2％l　5・5％

％activity　】　　　l　92・3％I127・9％l　69・6％

Neutral／acid

nmoles MU／mg／30min

mU／g muscle
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表4　FAMILY STUDY（Casel）

Acid and neutral maltase activityinleukocytes

（pmolesMU released／min／mg protein）

SerumCK　（。詔。）（許謁．Neutral／acid
Patient

Father

Mother

Brother

Sister

Control

581　　　　　　　12．8　　　　　45．9

306　　　　　　　　27．1　　　　　52．0

143　　　　　　　　35．1　　　　　69．3

161　　　　　　　　22．2　　　　　59．3

553　　　　　　　　16．1　　　　　46．8

15－130　　　　50．9±12．3　　70．2±12．9

9
　
2
　
7
　
7
　
1
　
Q
U

5

　

9

　

9

　

6

　

9

　

3

3

　

1

　

1

　

2

　

2

　

1

蓑5　FAMILY STUDY（Case2）

Acid and neutralmaltaseactivityinlymphocytes（nmoles／107cells／hr）

SerumCK　（，詔。）（許拐　ノNeutral／acid
Patient

Father

Mother

Sister

Control 0

9

　

6

　

7

　

7

　

3

4

　

2

　

7

　

7

　

1

0．4　　　　　　15．5

4．9　　　　　　　8．4

7．2　　　　　　20．6

4．7　　　　　11．1

13．3±2．5　　　43．1±9．8

38．75

1．71

2．86

2．36

3．24

Substrate MUαGlhrincubate

考　　察

今回報告した糖原病Ⅱb型の3症例は，いず

れも易疲労性や起立又は階段昇降困難といった

骨格筋の障害に由来する症状を塁し，臨床的に

は進行の緩徐な肢帯型筋ジストロフィー症や多

発性筋炎を思わせる所見であった。しかし，症

例1では早期より鼻声が認められ，又，症例2

では筋電図上，pSeudomyotonic dischargeが

あり，末梢血リンパ球の胞体にPAS陽性の空

胞を認める等，糖原病を疑わせる所見も存在し

た。いずれも筋生検によって最終診断に至って

いるが，筋の組織化学的検査では，HE染色で

空胞の少なかった症例1では，酸フォスファタ

ーゼ染色が診断に有用であった。

3症例中2例（症例1と2）では夜間の呼吸

不全が精査を受けるきっかけとなっているが，

この2例の下肢の運動能力は，Gowerssignも

なく，長距離の歩行に際しても車椅子を使用せ

ず，呼吸不全のない症例3よりもよく保たれて

いた。一方，筋の生化学的検査ではグリコーゲ

ソ含量及び酸性グルコシダーゼ活性共に，呼吸

不全のある例とない例との間に大差はなく，こ

れらによる臨床症状の差の説明は困難であっ

た。

3症例中2例において，家族構成員の酵素活

性を末梢血白血球又はリンパ球を用いて検査し

ているが，症例1の家族では，患者の妹が本症

に躍患していることが判明した。この症例は幼

少時より血清CK値が高く，筋疾患を疑われて

いたが，今回姉の精査により診断がついた訳で

ある。8才の現在，筋力低下等の臨床症状はな

いが，今後の注意深い経過観察が必要と考えら

れる。末梢血，特にリンパ球はその酵素活性の

測定により信頼できるデータが得られるとかこ

ら5），家族の中の患者や保因者の診断にはきわ

めて有用と考えられる。

ま　と　め

糖原病Ⅱb型の3症例を報告した。3例共歩

行可能であるが，2例では夜間の呼吸不全が認

められ，夜間の補助呼吸を必要とした。筋肉内
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グリコーゲン含量の増加や酸性　α－グルコシダ

ーゼの活性低下は全例にみられたが，これらの

程度と臨床症状の間には，特に関連は認められ

なかった。
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Ⅰ．臨床病態

D．先天性筋ジストロフィー

（特別プロジェクト）



筋ジストロフィーの臨床病憲と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告喜

プロジェクト研究Ⅰ臨床病態
Ⅰ－D　先天性筋ジストロフィー（特別プロジェクト）

先天性筋ジストロフィー症における先天異常要因に関する研究

第2報：皮膚紋理について

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医大小児科

共同研究者　炭　田　沢　子，大　沢　真木子，

須加原　信　子，杉　村　寛　子，

新　井　ゆ　み，鈴　木　場　子，

斉　藤　加代子，平　山　義　人

東京女子医大小児科

要　　旨

先天性筋ジストロフィー症18例の皮膚紋理に

ついて検討した。正常集団における出現率1％

以下である顕著な皮膚紋理異常陽性例は4／18

例，22．2％，正常集団の出現率5％前後である

一般的な異常も含め，1つ以上の異常陽性例は

10／18例，55．5％と，半数以上に皮膚紋理異常

を認めた。皮膚紋理異常所見のうち，母指球

紋，左節3指間紋，足の母指球紋（テント状弓

状紋TA，脛側弓状紋At，近位弓状紋Ap），主

線Aが母指球で終わる所見が，やや多い傾向が

あった。しかしながら，これらの皮膚紋理異常

所見は非特異的で，既知の染色体異常，奇形症

候群に対応するほど特徴的なものはなかった。

皮膚紋理は，胎生8～20遇に形成されるという。

高率に皮膚紋理の異常を認めたことは，胎生20

遇以前の異常発生要因の存在を推測させた。

日　　的

先天性筋ジストロフィー症（CMD）は常染色

体劣性遺伝と考えられ，脳の奇形性病変と共に

小奇形を多数認めるが，その詳細な撥序は末だ

不明と言える。前回我々はCMDの先天異常要

因を探る一助として，身体中奇形の頻度，特徴

を検討し，短頭，円形届平顔貌，前向き鼻孔，

美
　
子
　
子

晴

恭

啓

中
　
沢
倉

池

平

宍

高口蓋，多毛などを高頻度に認めたことを報告

した。今回は，皮膚紋理につき検討したので報

告する。

対象と方法

対象は東京女子医大小児科外来通院中の

CMDI型16例（男9例，女7例），Ⅲ・Ⅳ型

2例（女）である。いずれも両親に近親婚は認

めなかった。鉛筆，セロハンテープ法により，

Fig．l Diagram ofPalmand Sole

a～d：digitaltriradii，

I～Ⅳ：interdigitalpatterns

t：axial triradius
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指紋，掌紋，足底紋を採取し，Penroseの命名

規約1）に従い，成書2）3）をもとに図1の部位に

つき分析した。皮膚紋理出現頻度には，人種

差，性差，左右差があるので，正常集団との比

較検討には，塩野2），松井4），稲田5）らの報告を

用い，男女別に左右で検討した。

結　　果

1．指紋の分析：左右第1～5指の指紋の出

現率では，出現頻度のまれなarchは特別多く

なく，第1，4，5指のradialloopは認めな

かった。左右合計の指紋の出現率は，Whorlが

男70％，女55．6％と対照（男47．7％女40％）2）に

比し多い傾向があった。

2．掌紋の分析：指三叉αの手掌中心に向か

う放線である主線Aが母指球部で終わるという

まれな所見が，男児では3／9例にみられた。指間

紋では，第Ⅱ指間紋はきわめてまれで顕著な異

常であるが，男児1例で両手にみられた。第m

指間紋は左手ではまれであるが，女児3／9例に

みられた。母指球紋が出現することは少なく，

ことにwhorlはきわめてまれであるが，男女そ

れぞれ1例に認めた。小指球紋は正常対照集団

と同様archulnar，loopradialのみを認めた。

腕三叉線t（近位），t′（中位），t′′（遠位）の位

置は，角atdによって定義したPenrose法と

腕屈曲線，腕三叉，第3指基部の比率によって

定義したWalker法で検討した。疏著な異常で

あるt′′ほ1例もなく，t′が最も多かった。

3．足紋の分析：正常集団では，loop distal，

looptibial，Whorlで90％を占めるが，CMD児

ではarchが4／18例で，やや多い傾向があった。

4．手掌の屈曲線：猿線は1例で両手に亜型

を認めた。第5指単一屈曲線は1例も認めなか

った。

5．皮膚紋理の異常判定：松井6），塩野2）らの

異常判定基準を，一部変更して表1に示した。

顕著な異常（正常集団の出現率1％以下で1項

目でもあれば異常と判定される），1）6指以

上のarch，2）第1，4，5指のradialloopO／18

例，3）第2，3，5指基部の三叉の欠如，4）

第2指間紋，5）足母球紋（誹側弓状紋Af，排側

蹄状紋Lf，TA）はそれぞれ1／18例，6）第5指

単一屈曲線0／18例，7）母指球紋2／18例に認

めた。また一般的な異常（正常集団の出現率5

％前後で項目数が多いほど異常といえる所見）

表2　皮膚紋理所見と染色体異常の対応6）

異　　常　　所　　見

弓状紋の増加

渦状紋の増加

第4・5指横側蹄状紋

第1指横側蹄状紋

総指隆線数減少

染　　色　　体　　異　　常

4p－，＋8，＋8p，＋9p，＋14q－，＋18■，＋18q dist，r（21），XXY＋，XXYY’，
XXXXY＊，XXXXXヰ

5p－，＋8，9p一，＋1lq，18q－，XO

＋18書，＋21■

＋18●

＋4q，＋8，＋9p，＋15q－，＋17p，XXY，XXXXY，XXXXX

軸三叉高位

第1指間／母指球紋

第3指問蹄状紋

小指球紋

指三叉（b，C）欠如

4p－，5p一，7q－，8p－，＋9p，9p－，12p一，＋13暮，＋15q－，＋17p，＋18書，

＋21暮，r（21）

5p－，＋8，十91J

＋21●

＋8，8p一，＋15p一，22q一，XXY，XXYY

十8p，＋9p，13q－

頸側弓状紋

膵側弓状紋

＋5p，＋21■

＋13＊（頸側蹄状紋のことも多い）

■診断に有用

－219－



は，1）脱字又遠位t′′0／18例，2）左第3指

問紋，3）足母指球紋At，Apはそれぞれ3／18

例，4）猿線1／18例，5）隆線形成不全0／18

例，6）主線Aが母指球部で終わる3／18例で，

母指球紋，左第3指間紋，足母指球紋arch，主

線Aが母指球で終わる異常所見がやや多い傾向

があった。蓑1の症例はCTとMRIで判断し

得た脳奇形の程度の重い順7）にならべてある。

皮膚紋理異常の程度と脳奇形の重症度や小奇形

の数との関連は認めなかった。なお前述した皮

膚紋理異常を3項目示した例は両手合指症，足

多指症，脳梁欠損症，同部脂肪踵を伴ってい

た。顕著な異常陽性例4／18例，22．2％，一般

的な異常も含めて1項目以上陽性例10／18例，

55．5％と異常を星する症例が多かった。

考　　察

表2は皮膚紋理所見と染色体異常の対応6）を

示したものであるが，症例でやや多い傾向があ

った母指球紋，節3指間紋，足のarchは5p

‾・＋8，＋9p，＋21，＋5pが対応している。

※印は診断に有用な紋理異常を呈する染色体異

常で，たとえは21trisomyでは足の母指球紋

tibialarchが70％以上を占め，猿線，第5指

単一屈曲線，腕三叉線遠位などが揃えば，新生

児期の診断の鍵となる。また18trisomyでは，

archが7個以上呈する例が80％以上であり，

他の小奇形とあわせ診断的価値がある。今回検

討したCMD症例で多い憤向にあった母指球

紋，第3指問紋，足のarchの出現率は男女合

計でそれぞれ11．1％，16．7％，22．2％で，特異

的ではなかった。

CMDの成因の詳細な機序は末だ不明である

が，脳の奇形性病変のみならず今回及び昨年の

班会議で報告したように皮膚紋理異常を含めた

多数の小奇形が認められる。CMDの中枢神経

病変は，神経細胞のmigration障害と考えら

れ，発生する臨界期は胎生5－20週という。ま

た皮暦紋理の形成は，四肢の原基が胎生4～6

遇に発生してのち，13～19週までの間にpad

の厚さと皮膚の伸展方向との関係により規定さ

れ完成される。また手掌の屈曲線はMP関節

や指の動きで規定される。

脊髄前角細胞に異常を有し神経原性　arthro・

gryposis multiplex congenita（AMC）の1つ

である，Pena－Shokeirsyndromeの皮膚紋理上

の特散として，手掌の屈曲線や指の隆線形成不

全ないし無形成があげられる8）9）。Pena，Shok・

eir syndromeは肺低形成および特異な顔貌な

ど18trisomy類似の多発奇形を伴うが，同胞

発症が多く，常染色体劣性の遺伝的要因による

子宮内無動の結果生じる1連の状態と考えられ

ている。Hageman　ら10）は，Centralcore病で

AMCを望した児で，手掌および指節関節部の

屈曲線の低形成を認めたことから，児の異常は

胎性20週以前に発症したと推測している。ネマ

リンミオパチー11）や他のAMC12）においても

皮膚紋理異常の報告があり，胎生期の手や指の

運動の状態を推測するのにも有用される。

大奇形につき注目すると当院の他の症例で食

道裂孔ヘルニア合併例があり，また鎖月工13）や肥

厚性幽門狭窄症合併例14）の報告が散見され，胎

芽期以前の異常発生が推測された。

遺伝が主役の先天異常には，単一の遺伝子座

位の異常による遺伝子病，染色体異常，多因子

性退伝病が含まれるが，皮膚紋理はこれらの診

断に補助的役割を示し，客観的評価可能であ

り，非侵裏的なものとして有用と思われる。今

後さらに症例をふやし，本症に特徴的な皮膚紋

理所見を追求していきたい。
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肪ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

先天性筋ジストロフィー症児におけるCK，

GOT，GPT，LDHの自然歴

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医科大学小児科

共同研究者　地　中　暗

平　沢　恭

宍　倉　啓

美，大　澤　真木子，炭

子，新　井　ゆ　み，岡

子，鈴　木　陽　子，平

東京女子医科大学小児科

要　　旨

1：Ⅰ型およびⅢ／Ⅳ型CMD児の筋菜酵素

と年齢との間に負の相関直線を得た。

2：筋柴酵素活性値はⅠ型，Ⅲ／Ⅳ型CMD，

DMDの順に高値を示した。

3：GPT＞GOTを示したDMD児は5．5歳

以上で50％以上，DMDI型では少数のみ，Ⅲ／

Ⅳ型では両者の中間的態度を示した。

はじめに

先天性筋ジストロフィー症（CMD）児におけ

子

子

入

沢

典

義

田
　
田
　
山

るCK活性値についてはいくつかの報告があ

るが，多数例の統計的検討の報告は少ない。そ

こで，GOT，GPT，LDHを含め，各酵素の加

齢による推移および，GOT値とGPT値の相

関関係につき検討し若干の知見を得たので報告

する。

対象と方法

1971年1月から1990年8月までの19年l甜こ当

科を受診したⅠ型1）cMD　児68名，Ⅱ型1）2

名，Ⅲ／Ⅳ型1）11名の計81名を対象とした。検

査時年齢は順に4カ月から17歳，2．5歳から7．5

図l Correlation between serum GOT activityandtheage ofC．M．D．
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歳，6カ月から21．5歳に分布しており，追跡期

間は半年から13年で，1歳以後は6ケ月（±2

ケ月）ごとに追跡した。これら4酵素活性値測

定はすべてUV一反応初速度法によった。また，

歩行可能例は来院後1時間休息し採血した。

各年齢におけるGOT，GPT，LDH，CKの

活性値と年齢との相関につき検討した。次に，

0歳以上5歳以下，5．5歳以上10歳以下，10．5

歳以上の3群に分け，各群におけるGOT値と

GPT値の相関につき検討した。

結　　果

（1）各酵素活性値と年齢との相関

a．GOT　の推移（図1）：Ⅰ型，Ⅲ／Ⅳ型

とも乳児期より高値を示し，その後加齢に伴い

緩やかに減少し，ともに13歳以降，14歳以降に

は正常値を示す例もみられた。またⅢ／Ⅳ型

における平均値は13歳まではⅠ型に比し約1．2

から2倍で推移した。また，酵素活性値と年

齢の相関直線を表す式は，Ⅰ型では　GOT＝

93．4ト4．82×Ageb・），r＝－0．459，Ⅲ／Ⅳ型で

はGOT＝123．28－5．73×Age（y），r＝－0．639

（p＜0．0001）であった。

b．GPTの推移（図2）：Ⅰ型では乳児期よ

り高値を示す例が多く，2歳頃まで減少傾向を

示した後，7歳頃までは変動しながらも一定の

値をとりながら変化し，その後加齢に伴い緩除

に減少した。しかし，1歳代より正常上限値を

示す例も見られた。Ⅲ／Ⅳ型では乳児期より高

値を示し，その後加齢に伴い減少，13歳以降で

は正常値を示す例も見られた。Ⅲ／Ⅳ型におけ

る平均値はⅠ型の1．5から3倍で推移した。ま

た，活性値と年齢間にⅠ型では　GPT＝64．86

－2．80×Age（y），r＝，0．309，III／Ⅳ型では

GPT＝107．40－4．74×Age（y），r＝rO．598（p

＜0．0001）の相関直線を得た。

－typel
GPT＝64．86－2．80Age，r＝－0・309

…一一一tyPelIIorlV

GPT＝107．40－4．74Age．l＝－0・598

（P＜0．0001）

一t　▲J＼
ヽ　J　ゝ
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図2　Correlation between serumGPTactivityandthe age ofC．M．D．

図3　Correlation between serum LDH activityand the ageofC．M．D．
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図4　Correlation between serum CK activityand the ageofC．M．D．

C．LDHの推移（図3）：Ⅰ型，Ⅲ／Ⅳ型と

も乳児期より高値を示し，その後加齢に伴い緩

やかに減少，ともに12歳以降，13歳以降には正

常値を示す例も見られた。しかし，Ⅰ型では数

例が乳幼児期より正常上限値を示した。また，

Ⅲ／Ⅳ型における平均値はⅠ型の1．2から2．5倍

で推移した。活性値と年齢間にⅠ型では　LDH

＝902．29－36．83×Age（y），r＝－0．364，Ⅲ／Ⅳ

型ではLDH＝1260．43－55．26×Age（y），r＝

一0．691（p＜0．0001）の相関直線を得た。

d．CKの推移（図4）：Ⅰ型，Ⅲ／Ⅳ型とも

乳児期より高値を示し，以後加齢に伴い減少傾

向を認めるも正常値を示す例はなかった。ま

た，Ⅲ／Ⅳ型の平均値はⅠ型の1．5から2．5倍で

推移した。活性値と年齢間にⅠ型ではCK＝

3723．55－232．19×Age（y），r＝－0．470，Ⅲ／Ⅳ

型ではCK＝5602．02－302．98×Age（y），r＝－

0．606（p＜0．0001）の相関直線を得た。

また，II型2例のGOT，GPT値は2歳代

より正常範囲で，LDH値は正常上限の1．3から

2．3倍，CK値は2から4倍を示した。

（2）GOTとGPT両者の関係

a．Ⅰ型（図5）：同一症例で同時に採血した

GOT，GPT値の検査結果で，前者が後者より

高値であった割合は，0歳以上5歳以下（A）

では94％，5．5歳以上10歳以下（B）では80％，

10．5歳以上（C）では100％であった。また，

GOT値とGPT値の間にそれぞれ（A）群で

はGOT＝38．06＋0．78GPT，r＝0．608，（B）群

ではGOT＝26．93＋0．64GPT，r＝0．682，（C）

群ではGOT＝18．86十0．69GPT，r＝0．696（（A，

B）P＜0．0001，（C）P＜0．01）と，相関関係
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を認めた。

b．Ⅲ／Ⅳ型（図6）：前項と同様の割合は順

に，（A）76％，（B）38％，（C）78％であった。

また，GOT値と　GPT値の間にそれぞれ（A）

GOT＝7．11＋1．16GPT，r＝0．876，（B）GOT

＝36．33＋0．49GPT，r＝0．799，（C）GOT＝

12．05＋0．77GPT，r＝0．883（P＜0．0001）の

相関関係を認めた。

考　　察

FCMDのCK値につき，以前我々は1）2）3）新

生児期より高値を示し，生後半年から6歳頃ま

では正常上限の10から50倍で変化するが，運動

機能の低下する6歳を過ぎると低下，10歳代に

は正常値の5．6倍の値を示すと報告した。現在の

ところ，新生児期を含め乳児期早期の活性値に

関する報告は少なく，今回も5カ月以前のデータ

は報告できなかった。しかし安藤4）は新生児期

よりCK高値を示した例を確認しており，Sato

ら5），竹内ら6）も生直後にCK高値を示した例

を報告，本症では新生児期より異常高値を示す

事は明らかである。今回の結果ではⅠ型，Ⅲ／

lV型とも4酵素の活性値は乳児期より高値で，

加齢と共に負の相関を示し減少した。また，以

前我々はDMDにおける筋奨酵素の加齢による

推移につき報告した7）が，先天型におけるCK，

GOT，GPT，LDH平均活性値は，DMDのそ

れに比し，Ⅰ型では順に約1／5から2／3倍，約

1／4から2／3倍，約1／5から2／3倍，約2／5から

2／3倍を，Ⅲ／Ⅳ型では順に約2／7から2／3倍，約

2／7から5／6倍，約1／2から1倍，約1／3から5／6

倍を示し，DMD，Ⅲ／Ⅳ型，Ⅰ型と運動量の多い

順に高値を示した。これに反しⅡ型2例の筋紫

酵素活性値は欧米のCMD例と類似していた。

また今回，GOT値と　GPT値の相関関係に

ついて検討したところ，I型CMD（FCMD）

では10．5歳以上で100％がGOT＞GPTを示し

たが，DMDでは0歳以上5歳以下で64％が，

5．5歳以上10歳以下で45％が，10．5歳以上では

41％がGOT＞GPTであった7）。GPTの半減

期はGOTより長く，DMDの年長例でのGPT

優位は病期の長さから説明可能である。しか

し，FCMDはDMDより早期に発症進行し8），

骨格筋組織のCT値の低下の度合はDMDの

それより強い8）にもかかわらず，FCMDでは

GPT優位を示す例が少ない事を考えると，骨格

筋における酵素含量の違い，膜透過性などの関

与も考えられるが，これだけでは説明不能であ

る。結論は今後を待ちたい。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
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先天性筋ジストロフィー症，特に幼少例における

下腿筋CT値変化について
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要　　旨

Duchcnne型筋ジストPフィー症（DMD）及

び，福山型先天性筋ジストロフィー症（FCMD）

の幼少例に筋CTスキャンを施行し，下腿各筋

についてLeveldetection法を用いて，各筋の

総断面積中でⅩ線吸収度（CT値）がどの様な

分布を示すか算出し（％断面積），これの年齢

による変化を両疾患で比較検討した。

DMD，FCMDともに前脛骨筋，後脛骨筋は

よく保たれる筋といわれているが，FCMDに

おいては2～3歳過ぎより正常筋CT値の占

める％断面積が加齢にともない減少していた。

しかし，脂肪CT値の％断面積はほとんど含ま

ず，病理学的には脂肪浸潤よりも筋の壊死，再

生等多彩な変化の混在する時期であることが示

唆された。一方下腿三頭筋において，FCMDで

正常筋CT値の％断面積の低下とともに，脂肪

CT値の％断面積が急激に増加し，筋組織の崩

壊に次ぐ脂肪浸潤が極めて急速に起こっている

ことが示された。誹骨筋は中間のパターンをと

って変化すると思われた。

序　　言

骨格筋CTスキャンは，筋病変を間接的，

非侵襲的に評価する方法として応用が進んでい

る。昨年度は，肉眼的所見に乏しい若年例に対

して，筋平均CT値を用いた検討が，筋をよ

り客観的に評価できる方法として有用であるこ

とを報告した1）。今回はこれに加えて更に，各

筋CT値がどの様な幅をもって加齢にともな

い変動するかを，より定量的に評価できるよう

Level detection法を用い，下腿筋につき分析

し，Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）

及び福山型先天性筋ジストロフィー症（FCMD）

で比較検討した。

対　　象

DMD17例（年齢6カ月～6歳，検査回数21

回），FCMD12例（5カ月～6歳，検査15回）

を対象とした（表1）。

蓑1　対象症例

AGE（Y）　l DMD

－227－



Lt・Vel De t e C ti o n

Me a n CT Numb e r＝（，3．7

SI）＝7．20

AI：To t al CrtIS S SeC ti o nこ11　∧rea

二456．7

Ma x二79

Hi n＝60

人】：Cross Seぐti onal Area IlaVi ng tllぐ　CT

Numbe r i n the range Ol　120－100

万341．2

Aりんこ74・7％

図1Leveldetectionによる％断面積の算出方法

方　　法

CTは日立CT600を用い，120kV，300mA，

スライス幅10mmにて下腿滋大間径部をスラ

イスした。図1に示すように，トラックボール

で各筋を囲うことにより筋全体の平均CT値

が求められる。更にCT内臓コンピュータをも

ちいたleveldetection法によって，最大CT

値と最小CT伯に任意の数字をinputするこ

とにより，このCT伯間のⅩ線吸収度を示す筋

の面積が示され，これが総断面積の何％を占め

るか（％断面積）を算出させることができる。

今回，CT値を120－－100までは20毎に，101

～－200までは50毎にくぎり，それぞれの　CT

値幅を示す筋の％断面積を求め，これにより，

各筋全体におけるCT値の変動幅を定量化し

た。更に各筋で，正常筋のⅩ線吸収度である

120－40の値を示す筋の占める％断面積，及び

脂肪の吸収度である－60～－200の占める％断

面積を求めた。これを両疾患で比較検討した。

結　　果

①前脛骨筋：図2に，拭軸に各CT値幅を，

縦軸にそのCT値を示す筋の断面精をとり両者

の関係を示した。DMDでは全例で，CT値は

ほぼ100から20の範囲にあり，80から40のI抑こ

ピークを示す山型のグラフを皇し，いずれの症

例もほは一致したパターンを示した。即ち，対

象者年齢を通じてCT伯の変動がほとんどな

いことを示していた。

FCMDでは，2－3歳以後CT値の変動幅

が広くなるとともに，DMDに比べてCT値が

DMD
％　　　　　　　　M．Tibialis Anterior

128100　80　60　40　28　0　－20　－40　－60　－80　－川0－150－200
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図2　品遣骨品におけるCT値とお断面精の関係

やや低値に傾き，5歳過ぎにはこの愉向は著明

となった。

更に，正常筋に相当するCT値の％断面積

は，DMDではどの年齢でも80％以上であった

が，FCMDでは2歳すぎには90～10％とばらつ

きながら低下する傾向が認められた。ただし，

脂肪に相当するCT値の％断面積は1％以下

であった。（図3）。

②後脛骨筋：DMD，FCMDとも前脛骨筋と

ほぼ同じパターンを示した（図4）。

－228－



』．TIu■lb加血

tlO

■‘l

メ　■I

●0

20

●

叫

　

1

　

．

＿

－

罵
■
一
書
■
さ
．
言
■
　
　
靂
T
■
’
▼
■
事
．

　　 lj●t－0 書

一量川t一　小‡　 …　　 臣，　 恥2　　　　 ；竃R＝■○芦

　 H－■

．。　 オ＋ －L D lh 再 】■…
裏 巨∃

く1　　　　　1　　　　　2　　　　　　事　　　　　　●　　　　　　S　　　　　　●

▲GE

＿

　

　

■

　

　

●

宕

■

■

亨

左

上

●

g

　

メ

呵r 、．寸 ナ‥＋昔
自由

くt l　　　　　　量　　　　　1　　　　　●　　　　　■　　　　　●

▲∝

図3　下腿各筋における正常CT値を示す％断面積（上段）と脂肪CT伯を示す％断面債（下段）。
前脛骨筋及び後脛骨筋では，脂肪CT値を示す％段面隋が1％以下のためグラフに示されていな
い。

％
　
0
0
　
9
0
　
8
0
　
7
0

0

　

0

　

0

　

0

　

0

　

0

　

0

DMD
M．Tibialis Posterior

ほOlm　80　印　用　2D　0　－20　－40　－68　－さ8　－100－15D－200

FCMD
％　　　　　　　M．Tibiaris Posterior

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

12川口　80■　60　40　20　0　－20　－用　－60　－80　－100－150－200

Ranges of CT Number

図4　彼脛骨筋におけるCT値と％断面積の関係

－229－

DMD

M．Peroneus

Ⅲ＝00　80　60　用　28　8　－20　－40　－60　－80－180一冊－20O

RangeS0t CT Number

図5　誹骨筋におけるCT値と％断面債の関係



／O

tOO

90

錮

70

60

50

40

30

20

川

0

DMD

M．Triceps Surae

ー く I y

†＿　　　　　　　　　　　 ‾■■‾ト 2y

j l　　　　　　　　 一・一 2－3y

L　　　　　　　　　　　　　 一一一一一3～4y

日

月

ブタ

豆

F彪 ′

……4－5y

／　　　　　　　　　　 － ト 6y

ゲ ●ヽ　 … 一・ト 7y

・′ヽ ヽ
／
／
J
／

　 、ヽヽ　ヽ、、一一、＿

120100　‡0　60　40　28　0　－28　－I0　－60　－80　－川0－15い200

FCMD
ノ。　　　　　　　M．Triceps Surae

川0

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

－ ＜l y　 －■・・… 4～5y

‾’r‾ l～2y　 － 5－6y

－■－ 2－3y　 … …6～7y

一一一一・3～4y

．へ　 八 ・

‘＼　　 〆 ‘ ソ 、

＼　　 五 つ ㍑ 作

∠．．坊 ，・′r 寅 諾 ≧ く 荻 tl　　　　′l　　　、ここ、王も 1 ＿＿＿

120柑0　80　60　40　20　0　－20　－40　－68　－80　一肌一再0－200

Ranges oI CT Number

図6　下腿三頭筋におけるCT伯と％段両統の関係

（3）排骨筋：DMDでは前脛骨筋と同じパター

ンを示した。

FCMDではCT値の変動幅は2－3歳より

広がり，かつ急速にマイナス方向に傾いていっ

た。（図5）。

また，正常筋の％断面積は，DMDにおいて

は3－4歳過ぎには80％と低下していたが，脂

肪の％断面積は，全年齢0％であった。これに

比べ，FCMDでは2歳以後，正常筋の％断面

積が60％以下に減少し，更に5歳以後，脂肪の

％断面積は4－88％の増加を認めた（図3）。

（4）下腿三頭筋：DMDでは前脛骨筋とほぼ同

じパターンであったが5－6歳にCT値の変動

幅がマイナス方向にひろがっている症例が認め

られた。

FCMDではどの症例も2歳過ぎに変動幅が

著しく広がるとともに，CT値がマイナス方向

へ急速に傾いて行くのが認められ，この煩向は

排骨筋よりも著明であった（図6）。しかし，5－

6歳過ぎにはむしろCT値幅が縮まる慣向が認

められた。脂肪のCT値の占める％はDMDで

ほぼ0であるが，FCMDでは2歳過ぎより急

激に増加し，6歳では50～97％を示した（図3）。

考　　察

DMD，FCMD　ともに前脛骨筋，後脛骨筋

はよく保たれる筋であると：いわれているが，

FCMDではすでに2～3歳より正常筋CT値

の占める割合が進行性に低下してゆくことがわ

かった。しかし，脂肪のCT値を呈する部分

はほとんど含まず，病理学的には脂肪浸潤より

も筋の壊死，再生，細胞浸潤等多様：な変化が

混在している時期であることが示唆された。一

方，下腿三頭筋ではFCMDにおいて，正常筋

CT値の占める割合の低下とともに脂肪CT値

の占める割合が急激に増加し，5－6歳過ぎに

は筋断面積のほとんどを脂肪のCT値で占め

ていることから，筋組織の崩壊に次ぐ脂肪浸潤

が極めて急速に起こっていることが示された。

排骨筋は両者の中間パターンをとって変化する

と思われた。更に，DMDでは同年齢群内で

CT値の変動幅のグラフはかなり一致している

のに比べ，FCMDでは同年齢内でもばらつきが

あり，FCMDの筋病変の進展に個人差があるこ

とが示唆された。

Level detection　を用いたCT値解析は，

1987年に石原ら2）が年長者の　DMDについて

報告しているが，今回の楼能退行前の幼少例に

ついての検討で，CT上肉眼的に筋組織がよく

保たれている症例においても，筋病変の推移を

詳細に知る方法として有用であることが示され

た。今後DMDに関しては，より年長者を含め

検討して行きたい。

文　　献
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先天性筋ジストロフィー症の頭部MRI

－福山型と非福山型の対比－

班　　員　吉　　岡　　三意子

神戸市立中央市民病院小児科

共同研究者　黒　木　茂　一1），仁　紙　宏　之1），幸　　　茂　男2）

1）神戸市立中央市民病院小児科　2）神戸市立中央市民病院放射線科

要　　旨

先天性筋ジストロフィー症は福山型及び非福

山型に大別されるが，両型における中枢神経病

変の差異を検討するため，MRI検査を行っ

た。福山型3例と非福山型1例において経時的

にCT及びMR検査を施行した。MR検査は

1．5T超伝導装置（シーメンス社製）を用い，

Tl強調反転回復（IR）法及びT2強調スピン

エコー（SE）法を行った。福山型ではCT上

の自質低吸収域は幼少例に多いことから，MR

像は1才までと1才半以後を中心に経時的に撮

影した。非福山型では1例において9才と13才

の2回撮影した。3例の福山型ではlR法で髄

畢糾ヒ遅延が認められたが，年齢と共に規則正し

く進展した。一方，非福山型では末梢の髄鞘化

は完成していたが，T2強調像における大脳自

質の広範な高信号域は9才と13才で変らず，脱

髄と考えられた。3例の福山型にみられた脳回

肥厚は非福山型ではみられず，両者における差

異が明らかであった。

目　　的

先天性筋ジストロフィー症（CMD）は出生

時より著明な全身の筋力低下と筋緊張低下がみ

られ，筋生検で筋ジストロフィー様変化を示す

疾患である。現在，福山型と非福山型に大別さ

れ，前者では後者に比し，知能障害と血清CK

高値が明らかである1）。これまでCMDの中

枢神経系病変は福山型では必須とされてきた

が，最近では非福山型においても注目されてい

る2）3）。特に頭部CT上，両者において大脳自質

の低吸収域の存在が報告されているが，その成

因については明らかではない。今回，我々は

MRlを用いて，両者における中枢神経病変の差

異について検討した。

症例及び方法

福山型3例（男1，女2）と非福山型の1男

子例で，福山型の3例中2例は姉妹である（表

1）。4例共，とくに周産期には著変なかった

が，運動発達遅延が著明であった。血清CK

は福山型では3，478－86，3601U／J　と著増して

いたが，非福山型ではごく軽度の上昇にとどま

っていた。痙攣は福山型の3例で認められた

が，非福山型にはみられなかった。福山型には

3例共に有意語がみられなかったが，非福山型

における言語発達は正常であった。筋生検では

両型共，筋線経の壊死及び再生像，結合織の増

生を認めた。

MR検査は1．5T超伝導装置（シーメンス社

製）を用い，Tl強調反転回復（IR）法及びT2

強調スピンエコー（SE）法を行った。福山型で

は　CT上の自質低吸収域は幼少例に多く認め

られたことから，MR像は1才までと1才半以

後を中心に経時的に撮影した。非福山型では1
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蓑l Summary of ClinicalFindings of3Cases of FCMD and a Case ofnon－FCMD

Casel l Case2　　　】　　　　Case3　　　l non←FCMD

Sex

Kinship

Age whenlast seen

Birth weight（g）

Gestationalage
（weeks）

Birth trauma

Parental

COnSangulnlty

Iiypotoniasincebirth

Contractures since

birth

Contractures

appearlnglater

PseudL）hypertrophy
fo calves

Motor development
head control

roll over

sit alone

Speech

ConvulSions

Serum CK

（＜130IU／J）

EEG

Muscle histology
（Quadriceps muscle）

Convulsions without
fever

86，360at birth

No paroxysmal
discharges

No biopsy

Female

Sister to ease1

5years3months

3，290

39

Strangulation of the
umbilical cord

No

Convulsions without
fever

9，70012days after
birth

Spikesinγ一parietal

reglOn

dystrophic

・十

＋

3months

15months

ConvulsiorlS With
fever

3，478at6months

No paroxysmal

discharges

dystrophic

Male

Second child

（01derbrotheriswel】．）

13years2months

（dead）

3，200

40

None

No

＋

＋

＋

9months

12months

9months

normal

None

239at3years

normal

dystrophic

図1福山塾先天性筋ジストロフィー症（症例1）の1才時の頭部CT．びまん性の自質低吸収域を認める。
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例において9才と13才の2回撮影した。

結　　果

福山型（症例1）と非福山型の頭部CTを

図1と2に示す。撮影の時期は前者は1才時，

後者は9才6カ月時と興っているが，共に大脳

自質にびまん性の低吸収域が認められる。次

に，MR像を図3～5に示す。福山型において

は，IR法では図3に示すように，どの年齢にお

いても髄鞘化遅延が認められるが，年齢と共に

規則正しく進展し，2才半頃には前頭部にごく

わずかの髄鞘形成不全部位を残すだけとなって

いる。又，T2　強調像では，図4に示す如く，

11カ月時に認められた自質の広範な低吸収域は

年齢と共に軽減し，29カ月時には前頭部にわず

かに残るのみとなっている。一方，非福山型で

はMR像を9才5カ月と12才10カ月の2回撮

影しているが，両者に差異はなく，図5に示す

ように，T2強調像で大脳白票に広範な高信号

域を認めている。IR法では末梢部の髄鞘化は

図2　非福山塑先天性紡ジストロフィー症の9才6カ月時の頭部CT。両側大脳自質にびまん性の低吸
収域が認められる。

図3　福山型先天性筋ジストロフィー症（症例1）のMR像（IR法）の経時的変化。左から生後11カ

月，18カ月及び29カ月時の像を示す。いずれの年齢においても髄鞘化の遅延が認められるが，年
齢と共に規則正しく進展している。前頭部や側頭部には厚脳回が認められる。
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図4　福山型（症例l）のMR像（T2強調SE法）の経時的変化。左から生後11カ月，18カ月及び
29カ月時の像を示す。髄鞘化のみられない自質は高信号域を示している。

図5　非福山型先天性筋ジストロフィー症の12才10カ月時のMR像。上段にIR法，下段にT2強調
SE法を示す。T2強調像では自質にびまん性の高信号域が認められる。lR法では末桁の髄鞘化
は完成していることがわかる。

十分に完成していることが明らかである。又，

福山型では図3，4に示した症例1と同様，他

の2例においても脳回肥厚が認められたが，非

福山型ではみられなかった。

考　　察

CMDの中でも福山型は最初の報告4）以来，

本邦を中心に症例の集積が行われている。一

方，非福山型は欧米を中心に報告が多く，OCCi－

dentaltypeとの呼び方を提唱する人もある5）。

中枢神経系の病変は，福山型では必須である

が，最近では非福山型においても注目されてい

る。しかし，両者には基本的に明らかな差があ

り，福山型では発達異常に基づく形成障害（奇

形性病変）を示すのに対し，非福山塾では奇形

性病変はなく，頭部CTで大脳自質の低吸収域

を示すものがときにみられる程度である。福山

型の脳病変は，胎生早期における神経細胞の移

動と分化の停止に基づくものであり，無脳回，

脳回肥厚または小多脳回など，脳の奇形性病変
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が認められる。

これまでの頭部CTによる検索では，福山

型および非福山型の両方で，大脳自質の低吸収

域が認められているが，福山型では年齢と共に

この低吸収域は軽減し，髄鞘形成の遅れが示唆

されている6）。一方，非福山型の場合は，Egger

等3）が3例について検討しているが，この内1

例ではCT上の自質病変に進行がみられたこ

と，及びこの例の剖検では卵円中相の脱髄と頭

頂～後頭部及び側頭部に小多脳回が認められた

と報告している。しかし，他の2例において

は，自質低吸収域には変化が認められなかった

と述べている。我々の非福山型の症例は，以前

にCTでは2度の検査で，病変に変化のみら

れなかったことを報告している7）が，今回の

MR　検査でも9才と13才の2回の投影時にお

いて，病変には変化は認められなかった。以上

より，非福山型の多くの症例では，CTで認め

られる自質の低吸収域には年齢による変化が乏

しく，恐らくは発達の過程で一旦完成された髄

等酎ヒが何らかの撥序で破壊されていったのでは

ないかと推測された。

ま　と　め

CMDにみられるCT上の大脳自質の低吸収

域の成因をMRを用いて検討した。福山型で

は乳児期からの経時的観察で，髄鞘化遅延が示

唆されたが，非福山型では脱髄と考えられた。

又，脳回肥厚は福山型の全例に認められたが，

非福山型ではみられなかった。以上より，両者

における中枢神経系病変は根本的に異っている

と考えられた。
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福山型先天性筋ジストロフィーにおける中枢神経病変の

三次元脳表MR画像による検討（第2報）

－剖検所見との対比を含めて－

班　　員　松　村　善一邸
国立療養所下志津病院神経内科

共同研究者　戸　田　達　史1），長谷川　　　毅1）
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1）国立療養所下志津病院神経内科　2）東京大学脳研病理　a）東京大学放射線科

要　　旨

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）に

伴う脳奇形は主に脳表の異常であり，生前の検

討は困難である。我々は典型的FCMD3例，

歩行した軽症非典型的FCMDl例，高度の知

能障害を伴う　Duchenne型筋ジストロフィー

1例の中枢神経病変を，三次元脳表MR画像に

て検討し，典型例1例については剖検所見と比

較した．FCMD典型例3例とも小多脳回を認

め，これは剖検所見と一致した。一方，臨床鑑

別上問題となる歩行した軽症非典型例では小多

脳回を認めたが，Duchenne型例では異常を認

めなかった。FCMDの確定診断には，中枢神

経系の奇形の有無が非常に重要である。本法に

よりFCMDの小多脳回が描出され，その分布，

性状も推定でき，本法はFCMDの中枢神経病

変の検出には，きわめて有用であった。

日　　的

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は，

骨格筋のジストロフィー変化の他に，知能障害

や痙攣発作などの中枢神経症状を伴う特異な疾

患である1），その中枢神経病変に関して剖検上，

は，小多脳回，左右大脳半球の癒合等の脳奇形

が報告されているが1），これらは主に脳裏の異

常であり，生前に検討することは困難である。

またさらに独歩不能を典型的とするならば，

歩行可能であった軽症非典型的FCMDと，高

度の知能障害を伴う　Duchenne型筋ジストロ

フィー（DMD－MR）とは臨床鑑別上問題とな

ることがある。

前回我々は，FCMDの中枢神経病変，特に脳

回異常を三次元脳表MR画像にて描出し，その

有用性を示した2）。今回はその後貴重な剖検が

得られたので，画像と比較検討するとともに，

軽症非典型的FCMDとDMD－MR　との鑑別

についても言及したいと思う。

対象と方法

本研究では，典型的FCMD3例，歩行した

軽症非典型的FCMDl例，DMD－MRl例の

中枢神経病変を，共同研究者である渡辺の開発

した三次元脳表MR匝像3）にて検討し，典型

例1例については剖検所見と比較した。本法は

1．5tesla超伝導MR装置を用い，TR52msec，

TE13msecで，flipangle400の　FLASH法

にて，128枚の矢状断連続画像を撮影した後，

脳表の，ある信号強度の部分を閲値として，自

動輪郭描出により脳以外の枯造物（骨，髄液

等）を除去して再合成したものである。図1に

normalcontrolの画像を示すが，各脳回の同定
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図1　正常対照別

表1　各症例のプロフィール

症例11　症例2　l　症例3　1　症例4　l　症例5

臨床診断

年齢，性

最高運動能

IQ

早期関節拘柿

餅面筋躍息

痙攣・脳波異常

典型的
FCMD

26y．F

四つ這い

28（8y）

十

十

十

典型的
FCMD

22y．M

四つ這い

39（7y）

＋

＋

＋

典型的
FCMD

27y．M

四つ這い

36（10y）

十

十

十

非典型的
FCMD

lly．M

独立歩行

42（8y）

＋

十

DMHトMR

25y．M

独立歩行

34（8y）

も鮮やかで，小脳についてもfoliaが見える。

しかも任意の軸に対して自由に回転することが

できる。なお一回の撮影時間は約30分である。

対象とした症例のプロフィールを表1に示

す。症例1から3までは，典型的なFCMDで

ある。3例とも最高運動能は四つ這いまで，IQ

は田中ビネー30前後であった。なお症例3ほ，

その後呼吸不全にて亡くなり貴重な剖検が得ら

れたので，画像と比較検討した。症例4と5

は，ともに高度の知能障害を伴うが，歩行可能

であった症例で，臨床鑑別上問題となるところ

である。症例4は，早期関節拘綿を認め，また

顔面筋隈息による特徴的な顔貌等から，臨床的

には軽症非典型的FCMDと診断されていた。

一方症例5は，発症は0歳代であり痙攣・脳波

異常を認めたが，早期関節拘縮や顔面筋曜息

を認めず，臨床的には高度の知能障害を伴う

Duchenne　型筋ジストPフィー（DMDrMR）

の診断であった。

結　　果

症例1の三次元画像（図2）では，前頭葉に

厚回様異常脳回を認め（a），これは側頭葉にも

存在していた。よく見ると上中前頭回には，厚

い脳回の中に小さな黒点状の陰影が存在し，非

常に浅い脳溝の形成が推定される（a）。対照的
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図2　症例1（典型的FCMD）の三次元画像

図3　症例3（典型的FCMD）三次元画像

に後頭葉には，不規則な形をした小さな脳回を

多数認めた（C）。一方小脳は，foliaの形成が

乏しく，特に上面で厚回様であった（C）。また

脳底部で左右大脳半球の癒合を認めた（b）。さ

らに脳回の内部構造観察のために，各矢状断画

像から水平断合成画像を作ると，自質の皮質内

への噴水状の吹き出しがみられ（d），これらの

脳回異常はFCMDに伴う小多脳回と考えられ

た。また症例2では症例1と同様の所見を認め

た。

次は症例3である。画像（図3）では前頭葉

を中心に小脳回がいぼ状に集合したような厚回

様異常脳回を認めた（a）。一方，後頭葉は症例

1，2と異なり，のっぺりとした大きな厚回様

であり，特に右側ではっきりしている（b）。小

脳も　foliaの形成が乏しいようである（b）。

この症例の剖検所見（図4）を示す。脳重は

1270gマクロの脳裏所見では，前頭葉に，溝の

小さな脳回が，いぼ状に集合したような異常脳

回を認めた（a）。一方，後頭葉には，脳溝形成

のほとんどないのっぺりとした大きな厚回様異

常脳回を認め（b），これらは画像と同様の所見

であった。後頭葉割面にて白質の皮質内への迷

人を認め（C），前頭葉KB染色で皮質細胞の

層構造が失われているのがわかる（d）。以上，

剖検所見でもこれらはFCMDに伴う小多脳回
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図4　同症例の剖検所見

図5　症例4（非典型的FCMD）の三次元画数

であり画像との一致をみた。その他，小脳上面　　分布，性状も推定することができた。

の厚回様異常脳回，錐体路の走行異常も認めら　　　症例4と5は，前述のように，ともに高度の

れた。　　　　　　　　　　　　　　　　　知能障害を伴うが，歩行可能であった症例であ

以上　症例1－3より，本法により典型的　　る。症例4の三次元画像（図5）では，側頭葉

FCMDに特徴的な小多脳回が掃出され，その　　を中心に，表面に浅い脳溝が存在すると思われ
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図6　症例5（DMD－MR）一三次元画像

る厚回様異常脳回を認めた（a，b）。一方，後

頭葉には，前述の剖検例のようにのっぺりとし

た大きな脳回を認めた（C）。また割面合成画像

では自質と皮質のdisarrar）gementを認めた。

一方，症例5（図6）では，脳回異常を認めず

（a～C），割面も正常であった（d）。これらに

より症例4ほ軽症非典型的FCMD，症例5は

DMD－MRとの確信を得た。

考察とまとめ

FCMDは本邦に多く，またその強い中枢神

経病変の存在から筋ジストロフィー症の中で特

異な地位を占めている。その中枢神経病変に関

しては，従来，剖検上，′J、多脳回，左右半球の

癒合，水頭症，髄鞘形成不全，錐体路走行異常

等1）の奇形病変が報告されているが，特に特徴

的な脳回異常に関しては，脳表の異常であるこ

とにより，生前に検討することは困難な状態で

ある。

吉岡ら4）はMRIで厚脳回を示したFCMD

3例を報告している。しかし非連続的なCTス

ライスでは脳回異常の分布を把握することは困

難であり，またより程度の軽いもの（年長例な

ど）は描出されない可能性がある。

そこで我々は，特に脳回異常の描出に重点を

置き，FCMD症例の中枢神経系を，三次元脳

裏MR画像にて検討した。その結果，典型的

FCMDの小多脳回を描出することができ，そ

の分布・性状を推定するとともに，これを剖

検所見にて確認しえた。さらに軽症非典型的

FCMDとDMD－MRとの鑑別も行うことがで

きた。

近年，DMDに関しては抗dystrophin抗体

による免疫化学的診断やDNA診断が確立さ

れたが，臨床的には典型的FCMDであるが，

dystrophinの完全欠損例5）も報告されており，

FCMDとDMD－MRとの鑑別は必ずしも容易

ではないときがある。故に，FCMDの確定診断

には，中枢神経系の奇形の有無が非常に重要で

ある。本法によりFCMDの小多脳回が措出さ

れ，その分布・性状も推定でき，本法はFCMD

の中枢神経病変の検出には，きわめて有用であ

った。本法をFCMDの確定診断のための新た

な有力な手段と考えたい。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅱ　病　　理

筋ジストロフィー症剖検例の登録および神経筋疾患に

おける内喉頭筋の病理組織学的検討

班　　員　槍　　澤　　一　　夫

徳島大学第一病理

共同研究者　布　村　進　作1），田　村　公　一1）

森　内　　　幹2），向　山　昌　邦8）
1）徳島大学耳鼻咽喉科　2）徳島大学第一病理　3）国立療養所中部病院

要　　旨

筋ジストロフィーおよび筋萎縮性側索硬化症

剖検例の内喉頭筋の筋病理組織学的検索を行っ

た。DMDでは一般骨格筋に比し軽度であるが

同様な筋原性萎縮を認めた。問質の綿維生結合

組織の増生も筋脱落に比し軽度であり，喉頭

機能は概ね保たれていると推測された。LGで

は，DMDと同程度の筋壊死，筋萎縮を認めた

が硝子様変性は軽度であった。MyDでは筋線

経の脱落は概ねPMDより高度であり，喉頭機

能不全に起因する呼吸障害および発声・構音障

害が生じると推測された。ALSでは，萎縮の程

度は初発症状と相関はなく，前筋を除く大半の

筋肉には明らかな神経原性筋萎縮がみられ，筋

ジストロフィーに比し，その程度は高度であっ

た。ALSでは喉頭機能不全にもとづく，呼吸

障害および発声・構音障害が生ずると考えられ

た。各種喉頭筋の変化を検索し，それらを総合

して神経筋疾患における喉頭機能の異常を理解

することが必要である。

1．筋ジストロフィー剖検例の登録

本年度16例が追加され総数317例になった。

疾患別には下表のごとくである。

DMD　　　　　　244　　　L－G　　　　　　　13、

Female DMD　　2　　　Malignant L－G I

Becker　　　　　　　3　　　FSH　　　　　　　　3

Emery－Dreifuss I FCMD　　　　　24

Ullrieh　　　　　2　　Myoton MD　13

Dista1　　　　　　2　　　Unclassif　　　　　9

Tota1　　　　　317

2．内喉頭筋の病理組織学的検討

神経筋疾患における咽喉頭の運動機能不全の

病態を理解するため，筋ジストロフィーおよび

筋萎縮性側索硬化症について内喉頭筋の筋病理

組織学的検討を行った。

症例と検索方法

対象は遺伝，臨床症状および剖検にて確診の

得られたDMD；10例，LG；2例，MyD：1例

ALS：8例，の計21症例および対照群の非神経

筋疾患26例（急死23例，高度筋萎縮のあった慢

性疾患3例）である。剖検時採取した内喉頭筋

のパラフィン切片を用い，一般染色のほか，

抗slow twitch myosin，および抗fast twitch

myosin抗体のABC法による免疫染色にて筋

線維型分煩を行った。また筋萎縮の程度を客観

的に評価するため画像計測システムを用い，筋

線維径のヒストグラムを作製，AF（atrophy

factor）を設定し比較検討を行った。AFの設

定にあたり，非神経筋疾患急死例の筋線維径

（15／jmから60／上m，平均40／jm）をもとに15

〃m未満の筋線経が萎縮と考えられたため，10

以上15／∠m未満の筋線維数に1を，57‘m以

上10〃m未満の筋線維数に2を，さらに5／‘m
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未満の筋線維数に3を乗じ加算後，総筋線維数

で険し1000倍した値をAF　とした。

結　　果

コントロール群の各種内喉頭筋は一般骨格筋

と同様の染色態度を示し，抗slowtwitChmyc－

sin　抗体の免疫染色で濃染する1型筋線経と抗

fasttwitchmyosin抗体で濃染する2型筋線経

よりなっている（写真1）。筋線維1，2型の

比率はすでに報告したように，甲状披裂筋では

2型優位，後輪状按裂筋では1型優位であった

が，大きな個人差が見らjtた1）。非神経筋疾患急

死例および高度萎縮例のAFの最大値は各々，

・こトー▼・＿ここ・・さ諾コ
写真1非神経筋疾患，急死例，54歳女性，披裂筋の
連続切片。上段slow twitch myosin，下段

fast twitch myosin抗体の免疫染色。

Type2（ArF）

300

30と110であった。

DMDにおいてほ一般骨格筋と同様，筋線経

の大小不同，断面の円形化，筋線経の硝子様変

性・壊死および再生を認めた。問質には筋線椎

の脱落に比し，むしろ軽度で丘neな線維化が

見られた（写真2）。筋線経の大小不同は1，

2型ともにみられ，その構成比率にも差異はな

く，筋線維型の選択的障害はなかった。表1の

如く，各内喉頭筋のAFは1，2型ともに300

未満であり，両筋線維型とも同様の値を示し

た。後輪状披裂筋（後筋），甲状披裂筋（内筋）

のAFはやや高値を示したが，各種内喉頭筋

は同程度の値であり各筋間に有意差はなく，症

例間の差異も軽度であった。

LGでは筋線経の大小不同，小角状線経，筋

線維分裂，筋壊死，再生および線維化をみる

も，硝子様変性はDMDに比し軽度であり，

多角形の輪郭を持つ筋線経が多数残存していた

（写真3）。AFはDMDとほぼ同様であり，

写真2　DMD，18歳男性，甲状披裂筋のHE染色。

〇二C「lCOthy「old musdes

■＝Poste「【0「Crlco訂咋enO■dmuSCeS

＋＝lnterarytenoid muscles

ここThyroarytenoid muscleS

0　　　　　　100 200　　　　　　　300

Typel（A－F）

表l DMDにおける各種内喉頭筋のAF
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写真3　LG，50歳男性，甲状披裂筋のHE染色。

写真4　MyD，54歳男性，披裂筋のHE染色。

各種内喉頭筋は同程度の値を示した。

MyD　においては多数の中心核を有する肥大

筋線経，筋線維径の不揃い，（写真4），線雄性

結合組織および脂肪織の増生を認めた。内喉頭

筋間の病変の程度が異なっており，筋肉によっ

てはPMDに比し脂肪織の増生および筋線経の

Type2（A－F）1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0

．l■

1

●

8

ロロ●0日
●　　　●

ロ　　　　0

0

も
0

写真5　ALS，68歳女性，甲状披裂筋の連続切片。上
段HE，下段抗　slow twitch myosin：抗体
の免疫染色。

脱落が高度であった。

ALSでは内喉頭筋間および症例間で筋萎縮

の程度が異なっており，著明な筋線維径の不揃

い，小角状線経，群生萎縮，同型筋線維集団お

よび核集塊等の神経原性筋萎縮は後輪状披裂筋

で最も高度な症例が多かった。（写真5）。輪状

甲状筋（前筋）では小角状線経が散見されるも，

大群生萎縮は認めなかった。AFは全例で110

を越え，前筋を除く全例で300以上であり，後

筋では1000を越える症例肉も認められた。筋線

維萎縮は1，2型ともにみられるが，全般的に

o cncothyroid muscles

t posteriorcricoaryteno】d muscles

●lnterarytenoid muscles

口Thyroarytenoid rnuscles

200　400　600　8001000120014001600

Typel（A，F）

表2　ALSにおける各種内喉頭筋のAF
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－Posterior crioarytenoid muscles
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表3　ALSにおける各種内喉頭筋の構成比率

2型筋線経でAFは高値を示し，また1，2

型筋線経の比率は2例において2型筋線維優位

であった（表2，3）。

考　　察

DMD，LG，MyDおよびALS剖検例の内

喉頭筋の筋病理組織学的検索を行った。DMD

では一般骨格筋に比し，内喉頭筋の変性は軽度

であるが同様な筋原性萎縮を認め，症例間およ

び内喉頭筋間の差異は軽度であった。DMDの

呼吸不全は，呼吸筋の変性萎縮と胸郭変形に起

因する換気量の低下であるが2），呼吸筋として

の内喉頭筋の変性萎縮が及ぼす影響は軽微であ

り，また末期に見られる弛緩性構音障害は3），

呼気流の減少，口蓋咽頭および調音の各弁の機

能不全が原因と考えられ，喉頭機能は概ね保た

れていたと推測される。

LGにても筋線経の脱落，壊死を認め，AF

値も　DMD　と同様であったが，DMDに比し

硝子様変性の出現頻度は軽度であり，筋崩壊の

校序の差異を反映しているものと考えられる。

MyD　で中心核を有する筋線経の増加，筋線

経の大小不同，筋線維分裂，筋線経の過収縮を

見，筋肉によっては脂肪織および線維性結合組

織の増生が高度であった。MyD　では時に肺胞

低換気が見られるが4），呼吸筋の変性萎縮，脱

落に起因する換気量の低下とともに，喉頭レベ

ルでの障害により助長される可能性が示唆され

た。発声・括音障害とともに今後検討されるべ

き問題と思われる。

ALSでは前筋を除く大半の内喉頭筋に神経

原性筋萎縮が認められた。筋萎縮の程度は初発

症状との相関はなく，後筋が最も高度であっ

た。また各種筋肉にて同型線維集団が見られ，

神経再支配が生じていると考えられるが，内喉

頭筋は声門開大筋と閉鎖筋の括抗筋より成るた

め，どのような機能上の影響が生じているか検

討の余地が残されている。

今回検索した神経筋疾患における内喉頸筋の

AFは，前筋を除く　ALSの内喉頭筋に最も高

値で，次いでMyDであり，DMDとLGはと

もに同様で比較的低値であった。神経筋疾患の

AFは非神経筋疾患急死例に比し，全例高値を

示したが，非神経筋疾患でも全身の筋萎縮が高

度な例には同様な値を示す症例も認められた。

各種喉頭筋の変化を検索し，それらを総合して

各種神経筋疾患における喉頭機能の異常を理解

することが必要である。
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gad－mdxダブルミュータントマウスの臨床病理学的研究

班　　員　向　　山　　呂　　邦

国立療養所中部病院臨床研究部

共同研究者　徐　　　段　数，富　田　　　武
名古屋大学農学部

目　　的

mdxマウスは筋のジストロフィー様変性を，

gadマウスは脊髄薄束と末梢神経終末部の変性

を示すミュータントマウスで，それぞれⅩ染色

体劣性および常染色体劣性遺伝をする。今回両

マウスのダブルミュータントを育成することに

成功したので，この動物の臨床像および病理像

について検討した結果について報告する。

材料と方法

1）1984年に名古屋大学で発見されたgad

マウスと，1984年Bul丘eldらによって発見され

たmdxマウスを用いて遺伝的複合によりgad一

mdxマウスを育成した。血中CK値をmdx

の，pgm－1の遺伝子をgadの標識として各個

体を鑑別した。
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2）gad，mdxマウスの成長状況と神経症状

をくわしく観察した。

3）50日齢のマウスについて，四肢筋，中相

および末梢神経，内臓を採取し，病理組織学的

に検索した。

結　　果

1）臨床像

体重の増加は対照（BlOマウス）に比べると

劣っている。（図1）。動作は多少鈍いが，80日

齢までの観察では明らかな神経学的異常を認め

なかった。

2）病理組織学的所見

①四肢筋：壊死性筋線経や中心核をもった筋

線経が群をなして存在する（図2）。円形細胞浸

潤が所々にみられる。再生筋線経や肥大筋線経

を散見する。NADH染色（図3）やATP染色

20　　　　　40　　　　　60 80　　　　100　　　　120

Age（days）

図1gad－mdxマウスの体重曲線。対照（B10マウス）と比べると体重獲得が劣る。
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図2　gad－mdxマウスの大腿四頭筋。多数の筋線経
の壊死，中心核，細胞浸潤を認める。HE染色
350×∩

図3　gadrmdxマウスの大腿四頭筋。丘ber type
groupingを認める。NADH染色350〉r。

では2型の筋線経が負ber typegroupingを示

す。

②神経系：脳，脊髄，末梢神経には光顧的に

著変を認めない。坐骨神経のエボン包理厚切り

標本にて検討した有髄神経線経の直径は平均

4・91±1．40／‘で対照（5．31±1．90′‘）に比べて

小さい。

③内臓：心，肺，肝，腎には異常を認めない。

考　　察

mdxマウスは臨床的に筋力低下や運動障害

が目立たず，体重増加の程度も対照マウスと同

じであるが，筋の病理組織学的検査では，筋線

経の壊死，再生像，中心核，細胞浸潤など多彩

な所見を認める。神経系には異常を認めない。

一方gadマウスは生後約80日齢より体幹の

ふらつきと下肢の運動障害を発現する。病理組

織学的には脊髄薄束と末稽神経終末部の変性を

認める。筋では神経原性変化をみる。

gad－mdxマウスは，臨床像でも病理像でも，

この両者の特徴を引きつぐことが期待される

が，今回検索した50日齢のgad－mdxマウスで

は，①体重増加が対照に比べて劣っているが，臨

床的に神経学的異常は目立たない，②病理組織

学的には，四肢筋で活発な筋線経の壊死，再生

像が見られ，会食細胞や中心核筋線経も含めて

mdxマウスの筋病変と同一のものと考えられ

る，③gad－mdxマウスに見られる薄束の変性や

軸索腫張（axonaldystrophy）は認めなかった

が，これは年齢的要因によるものであり，今後

日齢を経た動物を検索すれば，これらの病変が

出現する可能性が大きい，など本マウスはmdx

とgadの両形質を引きついでいると思われる。

mdxマウスでは著明な節線維壊死があるの

に筋力低下の発現と進行がみられない点は，ヒ

トの筋ジストロフィーと病態が異る。少しでも

ヒトの病態に近いモデル動物をつくる研究の一

環として本マウスが育成された経緯もあり，今

後さらに年齢を追っての研究をすすめてゆく予

定である。

ま　と　め

50日齢のgad－mdxダブルミュータ∵／トマウ

スの諸臓器を病理組織学的に検索した。四肢筋

には活発な筋線経の変性と再生像が見られ，

mdxマウスのそれと同一の病変と考えられた。

gadマウスに特徴的な後索の変性や軸索腫脹は

認めなかったが，これは今回検索したマウスが

若かったためと考えられる。

文　　献

1）Bul丘eld G，Siller WG，et al：Ⅹchromosome－

1inkedmusculardystrophy（mdx）inthemouse．

Proc NatlAead Sci USA81：1189－1192，1984

2）Yamazaki K，Mukoyama M，et al：Gracile

axonaldystrophy（GAD），a neW neurOlogical

mutantin themouse．ProcSoc ExpBioIMed

187：209－215，1988

3）MukoyamaM，YamazakiK．etal＝Neuropath0－

10gyofgracileaxonaldystrophy（GAD）mouse．

An animalmodelof centraldistalaxonopathy

inprimarysensoryneurons．ActaNeuropatho1

79：294－299，1989

4）向山昌邦：神経原性筋疾患。病因および病態。筋

病理学（槍沢一夫，埜中征哉ほか編），文光堂，
東京，1989，p．294－304
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告告

「呼吸筋セントラルコア」の組織化学的検討

班　　員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東埼玉病院

共同研究者　野　崎　博　之，山　田　和　子，佐々木

高　嶋　修太郎，儀　武　三　郎，青　柳
国立療養所東塙玉病院

要　　旨

これまで我々は呼吸不全患者の呼吸筋に呼吸

筋疲労を反映した病理学的変化と考えられてい

る「呼吸筋セントラルコア」を兄いだして発表

してきた。今回呼吸困難の持続期間とセントラ

ルコアの発現時期の関係について検討したので

報告する。対象は当院において1985年より1989

年6月までに死亡し，剖検時に呼吸筋の凍結標

本をつくり得た成人42例を対象とした。対象疾

患は呼吸筋疲労の因子のみを反映していると考

えられる非神経筋疾患患者24例とした。これら

の対象患者につき，労作時呼吸困離の出現時期

と呼吸筋のコアの有無について検討を加えた。

「呼吸筋セントラルコア」はHughJones分頸

4度以上の呼吸困難出現後1カ月以内ではほと

んど認められず，1カ月以上で認められた。

「呼吸筋セントラルコア」は労作時呼吸困難の

発現後早期に出現することが示唆された。

はじめに

我々は1979年より　Duchenne型筋ジストロ

フィー（以下DMD　と略す）患者の呼吸筋に

高率に「呼吸筋セントラルコア」を認めて発表

してきた1）（表1）。この変化はALSなどの神

経筋疾患・一般の呼吸不全を皇する疾患でも認

められたことから，呼吸筋疲労を反映した病理

学的変化であると考えられる3）。これまではセ

ントラルコアの発現時期と呼吸困難の持続時間

の関係は不明であった。筋ジストロフィーや神

経筋疾患では原病による田子が重なるため，疲

労の田子のみを反映していると考えられる非神

経筋疾患を対象としてセントラルコアの発現時

期を検討したので報告する。

対　　象

対象（表2）は国立療養所東埼玉病院におい

て1985年より1989年6月までに死亡し，由換時

に呼吸筋の凍結標本をつくり得た成人42名を対

象とした。対象疾患はALSや筋ジストロフィ

ーなどの神系筋疾患を除き，さらに呼吸不全発

症時期の不明な症例を除外し，24名とした。こ

れらの対象患者につき呼吸困難の持続期間と呼

吸筋のセントラルコアの有無について検討を加

表l Duchenne型筋ジストロフィー呼吸筋のセントラル・コ7変化2）
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表2　対象：呼吸不全発症時期から明らかな成人剖検
例24例（神経的疾患を除く）

州　性別　　プj性

女性

L21iド均年齢

・ご引　基礎疾患

呼吸器疾患

師結核

閉塞性肺疾一魁、

拘束性腑疾一恕

肺炎・その他

悪性腫瘍

その他

例
　
例
　
例
　
例
　
例
　
例

【

∂

　

　

3

　

　

り

一

　

⊂

り

　

　

艮

り

　

　

l

蓑3　方法：死後6時Hi比日月に横隔膜，第2・9助l川

筋′聾を採取し凍島l個定

組織化学的染色：H＆E，Gom（）riのトリクローム変法

P＾S，Oil red O

NAL）H－TR SDH，MAG

rCO，aCid－P，alkal卜P

NSE，ATPasc，AChE，その他

局子顕微鏡的検索

えたハ

方　　法

我々は通常死後6時間以内に剖倹し，筋肉採

取後直ちに液体窒素で冷却したイソペソタン中

にて採取筋を凍結国定している。採取部位は横

隔膜，第2・9助問筋等で，一・部は電子顕微鏡

才も了1誓　　　　　　　　＝＝＝コ

感若表わ＝
二二二二二二

図1「呼吸筋セントラルコア」の各種染色標本

左上NAr）H－TR，右上Gomoriの卜リクローム変法，左下cyto（lhromt・ぐ

0Xidase、右下ATPase染色。左上のGomoriのトリクP一一ム変法でhom0－

geneousに染色さか，その他のoxidativeenzymeの染色では陰性であるC矢

印は同一線経を示す∩
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川に2．5㌔ブルタールアルデヒト1液で州定して

いろ。20（1に冷却したクリオスタットにて，

厚さ　R、10／‘の連続切片を作成し，Il＆E，

Gr）mOriのトリクローム変法，PAS，Oil rぐ（10

染色の糾細字的染色の他，糾識化学的染色

として　NAr）H－TR，SDH，menadi（）nelinked

rl■・－glyeerOl）h（）Sl〕hate〔leh＼◆droge11aSe，eytO・

chromtlC OXidase，酸およびアルカリフオス7

7タ一七，アセチルコリンおよびnoII SI）eCiIiぐ

esterase，ATPasぐ（routineおよびPH4．6　と

1．3で前処側圧　7オスフォリラーゼ染色を施行

（去3）している41．＝

「呼吸筋のセントラルコア＿．の射線芋的クラ

イテリアはH＆E染色またはGr）nlr）riのトリ

クローム変法にて110mngenPnLlSに染色さか，

OXidativeenzyme染色にて陰性の構造物を認

〟た場合のんセントラルコア陽性例と診断して

きた（図1）「、

図2は川l睦言のため呼吸不全発症後約2力JJ

で死亡した症例の呼吸筋標本である。左の

GomoriのトリクP－ム変法ではhomogene－

ousに染色さil，右のNADH TR染色では陰

図2　68歳で死亡した肺癌恩暑（舅性）

Gomoriのトリクローーム変は（JrI）では11r）mOgeneOuSに染色さ，ll，：≠AT）H

TR（右）では陰性の部分を認める　欠印は同一・の線経を示す．

図3　43歳で死亡した師瀕迅誹・（リ州‡〕

Gomoriのトリクローj・変法り．：）ではhOm。genPnUSな部分は認めら，1げ，

YAr）H－TR（右）でも陰性の一附江上認めらい
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表4　対象患者24例の年齢・性別・基礎疾患

‾‾蒜‾予示‾1 基瓶藍　巨ソトラルコアl発症後の期間

食道癌

脳梗塞・肺炎

肺癌

肺線維症

総胆管癌

喉頭癌・肺結核
COPD

胃癌・肺結核

肺結核・肺性心

肺癌

糖尿病・下垂体腫瘍
COPD

肺結核・肺性心

肺結核・前立腺腫瘍

気管支拡張症

肺結核・肺塞栓症

肺結核・肺真菌症

肺癌

肺結核・肺性心

肺癌

脳梗塞・肺炎

肺炎

急性呼吸不全

PSS・問質性肺炎

約3カ月

約1カ月

約3週間

約一年

な　　し

約5カ月

約6カ月

約7週間

約2カ月

約6週間

約1カ月

約　2　年

約　2　年

約1カ月

約　4　年

約3週間
約7週間

約4週間

約　3　年

約2カ月

約5週間

5　日　間

10　日　間

約1カ月

表5　年齢・性別とセソトラルコアの有無

性別とセントラルコアの有無

コアあり　　l　　　コアなし

男性l　　　　7例　　　l　　　　8例

女性l　　　7例　　l　　　2例

（N．S．）

年齢とセントラルコアの有無

コアあり　　l　　　コアなし

年齢‡　68．1±10．7　‡　64．9±11．7

（N．S．）

表6　呼吸不全の期間とセントラルコアの有無

セソ浣レコア匝吸不全の叫セントラルコアなし

●l lカ月以内

●●●●●●

●●

●●●●●

3カ月以内

1年以内

1年以上

14例】　合　計

◆◆◆◆◆◆◆◆◆

◆

性の部分が見られる。本症例ではセントラルコ

ア陽性と判定された。

図3は肺癌のため呼吸不全発症後約4週間

で死亡した症例の横隔膜標本である。左の

GomoriのトリクP－ム変法ではhomogene－

ousな部分はなく，右のNADHTR染色でも

陰性の部分はみられず，セントラルコア陰性と

判定された。

結　　果

表4は対象患者24例の年齢・性別・基礎疾一む

ならびに呼吸筋のセントラルコアの有無を示し

ている。結果はセントラルコア陽性例14例で，

陰性例は10例であった。対象患者のセントラル

コアの有無と性別ならびに年齢について検討し

てみましたが有意差を認めなかった（表5）。

表6はHughJones分類4度以上の症状出現

後の期間とセントラルコアの有無について検討

したものである。セントラルコア陽性例はほぼ
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症状出現後1カ月以上経過したもので，陰性例

は1カ月以内であるということが判明した。

考　　案

当初は筋ジストロフィー患者から発見された

「呼吸筋のセントラルコア」も慢性呼吸不全患

者にみられることが判明し，「呼吸筋のセント

ラルコア」は呼吸困難のために過呼吸を行い，

その結果呼吸筋が破壊され出現するものと想定

されてきた。実験的にはCiesielskiらにより犬

の杭隔膜長期電気刺激により同様の所見が呼吸

筋に認められると1983年に既に発表されている

が，その発現時期は約3カ月後とされている。

DMD患者の大部分では末期には呼吸不全を

塁しており，呼吸筋は疲労状態にあると推察

され，ここに過度の負荷をかければ呼吸筋の

0VeruSeの状態を増悪することが考えられる。

今回の結果からは一般の呼吸不全患者でも

HughJones分顆4度以上の呼吸困難を訴える

患者の呼吸筋トレーニングの開始時期の選定に

は十分な考慮が必要と考えられ，DMD患者で

はさらに慎重に行わなければならないと考えら

れた。

ま　と　め

剖検24例を対象として，呼吸困難症状の持続

時間と「呼吸筋のセントラルコア」の有無につ

いて検討した。「呼吸筋のセントラルコア」は

HughJones分類4度以上の呼吸困難出現後1

カ月以内ではほとんど認められず，1カ月以上

で認められた。今回の検討では呼吸困難出現後

1～3カ月以内に「呼吸筋のセントラルコア」

が発現することが示唆された。

文　　献

1）石原博幸，井上満ら：横隔膜筋にcore構造を認

めたDuchenne型筋ジストロフィーの1例，神

経内科，12：495497，1980

2）石原博幸，宮川雅仁ら：呼吸筋疲労にみるセント

ルコア，呼吸と循環，36：137143，1988

3）金野公郎：呼吸筋不全の診断と治療。日本医事新

報，3118：3－8，1985

4）埜中征哉：臨床医のための筋病理入門，日本医事

新報社，東京，pp．1021，1987

5）CiesielskiTE，FukudaY，etal：Responseofthe

diaphragm musele to electrieal stimulation of

thephrenicnerve．JNeuro surg58：92－100，

1983
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

左室内血栓と脳梗塞を合併したDuchenne型

筋ジストロフィー症の1剖検例

－臨床及び病理所見－

班　　員　松　　家

国立療養所徳島病院

．庄江
見

共同研究者　米　田　賢　治1），欝　藤　美　穂1），足　立　克　仁1）

木　村　千代美1），上　田　由利子1），乾　　　俊　夫2）

森　内　　　幹3），拾　澤　一　夫3），川　井　尚　臣4）

1）国立療養所徳島病院内科　2）国立療養所徳島病院神経内科
3）徳島大学第1病理　4）徳島大学第1内科

要　　旨

拡張型心筋症を合併し，一過性脳虚血発作

（TIA）を繰り返した後脳梗塞となり，7カ月

後に心不全で死亡したDuchenne型筋ジスト

ロフィー（DMD）の1剖検例を報告した。脳

梗塞発症時の血液凝固機能検査で血小板第4因

子，β一トロこ／ボグロブリン，フィプリノペブ

タイドAが著明な高値を示し血栓形成が示唆さ

れ，頭部CTでは両側大脳基底核に低吸収域

を認めた。剖検所見では，全身の骨格筋のジス

トロフィー性変化があり，脳では両側大脳基底

核，左脳梁に軟化巣を認めた。心臓では心重量

560gで両心房心室の拡張，心筋変性を認めた。

また，左室内腱には膜様に付着した血栓や凝血

塊を認め，脳梗塞は心艦内血栓による脳塞栓と

考えられた。脳血管障害を合併したDMDの

報告はきわめて少ないが，予後不良であり，今

後注目すべき合併症であると思われる。

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

心病変についてはよく知られているが，心機能

低下時の血液凝固機能の異常や心艦内血栓の

形成などについて詳細に調べた報告は少なく

Gaffneyら1）のもの以外にはない。また，DMD

の脳血管障害についての報告も極めて稀であ

る2）3）。今回，我々はDMDに拡張型心筋症を

合併し，しばしはTIAを繰り返した後脳梗塞

となり，7カ月後に心不全で死亡した症例を経

験したので臨床像および病理所見を検討した。

症　　例

症例：18歳，男性。

主症状：筋萎縮，意識障害

家族歴：兄にDMD患者あり。

生育歴および既往歴：正常満期安産で，頸定

は3－4ケ月，処女歩行は1歳4ケ月。

現病歴および入院後経過：4歳頃より動揺性

歩行が出現し，この頃，下腿の肥大があった。

5歳時に病院でDMDと診断された。9歳頃

より歩行不能となり，12歳時，当科に入院し

た。入院後，胸部Ⅹ線像にて徐々に心拡大が認

められたが，17歳7ケ月頃より，時々頭痛が出

現，その2ケ月後に，一過性の意識消失発作が

出現するようになった。さらに1ケ月後，突然

の意識障害と痙攣発作が出現した。翌日には意

識は回復したが，四肢のしびれ感と瞭下障害が
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蓑1主要検査成績（17歳意識障害出現時）

尿　　　　：蛋白（－），糖（－）

末　梢　血：Hb16・9g／dl，RBC518万／FLl

血　液化学：LDH396IU／L，CK775IU／L

血液凝固機能：PF4＞100ng／ml，β－TG＞200ng／ml

FPA155．Ong／ml，ATⅢ23．5mg／dL

Pr（，teinClO0％，α2P188％

動脈血ガス分析‥pH7．44，PaCO239mmHg

PaO296mmHg，BE3mmol／l

胸　部　Ⅹ　線：CTR55％

心　電　図：1，aVL，V5，V8deepQ，Vl，V2tallR

Holter心電図：VPC多発

心　エ　コ　ー：LVDd70mm，LVDs64mm，EFO．24

diffuse hypokinesis

頭　部　CT：両側大脳基底核に低吸収域（＋）

増強効果（＋）

認められ，頭部CTにて両側大脳基底核に低

吸収域が認められ脳梗塞と診断された。その

後，VPCが多発し，脳梗塞発症後7ケ月，18歳

5ケ月で心不全にて死亡した。

脳梗塞発症時の現症：身長163cm，体重62

kgで体格は肥満。自発呼吸があり，浅く頻回

（24／分）。意識は昏睡で，開限，発語，自発運

動とも全くなし（GCSElVIMl）。眼球は左に

12歳　　15歳　　18歳

図1　心

偏位し，瞳孔不同及び限振はなし。対光反射は

両側ともに鈍，示完全。筋トーヌスは上下肢と

もに低下。深部反射は消失し，病的反射は陰性

であった。膀胱直腸障害がみられた。検査成積

（表1）：尿，末梢血には異常所見なし。血液化

学では血清　CK値775IU／L（正常値47－277

IU／L）と高値を示した。血液凝固機能検査で

は，PF4＞100ng／ml，β－TG＞200ng／ml，FPA

155mg／mJといずれも著明な高値であり血栓

の形成が示唆された。動脈血ガス分析は異常な

し。胸部Ⅹ線ではCTR55％と心拡大を認め

た。心電図ではI，aVL，’v5，V6，でdeepQ，Vl，

V2でtallRを認めた。なお，12歳，15歳，

18歳時の心電図（図1）では明らかな経年的な

変化はみられなかった。また，ホルター心電

図ではVPCの多発を認めた。心エコー検査で

は，左宝拡張期径70mm，収縮期径64mm　と

ともに著明に拡張し，心室のびまん性のhypo・

kinesisを認めた。左室駆出率は0．24と著し

い低下を認めた。意識障害発生翌日の頭部CT

（図2）では，両側大脳基低核に低吸収域があ

り，右側の病変部位には造影剤による増強効果

が認められた。

剖検所見：骨格筋は全身性に萎縮を認め，組

織学的には筋線経の大小不同，壊死，再生，線

12歳　　15歳　　18歳

電　　図
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図2　脳梗塞発症時の頭部造影CT．

図3　脳前頭断。図の右が左大脳。

図4　心臓検断像。中隔から心尖部にかけて膜様の血

栓を認める。

維化，脂肪浸潤を認めた。脳（図3）では両側

の被殻，決蒼球，尾状核および左脳梁に軟化巣

を認めた。心臓では心重量は560gで，肉眼的

には両心房心室の拡張と遠心性の心肥大を認

め，左室脛内には心尖部から中隔にかけて，図

4に示すような膜様の新しい血栓，あるいは凝

血と思われる血魁が認められた。心内膜の一部

には白色の肥厚した部分を認め，器質化した血

栓が存在していた可能性が示唆された。心筋変

性は広範囲に認められたが，特に左室後下壁に

著明であった。組織学的には心筋の線維化，牒旨

肪浸潤を認めたが，心筋壊死は明らかでなかっ

た。その他では，腎臓と脾臓に梗塞巣を認め

た。

考　　察

DMDに拡張型心筋症（DCM）を合併し，比

較的若年で心不全で死亡する症例のあることは

よく知られているが4），これらの症例に左室内

血栓が存在し全身性の塞栓症を起こしたとする

報告は，検索した限りではGaffneyら1）のもの

のみである。彼らの報告した症例はDCMを合

併しL不全で死亡した17歳のDMDで，生前

に心エコーで左室内血栓を証明し，剖検時の所

見で左室内血栓と肺，腎，脾梗塞を認めた。そ

して，左室内血栓形成の原因は心筋の収縮力の

低下により心尖部から中隔にかけての血流が遅

くなるためと推論している。本例でも左室の著

明な拡張と左室駆出率の著明な低下があり上記

のメカニズムに矛盾はないが，さらに本例では

VPCの多発が血栓形成を助長したとも考えら

れる。本例で脳梗塞発症時に認められた血液凝

固校能異常は血栓存在の指標になると思われる

が，今後さらに究明する必要がある。

DMDに合併した脳血管障害についてはMa－

tsuishiら2）が報告した4歳のDMD例のみであ

り，彼らの症例では脳血管障害の原因が脳底動

脈の狭窄によるものであり，本例のような血栓

による脳梗塞の報告はみられない。Biller　ら3）

も17年間にわたり52例のDMDを観察し，83％

に心電図異常を認めたが，脳梗塞はみられなか

ったと報告している。そこで本例が特異な症例

表2　DMD剖検例における脳梗塞の頻度

当　　院　　例

DCM群1非DCM群 Gaぽneyら1）
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かどうかを検討するため，当院のDMDの剖検

例25例を検索し，文献例と併せて表2に示し

た。当院ではDCMを里した8例中2例（25％）

に左室内血栓を認め，うち本例の1例（13％）に

脳梗塞を認めた。一方，特発性のDCMでは25

％～46％に左室内血栓を有し5），4％～10％に脳

梗塞を起こすとされており，症例数は少ないが

当院例の発症頻度と一致する。すなわち，DMD

に合併したDCM　と特発性DCMには，左室

内血栓や全身的な塞栓症を起こす頻度に差がな

いと考えられ，注目すべき合併症であると思わ

れる。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

心不全にて発症したDMD manifestingcarrierの一例

－骨格筋及び心筋の免疫組織学的検討－

班　　員　山　　崎　　元　　義

国立療養所新潟病院　神経内科

共同研究者　松　原　奈　絵1），神　田　武　政1）

夏　井　正　明2），渡　辺　賢　一2）

1）燕労災病院神経内科　2）燕労災病院内科

要　　旨

心不全にて発症した　Duchenne型筋ジスト

ロフィー（DMD）保因者の一例を経験，心筋及

び骨格筋のDystrophin（D）染色の結果を報

告した。症例は47才の女性で長男がDMD。左

心機能は駆出率12％と著明に低下，四肢筋は，

筋電図，筋CTで上腕二頭筋，大腿屈筋群に軽

度の筋原性変化を認めた以外正常。上腕二頭筋

生検では，軽い大小不同，Opaque線経の出現

を認め，D染色では殆どの線経で陽性，また部

分的に陽性を示す線経がみられた。心筋生検で

は，組織学的にほほは正常，D染色ではモザイ

クパターンを示し，D陽性と陰性線経がグルー

プを形成する傾向がみられた。Immunoblot法

では，患者骨格筋で正常コントロールと同一分

子量にバンドの出現を認めたが，発現量は低下

していた。また，異なった分子量のバンドの出

現は見られなかった。保因者の心筋でのD染色

の報告ははじめてであり貴重な症例と思われた。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD

と略）保因者が様々な程度の四肢筋力低下にて

発症することは知られているが，心不全を呈す

る程の心筋障害の報告は稀である。今回我々

は，四肢骨格筋障害が軽微にも関わらず，心不

全を呈し発症したDMD保因者例を経験，その

骨格筋及び心筋の免疫組織学的及び生化学的検

索を行い，その病態を検討した。

症　　例

47才女性。長男がDMD。（処女歩行が2才

半と遅延，8才でCKの高値，動揺性歩行，四

肢近位筋の筋力低下からDMD　と診断。10才

で歩行不能と，典型的なDMDの経過を辿って

いる。）現病歴：現在まで，特に筋力低下の自覚

なし。1983年12月，易疲労感，動樺にて発症。

1990年2月，咳，全身倦怠感のため受診†うっ
血性心不全の診断で入院。全身所見：心央部に

LevineIV EEの全収縮期雑音を聴取。肝膵大，

頸静脈怒張，浮腫もみられた。神経学的所見：

両上肢帯，大腿屈筋群に軽度筋萎縮，筋力低下を

認めるが，それ以外には明らかな筋萎縮もなく，
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Gowers散侯陰性，下腿の仮性肥大もみられな

かった。検査所見：一般検血，尿検査では異常

なし。GOTlO LDH309CK76Aldolase2．6

1U／L　と筋原性酵素の上昇は認めなかった。染

色体分析では46ⅩⅩで正常核型，転庵の所見な

し。筋電図では，上腕二頭筋でshortduration，

low amplitudeのmyopathic unitが得られた

以外は，三角筋，骨間筋，大腿四頭筋，前脛骨

筋では正常，骨格筋CTでは（図1），両側大

腿屈筋群に低吸収域の混在を認める以外は正常

所見。胸部X線ではCTR＝74％と著明な心拡

大あり，軽度の肺うっ血も認められた。心電図

で左房負荷，左宅肥大，V3＿6での陰性T波，不

完全右脚ブロックの所見，心エコーでは，左室

後壁の壁運動は著明に低下し，駆出率は12％と

低下していた。

結　　果

上腕二頭筋生検所見（図2A）：軽い筋線経

の大小不同と壊死線経の散在，Opaque線経の

出現を認め軽度の筋原性変化を示す。心筋生検

所見（図2B）：心筋線経の大小不同は軽度で，

肥大線経の出現や心内膜下層の線維化の所見な

く，ほぼ正常の組織像を示す。Dystrophin（D）

染色所見：Ho仔man　より供与された抗D抗体

（30kd，60kd）を用い，間接蛍光抗体法にて観

式㌔
Dystrophin
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察した。上腕二頭筋（図2C）では，殆どの線

雄でD陽性で，欠損線経は稀であり，また，部

分的な欠損を示す線経も認められた。心筋（図

2D）では，いわゆるモザイクパターンを示し

たが，D陽性と陰性の線経がそれぞれグループ

を形成して分布する傾向がみられた。筋線維に

よりD染色強度が不均一な傾向があり，部分的

な欠損を示す線経も少数認められた。

Immunoblot法による検討（図3）：患者骨格

筋では，正常コントロールと同一の分子量部分

にバンドを認めたが，発現量が低下していた。

また異なった分子量のバンドは認めなかった。

考　　察

本例は，長男がDMDであること，骨格筋組

織所見で軽度ではあるが筋原性変化を認めたこ

と，Dystrophin染色で欠損線経を認めたこと，

とりわけ心筋でモザイクパターンを皇したこ

と，Immunoblotにて正常分子量のDの発現量

が低下していたことより，DMD保因者と診断

した1）。心筋障害に関しては，偶然拡張型心筋

症が合併した可能性はあるが，一元的に考える

のが妥当と思われる。

DMD保因者の心筋障害という点では，今ま

で心電図に関するmassstudyはあるが2）3），心

不全を呈する程の症例報告は稀である4‾8）概し

て，心不全を望するような例では，骨格筋障害

が軽度に留まる例が多い。これはひとつには，

四肢筋の筋力低下がない為，運動量が増え，負

荷がかかるためと思われる。DMD保因者にお

ける発症のメカニズムについては，以前からの

Lyonの仮説で説明されており，母娘や姉妹，

一卵性双生児例における症状の違いもこれで説

明されている。Wiegand　らの報告では5），本

例と同様，四肢骨格筋障害が軽度で心不全を皇

した53才母親と，その娘の検索が行われてお

り，娘は24才で四肢筋の障害は母親より強く，

Gowers微侯陽性で下腿の仮性肥大を認める

が，心校能は正常と記載されている。Wiegand

の母娘例は，心筋においても同様のメカニズム

が働き，臨床的に心不全を呈することがある事

を示唆している。本例では，骨格筋障害が軽微

であるのに比し，心筋障害が重篤で，D染色の

結果は，臨床症状の相違とよく一致していた。

ただ，心筋が形態学的にはは正常所見であった

点については，今までの報告例に比しても特異

であり，今後の検討を要すると思われた。

心不全を伴うDMD保因者例は稀であり，ま

た，そのような症例における心筋，骨格筋両者

のDystrophin染色の報告ははじめてである。

DMD保因者の症状の成立機転を考える上で貴

重な一例と思われ報告した。
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1例．日内会誌　78：655，1989

8）川井　充，国本雅也ら：Duchenne型筋ジストロ

フィー症のmanifesting carrier－2症例の骨格

筋CTと筋生検所見－。臨床神経　29：23，1989
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筋ジストロフィーの臨床病態と追伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

拡張型心筋症様病態を呈し，心不全にて死亡した

Becker型筋ジストロフイr症の1例

班　　員　五十嵐　　勝　　朗
国立療養所岩木病院

共同研究者　加　藤

成　田

正
　
豊

史1），成　田　英　俊1），星　　　克　樹1）

人1），吉　田　道　正1），盛　　　英　按1）

大　竹　　　進2）， 高 橋　真一郎2），黒　沼　息由樹3）

小　出　信　雄3），蝦　名　理　加3），秋　元　義　己4）

窪　田　慶　治4）

1）青森県立中央病院循環器内科　2）国立療養所岩木病院整形外科
3）同院小児科　4）同院内科

要　　旨

症例は22歳，男性。8歳時より四肢近位筋の

筋力低下並びに萎縮が出現し，国立療養所岩木

病院でBecker型筋ジストロフィー症として年

1回の定期検査を受けていた。兄，弟も同症で

あり，兄は23歳時に心不全で死亡している。胸

部不快感，呼吸困難のため近医に入院したが，

症状が改善しないため当科に紹介された。胸部

Ⅹ線写真では著明な心拡大と肺うっ血を認め，

心不全と診断し治療した。心臓カテーテル検査

の結果，左室壁運動は全周性に低下し，左室駆

出率は18％であった。右重生検心筋像では心

筋細胞の変性を認めた。その後外来治療を続け

ていたが，約5ケ月後に肺炎を契機に心不全が

悪化し死亡した。剖検の結果，心重量は　773g

と増加しており，光顕所見では左室壁の全周に

心筋細胞の変性と線維化が認められた。本症例

は心筋病変を合併することが少ないとされてい

るBecker型筋ジストロフィー症に拡張型心筋

症様病態を伴ったまれな症例と考えられた。

緒　　言

これまでBecker塑筋ジストPフィー症は，

Duchenne型の良性タイプとされ，予後は比較

的良好といわれてきた。しかし，最近，本症の

中に心筋障害が強く，早期に心不全を来し死亡

する例のあることが注目されてきている。今回

我々は，心臓カテーテル検査並びに剖検するこ

とを得た，心不全で死亡したBecker型筋ジス

トロフィー症の1例を経験したので報告する。

症例：22歳，男性，会社員

主訴：呼吸困難

既往歴：8歳時より進行性筋ジストロフィー症

と診断され，Becker　型筋ジストロフィー症と

して国立療養所岩木病院筋ジス外来にて定期的

に検査を受けていた。

家族歴：兄，弟が共にBecker型筋ジストロフ

ィー症と診断されており，兄は23歳時に心不全

で死亡している。

現病歴：平成2年1月23日頃より呼吸困難，胸

部不快感を自覚するようになり，近医に入院し

た。しかし，その後も症状が改善しないため，

1月25日に当科紹介され，入院となった。

入院時現症：身長175cm，体重　50kg，血圧

96／60mmHg，脈拍90／分，不整。貧血はなか

ったが軽度の黄垣を認めた。心濁音界は左方に

拡大し，心尖部に収縮期雑音を聴取した。肝臓
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蓑1　入院時検査成績

末　栴　血

RBC

Hb

Ht

WBC

460×104／mm3

14．8g／dJ

44．8％

9900／mm8

血液生化学

T．P・　　　　　　　　　6．0g／郎

Alb．　　　　　　　　　　3．6g／dl

T．Bi1　　　　　　　　　2．6mg／郎

D・Bil O．72mg／郎

Al－P　　　　　　　　　　　95IU／L

GOT　　　　　　　　　　　59IU／L

GPT　　　　　　　　　　　93IU／L

LDH　　　　　　　　　　　877IU／L

CPK　　　　　　　　　1560IU／L

（MB2．0％，MM98％，BBO％）
T．Cho．

TG

BUN

Creat．

U．A．

Na

K

CI

B．S．

蛋
糖
潜
沈

自
　
　
血
査

赤沈　　136mg／dJ59mg／dJ21．3mg／dJ

O．5mg／dJ6．3mg／dJ142mEq／L

3．9mEq／LlO6mEq／L94mg／dJ

f±）ト）

H正　常

16（lh），43（2h）

7．450

46．3mmHg

34．5mmHg

l．3mmoJ／L

は踵大していた。上下肢近位筋（特に下肢）の

萎縮と筋力低下があり，仮性肥大も認められ

た。膝蓋腱反射は消失していた。動揺性歩行が

みられ，Gowers致候も陽性であった。

入院時検査成績（表1）：CPK値は1560IU／

Jと高値であり，そのうちMM分画が98％，

MB分画が2％であった。GOT59IU／l，

GPT93IU／Jと軽度上昇し，総ビリルビン値

も2．6mg／dJと高値であった。

図1　胸部Ⅹ線写真

胸部Ⅹ線写真（図1）：心胸郭比59％と心拡大

を認め，肺野にはうっ血がみられた。

心電図（図2）：1986年7月24日（約3年前）の

心電図ではV4，V5，V6にやや深いQ波と陰性

で波が認められた。当科入院時にはV4，V5，V6

のQ波には変化がなかったが，Ⅱ，Ⅲ，aVFに

も異常Q波が出現していた。さらに心室性期外

収縮も多発していた。

心臓カテーテル検査：心不全症状が完全に改善

した時期に，心棟能の評価を目的に左心室造影

を行なった。その結果，左心室壁運動は全周性

に低下し，左室駆出率は18％と著明に低下し

ていた。同時に施行した右重心内膜心筋生検で

は，心筋細胞の変性像を認めた（図3）。

治療経過：Becker　型筋ジストロフィー症に拡

張型心筋症様の心筋病変を合併した症例と診断

し3月3日に退院となった。その後外来治療を

継続していたが，約5ケ月後に肺炎に羅患し，

それを契機として心不全が悪化して死亡した。

剖検所見：心重量は773gと著明に増加し，光

顕所見では左室壁の全周に，心筋細胞の変性と

問質の線維化が認められた（図4）。

考　　案

Becker型筋ジストロフィー症はDuchenne型

筋ジストロフィー症と，伴性劣性遺伝の形をと

り，四肢近位筋における進行性の筋力低下，筋

萎縮を示す点では同じである。しかし，本症が

Duchenne型筋ジストロフィー症の良性型とさ
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れてきたのは，発症年齢が遅く，臨床症状の進

行が緩徐であり，その生命予後が良好であった

ことによる。

本症例の場合も，四肢近位筋の筋力低下と筋

萎縮が出現したのは8歳と比較的遅く，その後

の経過が長く，進行が緩徐であったことから

Becker　型筋ジストロフィー症と考えられる。

ジストロフィン分析は残念ながら行なっていな

いが，すでに20歳を越えた当科入院時にも，ま

だ自力歩行が可能であったことからも　Becker

型としてよいと思われた。

心筋病変の合併に関しては，Duehenne型で

高率であるがBecker型では少ないとの報告が

多い。しかし，最近，Becker　型と診断された

症例の中に，早期から心電図上心筋障害所見を

示す例が，従来いわれてきたよりも多いとの報

告がある。さらに，その様な症例では，心筋障

害が徐々に進行して拡張型心筋症様甲病態を望

し，最終的に心不全で死亡する予後不良な例も

報告されている。本症例の場合も，その様な経

過をとり，剖検所見では左心室の全周にわたり

心筋細胞の変性像と問質の線維化が著明にみら

れ，特に左室後壁と側壁に高度の変化が認めら

れたことは　Duchenne　型の心筋病変と同様で

あり，興味深いと考えられた。

文　　献

1）檎浮一夫，森内　幹ら：Becker型筋ジストロフ

ィー症の2剖検例．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，313，1988

2）春原経彦，阪田千種ら：Becker型筋ジストロフ

ィー症と心筋症．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，91，1989

3）春原経彦，山田人志ら：Becker型筋ジストロフ

ィーにおける臨床症状とジストロフィンの関連．

筋ジストロフィー症の退伝，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，

103，1989
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
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筋ジストロフィー症の平滑筋病変

第1報：筋緊張型ジストロフィー症について

班　　員　長　　柄

国立療養所筑後病院

均

共同研究者　岩　城　　　徹

九州大学医学部脳研神経病理

要　　旨

筋ジストロフィー症患者では消化器症状をは

じめとして，胸腹部臓器平滑筋病変に起因する

症状の訴えが多い。そこで平滑筋病変の特徴と

分布を系統的に調べることを目的とした。第1

報として筋緊張型ジストロフィー症剖検例につ

いて調べた。症例は過去11年間に剖検した10例

と対照3例を用いた。検索部位は消化管，気管，

肺，胆嚢，尿管膀胱，心血管系の平滑筋と，舌，

声帯，食道上部の横紋筋も含めて光顕的に比較

表

検討した。ほぼすべての検索部位に平滑筋病変

が認められ，平滑筋線経の萎縮，筋形質の好酸

性変化，空胞化，脂肪純化，線維化が組織学的

特徴であった。病変の程度は胃，小腸，食道，

大腸次いで気管，胆嚢，心血管系などに目立ち，

その程度は横紋筋病変の程度とよく相関してい

たが，年齢，羅病期間とは明らかな関連はなか

った。従がって筋ジストロフィー症の平滑筋病

変は決してminorな変化でなく，横紋筋（骨格

筋）病変に匹敵するほど明らかなものであった。

病変と分布

症



目　　的

筋ジストロフィー症患者では，腹部膨満感，

便秘，イレウスなどの消化器症状をはじめとし

て胸腹部臓器平滑筋病変に起因する症状の訴え

が多い1）。消化管のX線透視像による平滑筋棟

能障害や，断片的な平滑筋組織変化についての

報告はあるが，詳細かつ系統的な研究は骨格筋

病変に比し少ない。そこで筋ジストロフィー症

の平滑筋病変の特徴と分布を剖検例を中心に検

討し，生前のどのような症状と関連があるのか

調べてみた。第1報として筋緊張型ジストロフ

ィー症（以下MyDと略）について調べた。

方　　法

1980年から1990年にかけて11年間に国立療養

所筑後病院等．で剖検されたMyDlO例（男5

例：53～64才，女5例：39～62才），対照とし

て脳血管障害で死亡した3例（男2例：57，58

才，女1例：84才）を用いた。検索部位として

食道下部，胃（噴門部，胃体部，幽門部），十二

指腸，小腸（空腸，回陽），大腸（回盲部，下

行結腸，直腸），気管，肺内細気管支，胆嚢，

胆管，Vater乳頭部，腎孟，尿管，膀胱，子

宮，心臓（心房，心室壁，房室結節），主要血

管，さらに横紋筋（骨格筋）病変と比較するた

めに舌，声帯，食道上部の各部も調べた。上記

部位のホルマリン固定材料を型の如くパラフィ

ン包埋し，超薄組織切片をH．E，マッソソトリ

クローム染色標本を作製し，光学顕微鏡下で観

察した。

a l b

図1　胃壁平滑筋層（胃休部）
a）MyD（マッソソトリクローム染色×27）

b）対照（H．E染色　×27）
MyDの平滑筋層（内輪走筋層，外縦走筋層）の萎縮が明らか
C）MyD（H．E染色×270）
平滑節線経の萎縮。筋形質の好酸性変化が明らか
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結　　果

MyDlO例の平滑筋病変の程度と分布を表に

示した。MyD　の消化管は肉眼的に壁全体ある

いは部分的な井薄化が目立つ例が多く（図1），

胃，小腸，大腸に著しかった。急死例（症例9，

10）ではむしろ肥厚傾向を示していた。組織学

的には平滑筋線経の萎縮，筋形質の好酸性変

化，空胞化，脂肪織化，線維化という変化が主

体で，外縦走筋層，内輪走筋層，粘膜筋板の順

に平滑筋病変が及んでいた。Auerbach神経叢

の神経細胞は全体にpyknoticではあるが，細

胞数の明らかな減少はなかった。食道にも平滑

筋層の萎縮や前述の組織学的変化は目立つもの

の，胃，小腸，大腸に比し軽度であった。大腸

壁が特に罪薄化し拡張していた症例2の胸腹部

Ⅹ線単純写真（図2）が示すように右横隔膜と

肝の間に腸管が入り込んだChilaiditi症候群を

示しており，生前には腹部膨満感をしばしば訴

箋密繋圭完‥王
二義犠嘉羞

図3　細気管支

a）MyD

えていた。気管支，細気管支周囲の平滑筋層も

明らかにMyD症例では萎縮しており，特に症

例1のように気管支拡張症を示す症例では顕著

であった。（図3a，b）その他尿管壁筋層（図

図2　胸腹部Ⅹ線単純写真（症例2）
右横隔膜下の腸管ガス像（Chilaiditi症候群）

b）対照（H．E染色　×135）（症例1）
LLc
bl d

尿管

C）MyD d）対照（H．E染色×27）細気管支周囲，尿管壁平滑筋の萎縮が明らか
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図4　声帯の横紋筋　　　　　　　　　　　　a

a）MyD b）対照（H．E染色×135）b

MyDの筋線維萎縮，大小不同，中心核の鎖状
配例

3C，d），胆嚢，心筋，大血管壁の平滑筋病変

も，平滑筋線経の萎縮，線維化，空胞化が認め

られるものの，筋形質の好酸性変化に乏しく，

病変の程度そのものも消化器病変と比較すると

軽度であった。また胆石の有無，心電図異常と

必ずしも関連はなかった。四肢の骨格筋病変と

舌，声帯，食道上部の横紋筋病変（図4）の程

度はよく相関しており，さらに蓑にはこの舌，

声帯の横紋筋病変の程度順に症例を列挙してい

るが，平滑筋病変（特に消化管病変）の程度と

もかなり相関していた。しかし，年齢，羅病期

間とは明らかな関連は認められなかった。

考　　察

筋ジストロフィー症患者の平滑筋病変は骨格

筋病変に比し，定量的な検討が困難であるこ

と，臓器毎に分布形態が異なっていることもあ

って系統的な研究に乏しいのが実情である。さ

らに剖検材料が主体であるため死後変化も加わ

り，平滑筋病変に特異的で，微細な変化を強調

Lがたいことも理由と思われる。また手術材料

を用いた研究が意外に少ないことも事実であ

る1）。しかし組織学的には平滑筋萎縮，筋形質

の好酸性変化，空胞化，脂肪織化，線維化は対

照に比し明らかに著しく，MyD▼に有意な変化と

考えられた2）3）4）。従来いわれている組織学的変

化以外にMyDに特異的な平滑筋病変は今回兄

い出せなかった。平滑筋にはdystrophin蛋白

の存在が証明されており5），骨格筋にて同蛋白

の欠損が問題となっているデュシエソヌ型筋ジ

ストロフィー症など6）7）をはじめ，MyD以外の

筋ジストロフィー症例でも今回と同様の検討を

行っていく必要があると思われる。MyDの食

道病変が特に強調されることが多いが1），組織

学的にはむしろ胃，小腸の方が著しい。また気

管支，尿管等にもかなりの変化が及んでおり，

平滑筋病変が決してminorな変化でなく，骨格

筋病変に匹敵するほど顕著と考えられ，これら

平滑筋病変に起因する症状に対して，単なる対

症的投薬治療のみでは十分でないことを示して

いる。
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要　　旨

ミトコンドリア・ミオパチー22例（慢性進行

性外眼筋麻痔19，MELASl，労作性ミオグ

ロビン尿症2）にて生検骨格筋内のcytoplasmic

body（CB）の病理学的定量解析を行い，mt－

DNA解析結果と比較検討した。CBはミトコ

ンドリア・ミオパチーの生検筋にしばしは観察

されることを確認し，CytOChromecoxidase活

性陰性線経よりもraggedred丘ber（RRF）の

出現頻度とより相関し，大部分がRRF内に認

められた。mtDNA解析結果ではミトコンドリ

ア・ミオパチーの病因である　mtDNA欠矢と

直接の関連性は確認できなかったが，CBはミ

トコンドリア異常症により関連して出現するこ

とが判明した。

はじめに

Cytoplasmic body（CB）は骨格筋線維内に

みられる特異な形態異常であり，CytOplasmic

body myopathy，進行性筋ジストロフィー，筋

緊張性ジストロフィー，多発性筋炎などに認め

られる1）。また実験的アチドチミジン中毒に伴

うミオパチ一においてCBの形成が病因と関

連して注目されている2）。我々はミトコンドリ

ア・ミオパチ一においてCBがしばしは観察

されるのを経験し，CBの発生病因が筋ジスト

ロフィーを含むミオパチーの病態解明への手掛

かりになるか否かを検討するため，ミトコンド

リア・ミオパチーの生検骨格筋について病理学

的定量的および分子遺伝学的［ミトコンドリア

DNA（mtDNA）解析］検討を行なった。

対象および方法

対象は慢性進行性外眼筋麻痺（CPEO）19例，

MELASl例，労作性ミオグロビン尿症2例

であり，男10例，女12例，年齢37．3±8．4歳（平

均±標準偏差）であった。

方法として生検骨格筋（おもに上腕二頭

筋，大腿四頭筋より採取）の新鮮凍結切片を

Gomori，S trichrome変法染色およびNADH－

TR，SuCCinic dehydrogenase，CytOChrome c

oxidase活性（CCO）染色（Seligman法）標

本にてCB含有線維およびragged red負ber

（RRF），CCO活性陰性［CCO（－）］線経の頻

度を算出，定量化し，一部電顕観察を行なっ

た。

mtDNA解析は各患者骨格筋より分離した

totalDNAをSouthern blot法にて欠失mt・

DNAの有無を確認した。

結　　果

CB　は　Gomori’S trichrome　変法染色でハ

ローを持つ濃緑色小体として見られ，大多数が

RRF内に存在した（図1A）。NADH－TR染色

ではCBはNADHTTR強活性線維内に存在
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図1Cytoplasmic bodyの光顕および電顕像（矢印がCB）
A：Modi丘ed Gomori’S trichrome染色（×100）B：NADH卜TR染色（×100）

C：エボン包理厚切切片toluidineb】ue染色（×200）D：電顧像Bar：1FLm（×5，000）

L CB部は抜けて染色された（図1B）。ユボン

包埋厚切り切片におけるtoluidineblue染色標

本ではhaloを伴う　CBがより明瞭であり，そ

の周辺に横紋構造の乱れが見られた（図1C）。

CBの出現率は0～99．7×10▼4であり，他疾患に

おける筋生検標本より高頻度であった（表1）。

電顕ではCBのcoreの部分はZ帯と同一電

子密度であり，hal0の部分はfilamentousな構

造を示し，周辺にはミトコンドリア・グリコー

ゲン顆粒の集落，T－tubeの増殖と走行異常を

認めた（図1D）。また多数のミトコンドリア内

結晶様封入体が見られた。

mtDNA解析ではCPEOll例にmtDNAの

単一欠失すなわち　heteroplasmyを，労作性

ミオグロビン尿症の2例に多重欠失すなわち

pleioplasmyを認めた。CBはRRFが多く見

られる症例では高頻度であった。またSouth－

ern blot法にてmtDNA欠矢の確認されなか

ったMELAS例でRRF，CBは多数存在した

がCCO（－）線経は乏しく，CB　と　CCO（－）

線経との関連はRRFに比し乏しかった（表

1）。

CBとRRFの相関では相関係数0．85と0．1％

以下の危険率で正の相関を示し（図2A），CB

と　CCO（－）線経とは相関係数0．46と5％以

下の危険率で有意の正の相関を得た（図2B）

が，とくにCBとRRFとは密接な相関を示し

た。

mtDNA欠矢の有無による組織学的定量解析

結果との検討ではCCO（－）線経は欠失例では

有意な増加を認めたが，CBおよびRRFでは

有意差はなかった（表2）。

考　　察

本研究はCBがミトコンドリア・ミオパテ一

にてより多く観察されることを確認した。そ

－270－



表1ミトコンドリア・ミオパチー症例のcytoplasmic body（CB）含有線経，ragged
red丘ber（RRF），CytOChrome coxidase活性陰性［CCO（－）］線経の定品解析

とSouthern blot法によるmtDNA分析の結果

症例　年齢性　診断　　n牒A　等箭　C（葦「）（欝）
TH　　　25　M CPEO

KH　　　35　F CPEO

HY　　　40　F CPEO

YO　　　15　F CPEO

NK　　　62　M CPEO

HA　　　35　　F CPEO

YY　　　58　M CPEO

YT　　　49　　F CPEO

AK　　　39　　F CPEO

MB　　　33　　F CPEO

YN　　　49　　F CPEO

SK　　　54　M CPEO

KK　　　20　M CPEO

MS　　　　31　M CPEO

MN　　　38　　F CPEO

TO　　　72　M CPEO

EK　　　49　　F CPEO

RN　　　18　　F CPEO

HH　　　50　　F CPEO

MM　　　　23　　M MELAS
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M：男性，F：女性，CPEO：慢性進行性外眼筋麻痺，ExMb：労作性ミオグロビン尿症
H：heteroplasmy（単一欠失），P：pleioplasmy（多重欠失），－：欠矢が証明されない例

B

CB（10－3）
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RRF（％）

r＝0．46

Pく0．05

Y■0．18X－0．06

0　　　　　　　　　5　　　　　　　　10

図2　A：Cytoplasmic body（CB）含有線経と　ragged red丘ber（RRF）との相関

B：CB含有線経とcytochromecoxidase活性陰性［CCO（－）］線経との相関
CPEO：慢性進行性外限筋麻痺　ExMb：労作性ミオグロビン尿症
Del＝Southern blot解析でのmtDNA欠失
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表2　mtDNA欠矢の有無とcytoplasmicbody（CB），

ragged red　fiber（RRF），CytOChrome c
oxidase活性陰性［CCO（－）］線推定量解析結
果との比較

欠失（＋）　　　欠失（－）

CB　　（10‾4）　13．92±26．62m8　5．53±14．13nS

RRF　　（％）　　3．88±4．18nS　1．00±2．49nS

CCO（－）（％）　　9．41±4．80●　　0．82±0．90＊

欠失：Southern blot解析でのmtDNA欠失，

Mean±S．D．＋：p＜0．001，nS：nOtSignificant

して定量的解析にて，CBの頻度はRRFの頻

度と正の相関を示し，大部分がRRFにおいて

観察された。

本研究においても既報告8）と同様に　CCO

（－）線経とmtDNA欠矢は相関したが，CBと

RRF　はミトコンドリア・ミオパチーの一病因

とされている欠失mtDNA　とは直接の関係は

見出せず，CBはmtDNA欠矢を含めた　mt・

DNAおよびミトコンドリア異常とより関連し

て出現することが判明した。

以上筋ジストロフィーを含み，他のミオパチ

一においてもCBの出現はその病態において

ミトコンドリア異常の存在の可能性が示酸さ，れ

た。

文　　献
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Myology．ed．by EngelAG，Banker BQ，Mc－

Graw－Hill．New York，1986，p．1527．

2）Dalakas MC，IllaI et al：Mitochondrialmyo－
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炎症性ミオパチーの筋内神経
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奈良医大神経内科

要　　旨

多発性筋炎の末梢神経障害についての我々の

生理学的所見に基づいて，病理学的な異常の有

無についての検討を行った。多発性筋炎などの

炎症性ミオパチーの16症例の生検筋のパラフィ

ン標本のH．E．，Bodian，Kluever－Barrera染

色標本から7症例の筋内神経を見つけた。その

結果，髄鞘の井薄と睦大などの変性が全例にみ

られ，軸索についてもほぼ半数に崩壊と睦大が

みられた。さらに対照例との十分な対比によっ

てこれらの所見を確立することが必要と考えら

れる。

目　　的

多発性筋炎の末梢神経障害は，古くはneur0

－myOSitis　の言葉に象徴されるように，筋以外

の障害の病変の広がりとして指摘されている。

しかし，あまりにこの言葉が強調された時期も

あり，その後，この命名は病態の意義の曲解と

して，忘れられたのも当然であった。一方，生

理学的には，少しづつながら電気生理学的知見

が積み重ねられてきている。最近，菅田らは筋

電図による検索から，線維性攣絹と陽性銀波な

どの異常自発電位は約半数の例で，約3分の1

の筋にみられ，遠位筋よりも近位筋に多く出現

すること，経過を追ったところ，9例中2例，

30筋中6筋に持続していたことを指摘してい

る。さらに異常自発電位が出現し，経過を追及

しえた9例中6例の9筋に長持続時間電位を，

高振幅電位は1例の1筋にみられたと報告して

いる。以上から，運動単位の組替えを伴わない

末梢神経障害の関与を推定している。

そこで今回は，これらの症例の病理組織学的

検討によって，多発性筋炎の筋内神経の病理学

的実態を明かにしたいと考えた。

方　　法

炎症性ミオパチー16症例の生検筋について，

HE，Comori trichrome，Kluever－Barrera，

Bodian　染色の標本を検討した。

Tab）el Cases oflnnammatory rnyoF3L豆r

demonstratingintramuscular nerve

CaSe SeX age diagnosis musclebiopsied

1．UK F　　75　　PM（Ⅰ）　　　LeCtuS fem．

2・HH F　44　鵠　bicepsbr・
3．NT M　　56polyarteritisnod．rectus fem．

4．Ns F　　60　　DM（ⅠⅠ）　　　rectus fem．

5．YM M　　53　　PM（Ⅰ）　　　rectus fem．

（＋polyneuritis）

6．MY M　　33　　PM（Ⅴ）　　　rectus fem．

7．NS M　　27　　PM（Ⅰ）　　　biceps br．

PM and DM denotepolymyositisanddermato－

myositis，reSpeCtively．I，IIandVare classified

bycriteriaandclassifiCationmadebyBohanand

Peterin1975．

PSSisabbreviationofprogressivesystemicscle・
rOSIS．

ー273－



T＆ble2　Pathologicaland EMGicAlterations

Changes ofIntramuscular Nerves Electromyogramcase

mylin changes Axon changes　　丘b poly long large

Musclechanges
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2．HH　　　　　　＋

3．NT
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＋
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＋

丘b：fibrillation potential，pOly：polyphasic potential

long：long duration，1arge：highamplitude potential

筋内神経が兄いだされたのは7症例（表2）

であり，多発性筋炎および皮膚筋炎が6例で，

その分類をBohanおよびPeterの分類に従っ

て分けると表1に見られるように，Ⅰが3例，

Ⅱが1例，Ⅴが2例である。症例2には強皮

症，症例5には多発性神経炎が合併している。

他に，症例3は結節性動脈炎である。

結　　果

筋内神経が兄いだされたのは7症例である。

筋内神経は筋線維間の内畢酎こみられる場合と

周鞘にみられる2通りがある。夫々に比較的に

長くみられることも或は短く，また横断面のみ

観察されることもあって，筋内神経の走行の複

雑さを示している。

有能神経の髄鞘と軸索についてみると，7症

例ともに何らかの髄鞘井薄がみられる。また一

部の髄鞘線経に変性と腫大をみた。

軸索は多くはよく保たれているが，崩壊と推

定される例と睦大を一部にみる例がみられた。

筋電図と組織所見との関連性では，異常自発

電位は1例のみにて僅かに疑われたにすぎなく

て，長持統時間電位は2例にみられた。いず

れの症例も髄鞘の非薄化がみられている。しか

し，筋電図で変化のみられなかった1例でも髄

鞘の変化が疑われており，高振幅電位の1例で

は髄鞘睦大と軸索変性がみられた。

Schwann細胞の増大は1例のみにみられ

た。

考　　察

7例の病理学的変化では，一部の症例を除い

ては，髄鞘，軸索，Schwann　細胞ともにその

変化は比較的に軽度であり，炎症性ミオパチー

にもかかわらず，筋内神経は病変を受けても比

較的よく保たれていると考えられる。軽度とは

言っても，いずれも多少の変化はあり，さらに

十分な対照例との比較に基づく検討が必要と考

えられる。臨床的には精細な，多角的な検討が

必要であろう。

筋電図所見と組織所見との関連性は明らかで

はなかった。筋内神経の走行の複雑さと生検部

位のいずれの問題もあり，比較の困難さを物語

っている。

筋電図経過の回復の問題は，筋内神経の変化

の軽さに基づくと考えられ，筋内神経の抵抗性

の強靭さが筋の炎症の末梢神経に対する障害の

波及をくいとめていると推定される。

ま　と　め

炎症性ミオパチ一における筋内神経の病理学

的変化は軽度ながら存在すると推定される。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅱ　病　　理

現在使用されている5種類のジストロフィン抗体について

班　　員　三　　池　　輝　　久

熊本大学医学部・小児発達学

共同研究者　吉　岡　　　毅，ZhaoJien

熊本大学医学部！小児発達学

要　　旨

この研究は質の良い抗ジストロフィン（dy）

抗体の供給とそれを用いた筋ジストロフィー症

の確実な診断法の普及をはかることおよび　dy

の生理機能の解明を目指したプロジェクト研究

である。今回は5種類の抗体（DMDP一Ⅱ，60

kd，30kd，P－20，DMDTⅣ：以下Ⅳ）の免疫

組織化学的および免疫電気泳動的な使用経験に

ついて報告する。これらの抗体のうち免疫組織

化学的には　60kd，P－20，Ⅳによる染色がより

確実な所見を得易く，免疫電気泳動による検討

には60kd，PT20に加えて30kdも十分有用

であった。Ⅳ抗体による免疫電気泳動的検討

はⅣがdyとはぼ同様の分子量を示す蛋白と

cross react　することが知られており診断は慎

重にする必要がある。ジストロフィー診断に当

たっては中央部に大きな欠矢を持ちながらin

frameである症例もあるのでC末端を含んだ少

なくとも二種顆以上の抗体を用いて検討する必

要がある。

目　　的

この研究は質の良い抗ジストロフィン（dy）

抗体の供給とそれを用いた筋ジストロフィー症

の確実な診断法の普及をはかることおよびdy

の生理機能の解明を目指したプロジェクトであ

る。今回は現在私達が使用している既に開発さ

れている5種炉の抗体について免疫組織化学的

および免疫電気泳動的な使用経験について報告

する。

方　　法

様々な小児期の神経筋疾患患児より得た生検

筋およびそれぞれ10匹のコントロールおよび

mdxマウスより得た筋組織を用い免疫組織化

学的・免疫電気泳動的に検討した。用いた5種

類の抗体はオリジナル抗体（60kd，30kd）1）

（DMDP－Ⅱ：以下Ⅱ）2）DMDP－IV：以下IV）

3）および（P－20）4）でありそれぞれ　Dr．Hofト

man，Dr．Sugita，Dr．van Ommen　より供給

を受けたが全て　polyclonal抗体である。

結　　果

免疫組織化学：コントロール筋組織において

全ての抗体が筋線維膜上のdyの存在を示し

た。Ⅱ，30kdはやや染色が弱く（図1－A，

B）60kd，P－20，Ⅳでの染色が鮮明であった

（図1－C，D，E）。

mdxマウス筋組織ではほとんど全ての筋線

経がdy陰性であるが例外的に陽性線経が一般

に教本のグループを成して存在するが，その染

色態度はまちまちで30kdのみ染まらないもの

やⅡおよび30kdに反応しないが他の三つの抗

体では陽性を示すものなどが見られた（図2）。

またⅣ抗体だけであるが筋腱接合部や神経筋接

合部が染色される（図3）。人の生検筋におい

てもほぼ同様の反応が認められたが，結合織の

増加が著明な筋ジストロフィー症において，60

kd，30kd染色において結合織も同時に染色さ
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図1　5つの抗体とも紡線維膜を染色するがⅡ，30kdはやや反応が弱い。

二一一二三千‾‾干！ニー‾＿∴、‾l‾

図2　mdx筋組織中にグループを形成したdy陽性線経が見られる。このグループは5つの

抗体全てに陽性反応を示すが他のグループではⅡ，や30kdで染まらないものもある。
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図3　抗体Ⅳはmdx筋組織の神経筋・筋腱接合部（矢印）を陽性に染色する。

Ⅱ　68kd　30kd P20　Ⅳ

｝　　一→DySt

GM GM GM GM　　川

図4　正常筋組織のWesternblot法：全ての抗
体が明確なバンドを400kd部位に示す。

れる傾向があり繰上のdy染色の確認がやや困

難なことがある。免疫電気泳動：60kd，30kd，

Ⅳ，P－20　について検討したがコントロール筋

組織においては，全て約400kdの部位にバン

ドを認め二四つの抗体が免疫電気泳動的検討に

十分有用であることがわかった（図4）。一方

mdxにおいてⅣ抗体のみが400kd部位にバン

ドを認めることがある。Ⅱについては量の関係

で検討できなかった。

考　　案

今回の検討で免疫組織化学的には30kdとⅡ

の抗体はやや反応が．弱く　60kd　およびP－20，

Ⅳ抗体が染色性がよく有用であるとの結果を得

た。mdx　において筋線経の一部が一般に教本

のグループで染色さかそのパターンはグループ

毎で少し違っており，Ⅱのみで染色されない，

30kd　のみで染色されないグループなどがあ

る。このことはmdxにおいて一部dyを作成

している筋線経があるがそのdyは完全なもの

ではなく一部欠損しているものがあると考えら

れる。筋組織においてdyは筋線維膜のみでな

く神経筋接合部5）6）や筋陛接合部7）にも存在す

ることがⅡ，60kd，30kd，P－20，Ⅳ抗体全ての

染色により示された。一方mdxにおいてはⅣ

抗体のみがこれらの部位で陽性染色を示し，

mdx筋組織のWesternblotでも400kd部にバ

ンドを示した。しかしおそらくこれらの反応は

CrOSSreaCtする別の蛋白であると考えられる7）。

そしてその蛋白の存在部位は神経筋および筋陛

接合部であると言うことになる。

Western blot　法では全ての抗体が有用であ

ると言えるがⅣ抗体は上記したようにほぼ分子

量がdyと同じである別の蛋白をも検出するこ

とになるので注意が必要である。あるいはこの

polyelonalのⅣ抗体はWesternblot法には不

適であるかもしれない。以上のことから筋ジス

トロフィーの診断において，免疫組織化学的に

は60kd，P－20，IV抗体が有用であり，Western

blot法にはⅡ，60kd，30kd，P－20抗体が有用

であることになる。最近，私達はエクソン10か

らエクソン44まで欠矢がありながらin frame

である患者を経験した。この症例では，免疫組

織化学染色において，Ⅱ，60kd，30kdでは全

く染色されず，P－20　ではごく一部の筋線維膜

が染色され，Ⅳ抗体ではほぼ全ての筋線維表面

膜が陽性に染色された（図5）。

Western blot法では分子量がdyの半分程

度の部位にノミソドを認めた（図6）。このことは
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図5　8歳男児筋ジストロフィー症患者生検筋組織：Ⅱ，60kd，30kd染色は全く陰性である
がP－20で極一部に，Ⅳでは全ての線経が陽性に反応する。

60kd　30kd p20　Ⅳ

】　　　　　　－

＿．　一一ノ　－

lI■■

川　PI P2　PI P2PI P2　PI P2
図6　Western blot法：Ⅳで200kd部位（矢印）に
／ミソドを示すが他の抗体では全くバンドが認め

られない。（Ⅳによる400kd部位のバンド（鎖）
はCroSS reaCtする別の蛋白と考えられる）7）。
Pl：10歳男児（兄），P2：8歳男児（弟），CM：
コントロール筋

ジストロフィーの診断にあたり，少なくともC

一末端の抗体とN側あるいは中央部の抗体の二

種類以上の抗体による検討が望ましいことにな

る。なぜなら上記した症例において，もし60

kdのみで診断した場合は診断はDMDとなり

Ⅳでのみ染色すればdyは正常に分布している

と判断されることになるからである。

結　　論

現在使用可能な抗体のうち免疫組織化学的に

は　60kd，P－20∴Ⅳによる染色がより確実な所

見を得易く，免疫電気泳動による検討には上記

に加えて30kdも十分有用でありⅣ抗体による

診断は慎重にする必要がある。ジストロフィー

診断に当たりC末端を含んだ少なくとも二種類

以上の抗体を用いて検討する必要がある。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

ジストロフィン遺伝子第19エクソンの部分欠失により

生じた第19エクソンのスキッビング

仇．　員　松　　尾　　雅　　文
神戸大学医学部小児科

共同研究者　木　藤　嘉　彦1），西　尾　久　英1）

中　村　　　肇1），中　島　敏　博2）

1）神戸大学医学部小児科　2）国立療養所兵蹄中央病院小児科

緒　　言

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）患

者ではジストロフィン遺伝子の部分欠矢が高頻

度に存在することが明らかにされている。私た

ちはPCR法を用いてDMD患者の遺伝子の部

分欠矢の診断を行なってきた。そしてジストロ

フィン遺伝子第19エクソンの88bp中52bpが

欠失した一家系を兄いだし，DMD Kobe　とし

て報告した1）。今回，この患者の骨格筋mRNA

をcDNAに逆転写し塩基配列を解析したとこ

ろ，mRNA　では第19エクソンの塩基すべてが

欠失していることを兄いだした。これは，コン

センサス配列の異常以外によって生じた極めて

特異なスプライシング異常と考えられたので，

報告する。

対象および方法

患者は　DMD Kobe　と診断された男性で，

DNA解析によりジストロフィン退伝子第19エ

SchemeofampIifiedregIOnSOnCDNA

EightprimersnaTnedA，B，C．D，E．H，landJwereusedtoampHfyfour

fragmentsofdystrophincDNA・ArTOWSindicatethepositionsandthe

directionsof廿一ePrimers・Numbersinboxesindicateexonnumbersandthe

numbersoutsidetheboxesarenucleotidenumbersaccordingtotheskeJetal

musclecDNAsequence．

FTagmentM FragmentJJ

A　　301　　C 2070

くト

Fra9mentC Fragment‖

E

－→・
2733　　1　　　9975

・くト－・

219　　　B　　1854　　　　　D　　　2434　　　　　　　日

図1
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クソン内に52bpの欠矢を有することが明らか

にされた1）。

患者上腕より骨格筋組織を生検にて得，tOtal

RNA　を超遠心法にて精製した。さらに　total

RNAからランダム・プライマーを用いて逆転

写酵素にてcDNAを合成L，これをPCRの

テンプレートとした。

PCRによるDNA増幅および検出法はすで

に報告した2）。今回，CDNAをテンプレートと

して増幅するため，新たに4組のプライマーを

合成した。この4組のプライマーは，「第1，

2ェクソソの断片（フラグメソトM）」，「第14，

15，16ェクソンの断片（フラグメソトⅡ）」，「第

18，19，20ェクソンの断片（フラグメソトC）」，

「ヌクレオチド9727－9975の断片（フラグメソト

Ⅲ）」を増幅するものである（図1）。

DNAの塩基配列はdideoxychain termina・

tion法にて決定した。

結　　果

図2に，患者と対照の　mRNA（cDNA）の

フラグメントM，Ⅱ，C，Ⅲにおける増幅産物

を電気泳動した結果を示した。各フラグメソト

について，左レーン丹こは患者，右レーンには対

GeJelectrophoresisof amplificationproducts

123456789

］
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］
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］
＝

］
M

レ
h

■
M

300bp
247bp
＼212bp

照の増幅産物を泳動した。フラグメソトM，

Ⅱ，Ⅲでは，患者の増幅産物は対照の増幅産物

と同じ長さであった。しかし，フラグメソトC

では，患者の増幅産物は対照の増幅産物よりも

約90bp短かいことが明らかになった。この結

果は，ゲノムDNAの解析で確認された52bp

の欠矢よりもさらに大きな欠矢がmRNAに存

在することを示している。

そこで，第19ェクソン周辺のcDNA（フラグ

メソトC）の塩基配列を決定した（図3）。対照

Nucle01idese（】uenCeSatlhej劃nCtOnSOfexons18，19

and200fdyskOPhincON九

G A T C

CDNAF不亨許‡：モ群さ：…：‡：窯：：：：】

0　　　7　　14
（kb）

lnfragmenbM的n鴇2a雨3）川（lan鮎4a雨51a佃l川anes8a血9）．

amp旧由什agme両SW訂eS訓鳩htk匹enta佃∝〉nt畑・丁鵬a叩州融

fragrnentC（Eane6）fromthepatientmovedfasterthan狛atfronlthenorrnN

indMdual胆関れ　Mkrefe柑b出旭日d画由0×174ph喝eDNA

図2
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から増幅されたフラグメソトCの塩基配列はす

でに報告されたものと一致した。しかし，患者

から増幅されたフラグメソトCの塩基配列で

は，第19エクソン全体（88bp）が欠失（ェクソ

ン・スキッビング），第18エクソンと第20エクソ

ンが直接つながっていた（図4）。また，この塩

基配列には，第19エクソンのスキッビング以外

の異常は認められなかった。

考　　察

DNAより転写されたmRNA前駆体は種々

のプロセシングをうけて成熟mRNAとなる。

スプライシングによるmRNA前駆体からのイ

ン∵トロ∵／の除去は，このプロセシングの1つで

ある。イントロこ／の除去は，イントロン・エク

ソン境界部のコンセンサス配列の存在により厳

密に規定されていて，エクソンを除去させるこ

とは通常見られない。一部の遺伝疾患におい

て，このコンセンサス配列の異常により，エク

ソンのスキッビングが生じることが報告されて

いるのみである。

ところが，DMD Kobeにおいては従来の報

告とは異なり，ゲノム　DNA　の検索ではコン

センサス配列には異常を認めなかったにもかか

わらず，mRNA　の検索ではエクソンのスキッ

ビングを認めた。発見されたエクソン・スキッ

ビング以外の異常は，エクソン内の部分欠失の

みであり，このことより，スキッビングの発生

した機序としては，次の2つの可能性が考えら

れた。すなわち，

1）DMD Kobeでは，第19エクソンのサイ

ズが極端に小さくなったことで，あるいはその

ために立体枯道が変化したことで，mRNA前

駆体のスプライシングに関与する酵素群が第19

エクソンをェクソソとして認識しなくなった。

2）DMD Kobeでは，従来知られているコ

ンセンサス配列以外のスプライシングを規定す

る因子が欠失していた。

これらのうちいずれがェクソソのスキッビン

グの原因であったかを明らかにするためには，

今後の研究が必要である。

また，臨床症状の軽重を決定する因子とし

て，遺伝子翻訳の際のフレーム・シフトの有無

が注目されている（フレーム・シフト説）。今

回の研究においては，患者のゲノムDNAの検

索では，第19エクソン内部の　52bp　の欠矢よ

りフレーム・シフトが生じ，791番目のコドン

がストップ・コドンとなることが予想された。

ところが，mRNA　の検索で，第19エクソンの

スキッビングの結果，779番目のコドンがスト

ップ・コドンとなっていることが明らかになっ

た。mRNA　の解析で明らかになったフレーム

・シフトは，ゲノム　DNA　の解析から予想さ

れるフレーム・シフトとは異なっていた。これ

らのことは，フレーム・シフトの有無について

検討する際　mRNA　の解析が不可欠であるこ

とを示している。

ま　と　め

第19エクソン内部に部分欠矢を有する一家系

を見出し，患者のmRNA（骨格筋）について

解析したところ，第19エクソン全体がスキップ

していた。ゲノム　DNA　ではスプライス部位

周辺のコンセンサス配列に異常を認めなかった

ことより，非常に特異的なスプライシング異常

の存在が考えられた。

文　　献

1）Matuo M et al：BBRC170：963－967．1990

2）Nakajima T et al：J Neuro1238：6－8，1991
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告告

Becker型筋ジストロフィー症の筋組織化学および

免疫組織学的検討

班　　員　舘 延　　忠

札幌医大小児科

共同研究者　若　井　周　治1），佐々木　公　男1），永　岡　正　人2）

南　　　良　二2），外　木　秀　文3）

1）札幌医大小児科　2）国立療養所八雲病院　3）北大小児科

要　　旨

臨床症状と臨床経過（2年から5年間経過

観察），筋組織所見，DNA分析より診断した

Becker型筋ジストロフィー症（BMD）5症例

に関して筋組織化学的および免疫組織学的（抗

ジストロフィン抗体を用いた）に検討した。全

例，偶然の機会に高　CK　血症を指摘され精査

をうけた。年少例では，定型的筋ジストロフ

表1　臨　床

ィー症の所見（壊死，再生）を塁した。年長例

では，結合織の増生，Smallangulated　fibers，

fiber type grouping等神経原性変化が中心で

あった。抗ジストロフィン抗体を用いてのジス

トロフィン染色は，正常と変らなく一様に染る

症例，いわゆる“patchy pattern’’を望する症

例，淡く一様に染る筋線経に湿って4～6個の

比較的小径線経がClusterで染色されない所見

を皇する症例に分けられた。これらは，BMD

所　見

症　例l l　症　例　2　1症　例　3　1症　例　4　】症　例　5

年　　齢l　　5歳　1　　6歳　　】　　8歳　】　　9歳　l　　13歳

家　族　歴I H l　　（十）　l H I H l　　（」

主　　訴l　高CK血症l　高CK血症l　高CK血症　E　高　CK血症　E　高　CK血症

独立歩行l l歳3カ月　l l歳6カ月　1　1歳 1歳6カ月　l l歳

筋力低下l　軽　　微　l　軽　　微　【　軽　　微 軽　　微　l　軽　　微

筋　萎　縮I H I H l　　（」　　l M I H

仮性肥大l　　（」　　l H I H l　　　川　　I H

P T Rl　軽度低下　】　軽度低下　l　軽度低下　l　減　弱　l　軽度低下

顔面筋羅患】　　H l　　（」　　】　　H l H　　】　　H

経　　　過l　良　　好　1　良　　好　l　良　　好　l　良　　好　l　良　　好

初診時診断J DMD IBMD又はL－GIBMD又はL－G L DMD I DMD

DNA分析I E温ま三言ll N・DI N・D E　等etir E E芯e霊nの
N．D＝nOt done
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蓑2　筋　組　織　像

症2例症l例症 例3r症例‖1品例2も目
Variationin魚ber

SIZe

NectroSis and

phagocytosis

Regnerative丘bersJ　♯

＋　l　　十　】　　　　j　什

十　　　I r　　十ト

Firbosis l　　　＋　　l　　　＋

Selective　丘bel・

atrophy

Hypertrophie
丘bers

Group atrophy

ⅡB l　　ⅡB

l　　　　十

十　　　　l　　　　－H－

Fiber type

grouplng l l　　＋　l　　＋

Fiber type

predorninance
I r　　ⅡA l　　　■　Ⅰ

図1 a：年少例（症例1）活発な壊死，再生所見を
示す。H＆E染色×170．

b：年長例（症例5）著明な大小不同
angulatedlibersも認める．H＆E染色×170．

のジストロフィン蛋白の多様性（量的および質

的異常）によるものと思われた。

5症例の臨床所見（表1）：年齢は5歳から

13歳，症例2と3ほ兄弟例，他には，家族歴を

認めない。全例，偶然，高CK血症にて発見さ

れた。全例，軽度の筋力低下のみで走行も可能

ー＝n．p　　＋＝mild　」＋＝mOderate l≠＝SeVere

であり，症例4ほ，近位筋群の筋萎縮と俳腹筋

の仮性肥大を認めた。全例顔面筋の擢息を認め

なく，2年から5年の経過観察で全く進行は認

めなかった。DNA分析では，症例1ほexon－

47－51の欠矢でinframe，症例5は，eXOn13

の欠矢でinframeであり，症例4は欠矢を認

めなかった。

筋組織所見（表2）：全例上腕2頭筋より筋

生検を行ない，H＆E，mOdi丘ed GomoriTri－

ehrome，NADH－TR，Oilred，PAS，ATPase

pH．4．2，4．6，10．7の染色を行なった。症例5

において6歳時と12歳時の2回筋生検を行なっ

た。症例1および2，3の年少例では，筋線経の

活発な壊死・再生所見が中心であり，定型的筋

ジストロフィー症の所見を望した（図1－a）。

症例4および5の年長児では，筋線経の著明な

大小不同，結合織の増生，肥大線経，選択的筋

線経の萎縮，grOuPatrOphy，fibertypegroup－

ing等の神経原性変化が中心であった（図1

－b）。

抗ジストロフィン抗体を用いたimmunoper－

0Ⅹidase法による染色，抗ジストロフィン抗

体は，2種類（Dy4／6D3とDy8／6C5）で

Newcostle General Hospitalの　Louise VB．

NichoIsonからの供与を受けた。

症例1と4のジストロフィン染色は，筋線

維膜は，薄くつぎはぎ状に染まる“patchy

pattern”を望した。症例2と3の兄弟は同様
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図2　a：症例4，いわゆるpatchy patternを示す

b：症例3，dystrophin－megative丘bersがclusterで（＊）認める．

C：症例5，正常と同様のジストロフィン染色性を筋表面膜に認める．

抗ジストロフィン抗体（Dy4／6D3）を用いたimmunoperoxidase法，×170．

の染色性を示した。筋線維膜は，一様に薄く染

色されたが，4～6個の小径線経がclusterで

染色されない所見を望した。連続切片にてH

＆E，ATPaseで染色すると，これらの筋線経

は，myOblost，TypeIIC線経等の再生所見を

示唆する筋線経ではなかった。症例5は，正常

と同様の筋線維膜におけるジストロフィンの染

色性を示した（図2a－C）。

ジストロフィン蛋白のimmunoblotによる分

析はNichoIson　らl）の方法で行なった。

症例2では，ジストロフィンのサイズは正常

と変らなかったが，量は正常の30％に減少して

いた。症例3でも症例2と同様の所見で，ジス

トロフィンのサイズは，正常であったが，量は

32％に減少していた。症例5では，ジストロフ

ィンのサイズは417kd（正常は，427kd）と軽

度減少し，量は60％に減少していた。

以上，臨床経過，抗ジストロフィン抗体を用

いた免疫組織学的，immunoblotによるジスト

ロフィン分析，DNA分析より5症例は，BMD

と診断された。

考　　接

BMDはDMD　と同様Xp21舘域の遺伝子

欠矢を有するが，発病頻度は低く，進行はなく

予後良好な筋ジストロフィーである2）8）。BMD

は，筋組織所見では，DMD　との鑑別はむづ

かしく，特に孤発例は，経過を追わなければ，

－287－



DMDと，経過を追っても肢帯型筋ジストロフ

ィー症（特にautosomal recessive muscular

dystrophy）との鑑別に困難を要す4）5）。

BMDの筋組織所見は，grOupatrOphy，Small

angulated丘bers等神経原性変化が中心で，そ

の他壊死，再生等も散見されるとする報告があ

る6）7）。杉田ら8）は，15歳以下のBMDの筋組織

所見は，活発な壊死，再生が中心でDMD　と

変らないが，16歳以上の筋組織所見は，grOup

atrophy，hypertrophicfiber，Smallangulated

丘bers，fibertypegrouping等神経原性変化が

中心であったと報告している。我々の症例でも

症例数は少ないが，杉田ら8）の報告と同様の結

果を得ている。特に症例5では，6歳時と12歳

時の2回筋生検を行ない，これらの結果を支持

する結果を得られている。

BMDにおけるジストロフィン染色は，faint

でdiscontinuousないわゆる“patchy’’な所見

が特徴とされてきた9）10）。我々の症例では，

‘‘patchy’’な所見以外に，正常と変らぬ染色

性を示した症例，4－6個の筋線経が　duster

で染色されない所見を呈した症例があった。

immunoblot　によるジストロフィン分析では，

正常と変らないジストロフィン染色を示した症

例は，量的には，正常の60％の減少を示した。

cluster　で染色されなかった症例では，ジスト

ロフィンは正常の30％の減少を示した。

ジストロフィン染色性の多様性は，ジストロ

フィン蛋白の質的および量的差異によるものと

思われた。同様の結果は，Nicholosonら11）に

よって報告されている。今後さらにBMD筋に

おけるジストロフィン染色とimmunoblot分析

との相関の検討が必要と思われた。

文　　献

1）NichoIson LVB，Davison K et al：Dystrophin

in skeletal muscleI．Weatern blot analysIS
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

QuadricepsMyopathy

Becker型筋ジストロフィーの不全型

班　　員　春　　原　　経　　彦

国立精神神痙センター武蔵病院神経内科

共同研究者　山　田　人　志1），荒　畑　喜　一2）

杉　田　秀　夫2），埜　中　征　哉8）

）1国立精神神経セソタ一武歳病院神経内科　2）国立精神神経センター神経研究所疾病研究第1部
3）国立精神神経センター神経研究所微細構造研究部

要　　旨

Quadriceps myopathy　と臨床診断された4

症例について，筋電図，生検筋による筋病理学

的検索，生検筋によるジストロフィン分析を行

なった。4症例とも，筋電図および筋病理学的

検索では筋原性変化が主体をなし，ジストロフ

ィン分析ではBecker型筋ジストロフィー（以

下，BMD）に一致する異常ジストロフィンを塁

した。つまり，ジストロフィン免疫蛍光染色で

は筋線維表面膜がpatchyでfaintな染色パタ

ーンを望し，ジストロフィン分子量も蛋白量も

低下していた。また1症例に，典型的なBMD

の兄弟を有していた。これらの症例はBMDの

不全型と考えられた。

日　　的

QuadriLepS myOpathy　はその病因としてい

ろいろな概念のもとに報告されているが，我々

は最近，種々の検索からBMD　と考えられた

4症例を経験した。これらの症例に対し，筋電

図，生検筋による筋病理学的検索，生検筋によ

るジストロフィン分析を行ない，臨床的意義に

ついて検討した。

対　　象

対象はQuadricepsmyopathyと診断された

37歳，41歳，31歳，31歳の4症例と症例3の兄

（症例5），およびその母（症例6）（Tablel）。

Quadriceps myopathy例の発症年齢は，15歳

T8ble l

Pt．l l Pt．2 Pt．3　1　Pt．4 Pt．5　l Pt．6

Q：quadriceps femoris，Il：iliopsoas，Gl：gluteus，SCM：sternocleidomastoideus

Wnl：within normallimits，LG：limb girdle
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Table2

Dystrophin molecular weight・Cellular abundance andimmunofluorescencepatterns
in patients with quadriceps myopathy．

Patient

Number Age

Immunoblot Immuno－

kDa　　　％　　　　　fluorescence

n＝400　　n＝100　　　patterns

37

41

31

31

M
 
M
 
M
 
M

0

　

0

　

0

　

0

7
　
　
8
　
　
0
0
　
　
8

3

　

3

　

3

　

　

3

0

　

0

　

0

　

　

0

5
　
6
　
　
5
　
　
9

patchy／faint

patchy／faint

patchy／faint

patchy／faint

5■　　　　33　　　　M　　　　　380　　　100　　　　patchy／faint

6…　　　　56　　　　F　　　　　380／400　　80／100　　　normal

＋　Elderbrotherofthepatient3，havinga clinicaldiagnosisoftypicalBMD．

H Mother ofthe patients3and5．She expressed two differentmolecular

weights ofdystrophin，380and400kDa．and the re】ative content ofthe
protein were80andlOO％respectively．

から25歳であり，経過は症例3が6年で，あと

の例は12年から26年である。症例1と2に関し

て，春原ら1）が，若年型Quadricepsmyopathy

の2症例，として報告したが，10年間の経過を

追い，その進行は極めて緩徐であった。

家族歴は，症例2以外は家族歴を有し，特に

症例3の兄（症例5）は近位筋優位の筋力低下

を呈し，典型的BMDの症例である。また，そ

の母（症例6）も胸鎖乳突筋のみの筋力低下を

呈し，BMD carrierと考えられた症例である。

神経学的には，Quadriceps myopathy全例

に筋萎縮が大腿四頭筋のみに著明にみとめられ

た。筋力低下は，大腿四頭筋だけでなく腸腰筋

や大腎筋にも認められた症例（症例2と3）も

あった。また症例1，2，3に排腹筋の仮性肥

大があった。症例2と4には心不全の既往があ

り，血清CKは正常上界の7倍から24倍と上昇

を示した。症例3の兄の症例5は，近位筋優位

の筋萎縮と筋力低下を呈した。

方　　法

これらの症例に対して，①針筋電図，②生検

筋による病理学的検索，③生検筋による　Ara・

hataら2）の方法による抗ジストロフィン免疫

蛍光染色，④生検筋によるHoffmanら3）の方

法によるジストロフィン分析を行なった。

結　　果

①針筋電図：症例1と2では大腿四頭筋で筋

原性変化だけでなく神経原性変化もみられ，大

腿四頭筋以外の筋では，筋原性変化のみ認めら

れた。症例3から6は筋原性変化のみ認められ

た。

②筋病理学的検索：Quadriceps myopathy

の4症例とも・筋線維径の大小不同・卑b核の
増加，fiber splittingなどの筋原性変化が主体

をなしたが，症例1，2，3ではsmaIlgroup

atrophyなどの神経原性変化を示唆する所見も

認められた。症例5，6も同様の筋原性変化を

示唆する所見が認められた。

③免疫蛍光染色（Table2）：Quadricepsmyo－

pathyの4症例と症例5は，いずれも　patchy

でfaintな，いわゆる　BMD　タイプの染色パ

ターンを望した。

④ジストロフィン分析（Table2）‥正常のジ

ストロフィン分子量は400kdであるが，Qua－

driceps myopathyの4症例はすべて，分子量

は370から380kd　と低下しており，蛋白量も

正常の50から90％と低下していた。症例5は，

分子量は380kdで蛋白量が100％であり，症例

6は，380kdと400kdと2種租の異なる分子

量を望し，蛋白量はそれぞれ80％と100％であ

った。
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考　　察

Quadriceps myopathy　は大腿四頭筋に限局

した筋萎縮，筋力低下を示し，その病因はいろ

いろな概念のもとに報告されてきている。当セ

ンターでの3048例の筋生検症例中，Quadriceps

myopathyと臨床診断されたのが報告した4症

例のみであったが，全例　BMD　に一致した筋

電図，筋病理所見，異常ジストロフィンパター

ンを呈した。これらの症例は　BMD　の不全型

と考えられた。
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福山型先天性筋ジストロフィー症および多発筋炎に

おけるジストロフィン染色
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国立療養所宇多野病院神経内科

共同研究者　板　垣　泰　子1），岩　村　京　子2）
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要　　旨

福山型CMDおよび多発筋炎の生検筋を用

いて，dystrophin，COllagen typeⅣ，desmin

の免疫染色を行い，壊死，再生紙経における

dystrophinの動態を比較検討した。Dystrophin

は，同じ細胞骨格であるdesm；nに比し筋再生

のかなり後になって出現し，変性に際してほよ

り早期に消腿した。従って再生のみでなく，変

性所見を有する組織では，HE染色等の一般

組織染色にて異常が認められない場合でも，

dystrophin　不染繊維が存在する事に注意すべ

きと考えられた。

はじめに

抗dystrophin抗体の開発は，PMD病型の

lmmunostainings（ABC method）

Antibiody

蓑1

診断上大きな進歩をもたらした1）。しかし筋組

織上のdystrophinの動態については，まだ不

明の部分も多い。今回我々は主として福山型先

天性筋ジストロフィー症および多発筋炎の生検

筋を用いて，dystrophin　の出現と消退の状態

を，基底睦成分のcollagen typeIV，および形

質睦下，Z帯に存在し，dystrophin　と同じく

細胞骨格の1つであるdesminとの同時染色に

て比較しその性状を観察した2）。

対象と方法

対象は，福山型先天性筋ジストロフィー症

（CMD）5例，非福山型CMDl例，多発筋

炎5例，デュシャンヌ型筋ジストロフィー症

（PMD）9例，肢体型PMDl例の計21例で

ある。

Localization

Dystrophin　　　　　60kd polyclonal（N－terminal）　　　　　sub－SarCOlemma

4－4C5monoclonal（C－terrninal）

Desmin monoclonal

Collagen TypeⅠV monoclonal

HistologicalStair）ings

HE

ATPase（PH4．3）

pyronine metylgreen

sub－SarCOlemma

sub－SareOlemma

Z－1ine

basement membrane
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凍結生検筋にて連続切片を作成し，ABC

法にてdystrophin，COllagen typeⅣ，desmin

の免疫染色を行った。抗dystrophin抗体は

Ho仔manらの作成したオリジナルの抗体と，

味の素及び富士レビオ株式会社から供与された

4－4C5を使用した。さらにHE染色と　pyro－

nine metylgreen染色，ATP染色（PH4，3）

を行い細胞の壊死，再生等の状態を観察した

（表1）。

結　　果

DMDにおける染色では，いずれの抗dyst－

rophin抗体にも筋繊維膜の染色を見ない例と，

60kdの抗体にのみ，薄く部分的に染色性を認

める例が存在した。また4－4C5では結合織に

軽度の染色性を認めた8）（図1）。

Desmin　は再生状態では，Satellite　細胞よ

り認められた。これらは恐らく活性化された

Satellite細胞と考えられるが4），強い細胞内染色

図1DMD患者のHE染色およびdystrophin染色

図2　DMD患者のdesminおよびcollagentype
IV染色

性を有していた。成熟にともない膜染色性が増

加し，細胞内染色性は減少した。Collagentype

Ⅳほmyotubeの時点より確認可能であった。

Desm呈nはopaque政経では細胞内染色性は消

失し，膜染色性は不規則，断裂した状態となっ

ていた。CollagentypeⅣは比較的良く保たれ

細胞成分が消滅したものでも存在する部位が認

められた（図2）。

多発筋炎の症例では，貪食繊維で，まずdy－

strophin　の消失が認められた。これらの消失

はHoffmanの抗体を用いたときに比し4－4C5

のほうが早かった。また同時に細胞内に染色性

が認められた。Desminの細胞内染色性は不均

一となり膜染色性は不規則，不連続であった。

基底挨はやや染色性が薄くなり攣曲，膨化する

状態が観察された（図3）。

Hyaline necrosisや，ghostに近い繊維では

他の染色性に著変を見ないものでも　dystroph－

in　が消失している繊維が認められた（図4）。

図＄　多発筋炎におけるphagocytosis

図4　Necrosisでのdystrophinの消失
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図5　福山塾CMD

図6　福山塾CMD

図7　福山塾CMD

再生筋ではdystrophinは，desminが膜染

色性を示すようになって後はっきりと確認可能

であった。

福山型CMDでは抗dystrophin染色で，

多くの不染繊維，淡染繊維，部分染色性を有す

る繊維が認められた（図5）。

それらの割合は症例によりかなり変化が見ら

れ，図6の症例のようにほぼ大部分の繊維に

dystrophinの存在が見られるものから，図7の

例のようにわずかの繊維にのみ，染色性が確認

できる程度のものまで存在した。これらの　dy－

strophin　不染色舷経は　HE　染色，pyrOnine

metylgreen染色，ATPase染色にて再生繊維

と考えられるものと，そうとは考えにくい繊維

があった。またHE染色，ATPase染色では

っきりした変性所見をも示さないものが，かな

り認められた。しかしこれらの繊維の多くは抗

desmin染色では，dystrophin染色とほぼ同様

な不染，淡染，部分染色性を示しており，それ

らはほぼ一致が認められた。基底膜染色では多

発筋炎とほぼ同様の染色性を皇していた。

考　　察

Dystrophin　は形質膜の内側に存在し細胞

骨格としての役割を担っているのではないか

と推察されているが，おなじ細胞骨格である

desminに比し，細胞成熟のかなり後期になって

出現し，また細胞変性，壊死においてはごく初

期から消失してしまうものと考えられた。この

消失は　4－4C5　の抗体で，60kd　の抗体を使用

したときより早く，変性に伴う　dystrophinの

消失はC－末端が，N一末端に比L早いと思わ

れた。これらは　dystrophin　が細胞変性に際

し，CANP等のproteaseに，容易に作用を受

けるものではないかと推察された5）。貪食繊維

では，細胞内染色性を認めるものが多く，これ

らは細胞の修復横転と考えるべきと思われる

が，hyaline necrosis等とは異なった細胞反応

が生じていると思われた。

CMDで認められた多くの抗dystrophin不

染繊維には再生筋のみでなく，壊死の前段階と

推定される繊維や，細胞骨格の形成が十分にな

されていない未成熟な細胞が含まれているもの

と思われた。

以上より，変性，再生の所見を有する筋組織

においては，Duchenne型，Becker型PMD

でなくても　dystrophin不染織経が存在するこ

とを念頭をこおいておくべきと思われた。
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Mdx mouse及びcontrolmouseにおけるdystrophinの

局在及び組織特異性について（第3報）

班　　員　寺　　本　　仁　　郎

国立療養所再春荘病院内科

共同研究者　内　野　　誠1），平　野　照　之1）

直　江　弘　昭2），三　池　輝　久3）

1）国立療養所再春荘病院神経内科　2）国立療養所再春荘病院内科　3）熊本大学小児発達学

はじめに

昨年の本班会議において，dystrophinは正常

対照mouseの骨格筋や心筋のみならず，胃，

膀胱，肺，腎臓などの平滑筋組織，さらに脳に

おいても局在していることを報告した。今回は

前回の抗dystrophin抗体（60kd，30kd）に

加え，神経センターより供与されたC末端抗体

（ペプチドⅣ）を用いて，mdx並びに正常対照

mouseの各臓器におけるdystrophin発現の様

式について検討を行ったので，その結果につい

て報告する。

対象並びに方法

対象はmdx（C57BL／10ScSn－mdx）及び正

常対照mouse（C57BL／10ScSn）の各6匹（1

～3ケ月齢）で骨格筋，心筋，胃，膀胱，大

脳，小脳などの各臓器組織について，4種類の

抗dystrophin抗体（DrHoffmanより供与さ

れた60kd，30kd　抗体，神経センター杉田先

生より供与されたペプチドⅡ，Ⅳ）を用いて，

Western blotting及び免疫組織化学染色（AB

C法，蛍光抗体法）による検索を行った。

結　　果

30kd及び60kd抗体によるwestern blot－

tingでは正常対照mouseの骨格筋，心筋に

おいて明瞭なdystrophin bandの発現がみら

れ，大脳，小脳，胃，肺，膀胱においても微量

ながら比較的明瞭なdystrophin bandの発現

がみられた。一方mdx mouse　では全臓器で

dystrophin　の発現はみられなかった。次にC

末端抗体によるWestern blottingでは，正常

対照mouseの胃におけるdystrophinの発現

量が少なく，時にbandが不明瞭であったが，

骨格筋，心筋を始め，大脳，小脳，腎臓，膀

胱，肺においては明瞭なbandの発現がみられ

た（Fig．1）。mdxmouseのC末端抗体による

immunoblottillgでは心筋において明瞭なdy－

strophinbandの発現がみられ，大脳，骨格筋

においても比較的明瞭なbandの発現が認めら

れた。ただ正常対照mouseと比較すると，1／2

～1／10程度の発現量で，正常対照mouseでも

発現量の少ない胃においてはdystrophinband

の発現は明らかではなかった（Fig．2）。

ペプチドⅡは抗体活性が低下していたため

か，通常の1000倍稀釈ないし500倍稀釈液では

dystrophinbandの発現は不明瞭で，骨格筋及

び心筋以外の臓器組織における　dystrophinの

発現の有無について検討することは困難であっ

た。

次に免疫組織化学染色では正常対照mouse

の骨格筋，心筋，平滑筋（肺，膀胱，胃，腎臓

など）の筋表面膜に抗体の局在がみられ，60kd

30kd，ペプチドⅡ及びⅣのいずれの抗体でも同

様の結果であった。ただ脳においては60kd抗
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lmmu〔O b10で即alysIS Of varbus mu血触sue specimenS

USin9a【t叫StrOPhin8mibod再D一那

1　2　3　4　5　6　7　8　9

ホrstroohl〔

M Br Br Cbl St K Bl L H

Fig・1正常対照mouseにおける各組織のwesternblotting（ペプチドⅣを使用）
1（M）；骨格筋，2，3（Br）；大脳，4（Cbl）；小脳，5（St）；胃，6（K）；
腎臓，7（Bl）；膀胱，8（L）；肺，9（H）；心筋

柚甑面倒強雨魂由ofvarioustissuespecimensof

mdx and controlmice tD－Ⅳ）

1　2　3　4　5　6　7　8　9　18

CM cM dM cBr dBr cSt dSt cH dH cH

Fig．2　mdx及び正常対照mouseの各組織のwesternblotting（ペプチドⅣを使用）
1，2（cM）；COntrOl骨格筋，3（dM）；mdx骨格筋，4（cBr）；COntrOl大脳．
5（dBr）；mdx大脳，6（cSt）；COntrOl胃，7（dSt）；mdx胃，8，10（cH）；
control心筋，9（dH）；mdx心筋
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体ではneuronの胞体特に膜が濃染され，C末

端抗体ではgliaの胞体並びに突起が染色され，

抗体により認識部位に違いがみられた。一方

mdx mouseにおいては60kd，30kd，及びペ

プチドⅡにおいて，骨格筋の一部（1％以下）

に陽性線経が認められ，C末端抗体でも同様で

あったが，他の抗体よりもより鮮明に認められ

た。心筋については　60kd，30kd及びペプチ

ドⅡでは明らかな陽性線経は認められなかった

が，C末端抗体では陽性に染色される心筋線経

がしばしばグループをなして存在するのが認め

られた。mdx mouseの脳についてはABC法

による検索では60kd抗体では明らかな陽性細

胞は認められず，C末端抗体ではgliaが褐色

に染色され，蛍光抗体法による検索では反応程

度は弱いながら，正常対照mouse　とほぼ同様

の染色態度を示した。

考　　案

dystrophinのmRNAは骨格筋，心筋のみ

ならず，微量ながら胃や腸などの平滑筋組織さ

らに脳組織にも含まれることが知られている1）

が，60kd抗体を用いたwestern blotでは正

常対照mouseの骨格筋，心筋，平滑筋組織，

さらに脳においても　dystrophinの発現が認め

られ，これらの組織においてmRNAの含量に

ほは比例した蛋白産生が行なわれていることが

明らかとなった。mdx mouse　では　western

blot上は全組織でdystrophinの発現はみられ

ず，既にHoffman　らが報告している結果2）と

同様の成精が得られた。一方C末端抗体を用い

たwestern blotでは正常対照に比較して発現

量は少ないものの，mdx mouseの骨格筋，心

筋，脳においてもdystrophinの発現が認めら

れ，60kd抗体による　western blotの成績と

は異なった結果が得られた。この理由について

は今後検討が必要であるが，脳を除けは60kd

抗体とC末端抗体で染色される部位は殆んど差

がなく，mdx mouse　の組織の一部に　dystro－

phin　の局在が認められ，WeStern blottingの

成績とも一致するもので，免疫組織上もC末端

抗体の方がより鮮明であり，検出感度の差によ

ってwestern blot結果に違いが生じる可能性

も考えられた。

興味深いのは抗体による脳組織での認識細胞

種の違いで，60kd抗体ではneuronが染色さ

れるのに対して，C末端抗体では　glia　が染色

された。このことは培養系で証明されている

neuronと　gliaのdystrophin産生の違い2：3）

やC末端のエクソンのスプライシングの違いに

より骨格筋型，脳型，平滑筋型など剋1織特異

性を有する複数のdystrophinisoformの存在

が推定されている点4）とも関連し，neurOn　と

gliaでは質的に異なったdystrophinを産生し

ている可能性が示唆された。

要約並びに結論

1）mdx及び正常対照mouseの各臓器におけ

るdystrophinの局在と特性を明らかにするた

め，抗dystrophin抗体を用いて，WeSternblot

及び免疫組織化学染色による検索を行った。

2）Western blot　による分析で，dystrophin

は正常対照mouseの骨格筋，心筋のみならず，

胃，膀胱，肺，腎臓などの平滑筋組織，さらに

脳でも発現していた。一方mdxmouseにおい

てもC末端抗体では骨格筋，心筋及び脳に発現

がみられたが，発現量は少なく，また60kd抗

体では明らかな発現はみられなかった。

3）免疫染色では正常対照mouseの骨格称

心筋，及び平滑筋の表面膜にdystrophinの局

在がみられたが，脳においては　60kd　抗体で

はneuron，ペプチドⅣではgliaが染色され，

抗体により認識部位に違いがみられた。

謝辞：本研究の遂行にあたり，貴重な抗体を供与い

ただいた国立精神神経センター　杉田秀夫先生，ハー

／：－ド大学EricP Hoffman先生に深謝いたします。
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シナプス，中枢神経系におけるジストロフィン

班　　員　三　　池　　輝　　久

熊本大学医学部・小児発達学

共同研究者　吉　岡　　　毅，Zhao Jien

熊本大学医学部・小児発達学

要　　旨

ジストロフィン（dy）は筋組織だけでなく全

身の様々な組織に分布することが報告されてい

るがシナプス，中枢神経系における局在部位は

まだ明らかでない。今回私達は5種類の抗dy

抗体を用いてコントロールおよびmdxマウス

の眼球および中枢神経におけるdyの存在部位

を免疫組織化学的および免疫電気泳動的に検討

し下記のような結果を得た。網膜シナプスには

明らかにdyが存在しておりmdxのそれにお

いては不完全なdyが存在していた。また中枢

神経系においてほdyはneuronおよびglia

系に存在すると考えられ，掌つかのisoformが

存在している可能性とそれらが同じ部位に重複

していることが考えられる。Western blot　で

認められる複数のバンドの内mdx中枢神経系

で400kdのdyバンドが欠損している。これ

らのことはdyが神経系に関わる蛋白としての

機能をもっている可能性を示唆している。

dy抗体を用いて主に中枢神経系におけるdyの

存在部位を明らかにする目的で免疫組織化学的

および免疫電気泳動的に検討した。

810／88日　　　　mdx

∴．二　∴
巨－1∵・：†

日　　的

ジストロフィン（dy）が筋線維表面膜だけで

なく全身の様々な組織に分布することが報告さ

れている1‾4）がシナプス，中枢神経系における

局在3～6）については，mdx　マウス組織におい

ても免疫組織化学的にあるいはある抗体によっ

てはWesternblot法においてもdy反応が見

られるためその局在部位はまだ十分に明らかに

されたとは言えない。今回私達は5種類の抗
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図1　コントロールおよびmdxマウスの　OPL

（矢印）の抗dy抗体による免疫組織化学
染色。mdxマウスでは60kd，30kd染色
で陰性を示す。

control：nonpimmuneserumによる染色。
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COntrOl
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図2　DMDP－Ⅳの抗体を除いた他の4つの抗体

でneuroI‡が染色され，その染色性はコン
トロールと　mdxの間に差が見られない。

方　　法

それぞれ8匹のコントロールおよびmdxマ

ウスの眼球および中枢神経（脳および脊髄）を

全身麻酔死後直ちに取りだして使用した。免疫

組織化学は凍結切片作成後間接免疫蛍光法にて

行った。組織の一部，特に脳は表面に近い皮質

部と全体の二つの資料を作成L Western blot

法による解析に用いた。

用いた5種類の抗体はオリジナル抗体（60kd，

30kd）7），（DMDPLII，DMDP」V）8）9），および

（P－20）10）であるがそれぞれDr．Hoffman，Dr．

Sugita，Dr．van Ommenより供給を受けた。

結　　果

免疫組織化学：コントロールでは眼球の網膜

COntrOl

60kd

30kd

Blq／■scN

〓
±
≡

mdx

〓
〓
丁
∵

図3　脊髄のglia系細胞も抗dy抗体による染色
で陽性に染まる。mdxでは60kd，30kd
染色でやや弱い反応を示すがコントロール

との間に大きな違いは見られない。

のシナプス（outerplexiformlayer：OPL）は

5種類の抗体全てに陽性に反応したがmdx

の網睦では60kd，30kdには全く反応せず

DMDP－ⅠⅠ，P－20，DMDPLlV抗体では明らか

に陽性に染色された（図1）。中枢神経系では

neuronおよびastrocyteを含むglia系細胞

にdy反応が陽性であり，neurOnはDMDP－

lVを除く四つの抗体に陽性に反応し（図2）

glia系は全ての抗体で陽性に染色されたがDM

DP－II，DMDP－1Vで強く，他の抗体に対する

反応は弱かった（図3）。Western blot解析：

コントロール網膜では　60kd　抗体染色で　400

kd部位にバンドが出現したがmdx　ではバン

ドが認められなかった（図4）。コントロール

中枢神経系では400kdを中心に4本のバンド
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図4　網膜のWesternblot：コントP－ル（cR）では全ての抗体で400kd部に弱いけれども明らか
なバンドを示し，mdx（mR）では認められない。
MHC：myosin heavy chain

BSA：bovine serum albumin

CM：コントロール筋
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図5　中枢神経のWesternblot：コントロールマウス（cB）では400kb部（矢印）
に全ての抗体が陽性バンドを示すがmdx（mB）では欠損している。（IVの抗

体がmdx組織で400kdのバンドを示すがcrossreactをする別の蛋白と考
えられている）9）。300kd部（鎖）のバンドは30kd，P－20でやや弱いがコ
ントロール，mdxともに陽性でありisoformの可能性が残される。
CM：コントロールマウス筋

が認められたがmdxでは3本の鼠が染色され

た（図5）。

考　　案

これまで多くの研好が示唆してきたシナプ

ス，中枢神経系におけるdyの存在1）3－6）の有

無についての検討はdyの生理機能および筋ジ

ストロフィー症の病因を知る上でも重要である

と考えられる。今回の私達の研究で次の点が明

らかになってきた。（訪網膜のシナプスOPLに

おいてコントロ・－ルマウスではほぼ筋組織中の

dyとほぼ同じdyが存在し，mdxにおいては

60kdから30kd部位に及ぶ欠矢を持つ不完

全なdyあるいはdyのisoformll）が存在す
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る可能性が示された。一方中枢神経の免疫染色

ではneuronおよびglia系細胞が陽性を示し

たがコントロール，mdxマウスの間に差が認

められずその局在についてはなお結論が得られ

なかった。しかL Westernblot法ではコント

ロールマウスでは常に認められる　400kdのバ

ンドがmdxでは存在せずdyが中枢神経系に

存在する事とmdxにおける400kdの欠損が

確認されたと言える。また60kd，30kd，Ⅳで

は400kdの前後に上記以外に3本のバンド，

P20では1本のバンドが見られたがこれらが

isoform　であるか香か今回は結論できなかっ

た。ただ免疫組織化学の結果はdyに極めて近

い蛋白がコントロールおよびmdxマウス共に

neuronとgliaに存在している所見が常に得ら

れており中枢神経系にisoformが存在する12）

可能性は高い。

以上これまでの報告が示唆している様に神経

筋接合部8）4），筋腫接合部15）と同様に神経シナ

プス，中枢神経系にdyは存在しておりdyが

構造蛋白であり膜の強化に関わっているのみで

なく，神経において刺激伝導に関わっている可

能性が高い3）4）。

結　　論

限の網膜シナプスにはdyが存在しており

mdxにおいては不完全なdyかそのisoform

が存在する可能性がある。

中枢神経系においてはdyはneuronおよび

glia系に存在すると考えられるがさらに幾つか

のisoformがあり同じ部位に重複して存在して

いる可能性を考える必要がある。mdxには少

なくとも400kdのdyが中枢神経系で欠損し

ている。

dyは神経系において刺激伝導に関わる蛋白

としての横能をもっている可能性がある。
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Ⅳ．治療

A．データ・ベースの確立とネットワーク化



筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究

平成2年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅳ　治　　療

Ⅳ－Å　データ・ベースの確立とネットワーク化

Duchenne型筋ジストロフィー患者のデー夕べ，スの活用

班　　員　福　　永　　秀　　敏

国立療養所南九州病院

共同研究者　鴻　巣　　　武1），佐　藤　　　意2）

1）国立療養所西多賀病院神経内科　2）医療情報システム開発センター

要　　旨

我々は昭和59年度より筋ジストロフィー第3

班のプロジェクト研究の一つとして，全国の筋

ジストロフィー患者のデータベースの作成を企

画した。今年で7年目になり，現在，調査項目

の入力と出力も行なわれているが，問題点も指

摘されている。また今年度は新しい班に衣替え

をしたので，このプロジェクトの現在までの簡

単な経緯と，現況そして平成2年度の年報出力

を呈示する。

現況については，現在の登録施設は20施設で

基礎調査票登録件数549件，経過調査票登録件

数1256件である。年報出力の内容は生活様式別

年齢階級別患者数，機能獲得時年齢階級別患者

数，機能喪失時年齢階級別患者数，脊柱側琴，

仮性肥大，症状別年齢階級別患者数，外傷別患

者数，上肢機能別患者数，起立動作，肢行動作

区分別患者数，ADL　別年齢階級別患者数，横

能障害虔別患者数　ADL　別楼能障害度別患者

数等である。

はじめに

我々は昭和59年度より筋ジストロフィー第3

班のプロジェクト研究の一つとして，全国の筋

ジストロフィー患者のデータベースの作成を企

画した。今年で7年目になり，現在，調査項目

の入力と出力も行なわれているが，問題点も指

摘されている。また今年度は新しい班に衣替え

をしたので，このプロジェクトの現在までの簡

単な経緯を述べ，そして平成2年度の年報出力

を呈示する。

過去6年間の経緯

このプロジェクトの目的としては，当初，次

のような3点を確認した。一つは全国の筋ジス

病棟を中心とした筋ジス患者入院施設でのカル

テ（記載内容）の統一化を図る。二番目には各施

設で定期的に調査票に記入してもらい，それを

統計処理することにより，DMDの全国的デー

タベースを構築する。そして最後にこの様なデ

ータベースをもとに，障害の進展過程と治療効

果の正確な判定を目指す。その後いくつかの試

行錯誤を経ながら次のようなシステムを完成さ

せた。その概要をまとめると次のようになる。

1）対象患者：先ず全国の筋ジストロフィー病

棟（27施設）に入院中の　DMD　患者を主対象

とする。診断基準は今回は特に設けない。

2）入力項目（調査票の様式）：現在全国の筋

ジストロフィー病棟で使用中のカルテを基に，

最大公約数的なカルテの概要をまとめ，入力項

目を選択し調査票を作成した。そのため調査票

は一部カルテを兼用できるように工夫した。そ

して調査票は基礎調査票と経過調査票に分けら

れ，前者は登録時のみの記入となる。具体的に

は生年月日などの患者の基本情報や遺伝，病歴

として機能獲得歴（定頸，座位確保，四つん這

い，歩行開始）と機能喪失歴（動揺性歩行，登

はん性起立，階段昇降，歩行，這行，座位保持）

の可否の記入項目よりなっている。一方後者は

患者の現在の諸症状（呼吸不全や心不全に伴う

症状，消化器症状，皮膚症状など），身長，体重，
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脊柱側琴，仮性肥大，筋力および関節の可動域

検査，握力，日常生活動作（ADL），生化学や

心肺機能検査を含む諸検査，そして治療（薬物

の種類や副作用，改善度）の項目より構成され

ている。3）評価方法（qualitycontrol）：特に

問題となる筋力と関節可動域に関しては，詳細

な記入要項の作成と理学療法士・作業療法士も

参加した合同の評価検討会で評価基準の統一を

図った。4）データの処理形態：登録患者は，

各施設で年二回（誕生月とその半年後）経過調

査票への記入を行い医療情報システム開発セン

ターに郵送する。センターでは郵送されたデー

タを入力し集計する。4）出力：年報出力など

の定期的なものと施設からの依頼に応じた随時

出力がある。また多施設問の検索出力は検索申

込用紙をもとに委員会で調整と検討を行い許可

する。5）データの機密保護：患者のプライバ

シーの保護については充分に留意し厳重に管理

する。

次に現況についてまとめた。

1）入院患者数と登録件数：全国27ヶ所の国立

療養所筋ジストロフィー症病棟に入院している

DMD患者の総数は951人である。登録は昭和

62年より始められ，現在の登録施設は20施設で

基礎調査票登録件数549件，経過調査票登録件

数1256件である。

2）データの出力内容：月報出力，随時検索，

年報出力，各施設間データ集計および解析出力

が可能である。まず月報出力ではデータベース

に蓄積された患者の全検査結果について，時系

的な推移を把握することができる。随時検索で

は自施設のデータの大半の入力項目について，

条件検索が可能である。また年報出力では基礎

調査票，及び経過調査票の各項目の中で，加入

施設全体との比較のニーズが大きく，本システ

ムの趣旨にそうデータについて，平均，標準偏

差等の集計を行い，各施設個別の集計と併せて

各施設に送付できる。最後に各施設間データ集

計・解析出力としては，研究班として各施設の

データを基に，薬効や治療効果の判定を行うた

めの基礎資料としての集計を行う。分散分析や

有意性の検定（多重比較）等の統計解析手法に

よる利用も可能である。

問題点としてほ，先ず第一に診断基準であ

る。一般的には　DMD　は診断は容易で臨床経

過もStereotypeなnaturalhistoryをとると

考えられがちであるが必ずしもそうではない。

例えは30歳以上の患者が15歳以上でも歩行可能

な場合，DMDかどうかの鑑別を要求される。

今回特に診断基準を設けず，各班員の診断に任

せたが，最近抗ジストロフィン抗体を利用した

免疫染色によりBecker型との鑑別も可能とな

っており今後検討を要する。次に　CK　値など

各施設間で測定法が異なる検査がある。現時点

での統一化は困難であるので正常範囲を併記す

ることにしている。そのほかに，quality cont－

rol，すなわち評価方法の問題，更に現在使用し

ている調査項目についての問題である。また最

も重要な問題にはこのプロジェクトに未参加の

施設や未登録の患児の問題と継続の難しさとい

うことがある。調査票の内容が複雑化すると記

入が困難となり，あまりに簡略にすると集計や

分析の意義が減じてしまう。これらの点を考慮

しながら今後とも参加施設を増やす努力が必要

である。

年報出力

1．生活様式別年齢階級別患者数（表1）

2．機能獲得年齢階級別患者数（表2）：

3．機能喪失時年齢階級別患者数（表3）

4．脊柱側等，仮性肥大，症状別年齢階級別患

者数（表4）

5．外傷別患者数（表5）

6．上肢機能別患者数（表6）

7．起立動作，披行動作区分別患者数（表7）

8．ADL　別年齢階級別患者数（表8）

9．機能障害度別患者数（表9）

10．ADL別機能障害度別患者数（表10）

11．機能障害度別筋力テスト平均スコア（表

11）

12．機能障害度別関節拘縮変形平均スコア（表

12－1，2）

13．治療内容別年齢階級別患者数（表13－1，2）
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蓑12－1機能障害度別関節の拘縮変形平均スコア（1／2）

障害皮区分　　　合計産品頒蒜孟孟姦‾忘姦扁高志‾扁孟忘姦‾孟姦肘扁扁‾応義忘品‾誠甑‾昌茶壷孟‾嘉義手壷孟‾壷忘
R L R L R L R L R L R L R L R L

総　　　　　計

1　階段昇降可麓

1－a　手の介助なし

1－b　手の腫おさえ

2　階段昇降可能

2－a　片手手すり

2－b．片手手すり．ひざ手

677　　2．5

5　3．7

4　3．7

0　0．0

25　3．6

2　3．0

2　4．0

2－C　両手手すり　　　　　　　　16　3．5

3　椅子から起立可飽　　　　　　　10　3．6

4　歩行可能　　　　　　　　　　　15　3．6

4－a　独歩で5m以上　　　　　　　7　3．9

4－b　物に捉まれば歩ける　　　　　2　2．5

4－b－1歩行器　　　　　　　　　0　0．0

4－も－2　手すり　　　　　　　　　1　2．0

4－も－3　手びき　　　　　　　　　0　0．0

5　歩行不鼠．四つ這い可能　　　　32　3．2

6　四つ這い不能ずり這い可　　　157　2．9

7　座位保持可成　　　　　　　　136　2．1

8　座位保持不能　　　　　　　　172　1．5

7
　
　
9
　
　
9
　
　
0
　
　
9
　
　
5
　
　
0
　
　
9
　
　
8
　
　
8
　
　
9
　
　
0
　
　
0
　
　
0
　
　
0
　
　
9
　
　
9
　
　
0
U
　
　
5

3

　

　

3

　

　

3

　

　

0

　

　

3

　

　

3

　

　

4

　

　

3

　

　

3

　

　

3

　

　

3

　

　

一

】

　

　

0

　

　

4

　

　

0

　

　

3

　

　

3

　

　

3

　

　

3

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

3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9

3．9　3．9・3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3，9

0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

3．8　3．8　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．7　3．8　3．8　3．7　3．9　3．9

3．5　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．5　4．0　3．5　3．5　4．0　4．0

4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0

3．8　3．8　3．8　3．8　3．8　3．8　3．9　3．9　3．6　3．8　3．8　3．8

3．7　3．7　3．6　3．6　3．8　3．7　3．4　3．4　3．6　3．7　3．6　3．6

3．7　3．7　3．9　3．9　3．7　3，9　3．5　3．7　3．8　3．8　3．7　3．7

3．8　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．5　3．5

3．5　3．5　4．0　4．0　3．5　3．5　2．5　4．0　3．5　3．5　3．5　3．5

0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

3．0　3．0　4．0　4．0　3．0　3．0　1．0　4．0　3．0　3．0　3．0　3．0

4．0　4．0

3．9　3．9

3．8　3．8

3．8　3．8

3．9　3．9

3．5　3．5

0．0　　0．0

3．0　3．0

0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

0．0　　0．0

3．9　3．8

4，0　　4．0

4．0　　4．0

3．8　3．8

3．5　3．3

3．7　3．7

3．8　3．8

3．5　3．5

0．0　　0．0

3，0　3．0

0．0　　0．0

3．8　3．7　3．9　3．9　3．8　3．8　3．5　3．5　3．4　3．5　3．5　3．5　3．9　3．9　3．5　3．4

3．5　3．4　3．7　3．7　3．7　3，7　3．0　2．9　3．5　3．5　3．1　3．1　3．6　3．6　3．3　3．4

3．3　3．3　3．6　3．6　3．5　3．5　2．5　2．6　3．0　3．2　2．4　2．3　2．9　3．0　2．9　2．8

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

蓑12－2　機能障害度別関節の拘縮変形平均スコア（2／2）

障　害　皮　区　分

捻　　　　　計

1　倍段昇降可能

1－a　手の介助なし

1－b　手の膝おさえ

2　階段昇降可能

2－a　片手手すリ

2－b　片手手すり．ひざ手

2－C　両手手すリ

3　椅子から起立可能

4　歩行可能

4－a　独歩で5m以上

4－b　物に捉まれば歩ける

4－b－1　歩行器

4－b－2　手すり

4－b－3　手びき

5　歩行不臥四つ這い可能

6　匹王つ這い不能ずり這い可

7　座位保持可能

8　座位腐持不能

合計‾‾‾日放一日H TFL短詫忘高‾孟姦肢扁表‾高志遠忌‾壷羞背鮎‾義蒜屈曲　屈曲　伸展　伸展
R L R L R L R L R L R L R L

677　3．5　3．5　2．0　2．0　2．8　2．8　3．5　3．5　2．3　2．3　1．6　1．6　1．4　1．5

5　3．9　3．9　2，9　2．9　2．7　2．7　3．9　3．9　3．9　3．9　3．4　3．4　2．7　2．7

4　3．9　3．9　2．9　2．9　2．7　2．7　3．9　3．9　3．9　3．9　3．2　3．2　2．4　2．4

0　0．0　（）．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

25　3．9　3．9　3．2　3．1　2．6　2．6　3．9　3．9　3，5　3．6　2．7　2．8　2．4　2．5

2　4．0　4．0　4．0　2．5　3．0　3．0　4．0　4．0　4，0　4．0　3．5　4．0　3．0　3．5

2　4，0　4．0　2．5　2．5　2．5　2．5　4．0　4．0　4．0　4．0　2．5　2．0　2．0　2．0

16　3．8　3．8　3．1　3．1　2．6　2．6　3．8　3．8　3．4　3．5　2．6　2．7　2．3　2．3

10　3．5　3．5　2．8　2．7　2．9　2．9　3．5　3．6　2．8　3．0　3．1　3．1　2．3　2．3

15　3．9　3．9　3．4　3．4　2．3　2．3　3．8　3．8　3．3　3．4　2．6　2．7　2．5　2．8

7　3．9　3．9　3．9　3．9　2．6　2．6　3．7　3．7　3．5　3．5　2．8　2．8　2．9　2．9

2　4．0　4．0　2．5　2．5　2．0　2．0　4．0　4．0　2．5　2．5　2．0　2．0　2．0　2．0

0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

1　4．0　4．0　1．0　1．0　1．0　1．0　4．0　4．0　1．0　1．0　1．0　1．0　1．0　1．0

0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0　0．0

32　3．7　3．7　2．2　2．2　2．7　2．7　3．9　3．9　2．4　2．4　2．1　2．1　1．9　1．9

157　3．6　3．6　1．9　1．9　2．8　2．1　3．5　3．5　2．4　2．5　1．8　1．7　1．4　1．4

136　3．3　3．3　1．8　1．7　1．9　2．1　3．2　3．2　2，2　2．2　1．11．2　1．11．1

172　3．3　3．3　1，4　1．4　2．2　2，2　3，4　3．5　1．8　1．8　1．0　1．0　1．11．1
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Ⅳ．治療

B．評価法と治療法の開発



砺ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

筋ジストロフィーの薬物治療

プロジェクト研究Ⅳ　治　療

Ⅳ－R　評価法と治療法の開発

班　　員　姜　　　　　　　　進

国立療養所刀根山病院神経内科

共同研究者　木　下　英　男

東邦大学医学部第四内科

要　　旨

Duchenne muscular dystrophy（DMD）に

対して試みられてきた薬物治療の中で，主要な

ものについて概説した。

DMDに対する蛋白分解酵素阻害物質の臨床

効果は欧米に先駆けて本邦で検討されている。

べスタチソ（NK421）の有効性は二兎盲検試験

の結果明らかでなかった。EST　の二重百枚試

験の結果は現在，解析中である。

副腎皮質ホルモン，Ca括抗剤，成長ホルモン

阻害物質，核酸関連物質などについて薬効検定

がなされているが，副腎皮質ホルモンが最も有

力な薬剤と思われる。重篤な副作用が生じない

よう，投与量・投与方法などを工夫し，患者お

よび家族からinformed consentを得て，多施

設による治験を検討したい。

目　　的

本プロジェクトの目的は，筋ジストロフィー

に関する基礎的・臨床的研究の成果を臨床の場

に導入し，筋ジストロフィーの治療法を確立す

ることにある。また臨床・病態生理やデータ・

ベースなど関連のプロジェクトチームと協力し

て，治療効果の判定に有用な評価法を確立する

ことも任務とする。

今年度は多施設による，本プロジェクト独自

の治療研究を準備する年に充て，DMDに対し

てこれまでに試みられた薬物治療の中で主要な

ものを取り上げ，整理し，報告する。

結　　果

1）蛋白分解酵素阻害物質

ベスタチソ（NK421）二重盲検試験は，昭和

63年度に開始され，平成2年2月，DMDlO2名

についての解析結果が報告された1）。分散分析

の結果では3歳以下の若年群において実薬群の

階段昇り時間がプラセポ群に比し有意に改善し

た。全体としても若年群の総合改善度は実薬群

で高かったが（実薬群61％，プラセポ群44％），

推計学的有意差はなかった。

ESTの二重盲検試験は170名のDMD患者

を対象に実施され，平成2年9月末に完了し，

現在解析中である。

2）副腎皮質ホルモン

1987年，DMDに対するプレドニソロンの臨

床効果が，Brookeら2）DeSilvaら3）により報告

された。DeSilva　らはDMD16名に体重1kg

あたり2mgのプレドニソロンを1年以上にわ

たり投与し，歩行不能にいたる年齢を対照群38

名と比較検討した。50％の患者が歩行不能にな

る年齢はプレドニソロン群では12歳であるのに

対し，対照群では10．3歳であり，この差は推計

学的に有意であったという3）。プレドニソロこ／

の投与の全例に満月様顔貌，12名に食欲克進，

4名に多動傾向がみられたが，重篤な副作用は

なかった。プレドニソロこ／の治療効果発現撥序

は不明であるが，膜安定化に働き，筋崩壊を抑

制すると考えられている。

3）Ca　桔抗剤
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蛋白分解酵素阻害物質と同様に，筋崩壊に関

するCANP説を根拠にflunarizinC，nifedipine，

diltiazem　などの　Ca措抗剤がDMDはじめ

各病型の患者に投与された。Emery　ら4）は

DMD　3名にverapami140mgを一日2回，

数ヵ月間投与したところ，対照群5名に比較

し，筋力の増強を認めた。しかし，房室ブロッ

クなど重篤な副作用を報告しており，注意を喚

起している。

4）成長ホルモン阻害物質

1986年，Zatzは一卵性双生児DMD患者の一

方に成長ホルモン阻害物質のmazindolを投与

し，他方に比し進行が遅れることを示した5）。

Dwarfを合併する患者においては運動鵜能障

害の進展が遅いことは経験的に知られており，

興味ある成績といえる。

5）核酸関連物質

ジストロフィー筋ではATPやGTPが減

少しており，その補給のためATPやpurine

から尿酸への代謝を阻害する　allopurinolが投

与されたが，明らかな臨床効果はみられなかっ

た。

考察・まとめ

遺伝子治療へのbreakthroughが開かれ，そ

して確立するまでは薬物治療の価値は決して低

下するものではない。これまでの薬物治療の中

ではプレドニソロソ治療が最も有力であると思

われる。重篤な副作用が生じないよう，投与量

・投与方法などを検討し，患者および家族から

のinformed consentを得て，多施設による治

験をすすめたい。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

進行性筋ジストロフィー症（Duchenne型）の

日常生活動作評価基準の検討

班　　員　畑　　野　　栄　　治

広島大学整形外科

共同研究者　長　谷　好　記1），生　田　義　和1）

升　田　慶　三2），大　瀧　　　慈3）

1）広島大学整形外科　2）国立療養所原病院　3）原爆放射能医学研究所生物統計学教室

要　　旨

厚生省進行性筋ジストロフィー症対策研究会

によるADL評価基準の得点が病状を正確に反

映しないという欠点に対し，各動作項目の重み

が等しくなるように得点の補正を行なった。歪

みが増加した項目は，主に下肢や体幹を使う動

作項目に多く見られた。これは研究会基準で

は，障害度に対し，上肢の得点は高く，下肢の

得点は低い傾向にあることを裏付けると思われ

た。逆に重みが1に達しなかったものには，大

きな筋力を必要としない動作の1点に見られ

た。これは，1点と判定される動作と0点の動

作の差がほとんどないことが原田と思われた。

また移動動作や階段動作などの難易度が高いと

思われる項目の4点の部分にも重みが1に達し

ない項目が多く見られた。これらの4点は，正

常に出来ることを意味しており，今回検討を行

なった症例にはほとんど含まれていなかった。

このため，因子分析に与える影響が小さいと判

断されこの様な結果が出たものと思われる。

はじめに

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以

下DMD）の患者の，日常生活動作（以下ADL）

を定量的に評価する方法として，1966年の厚生

省進行性筋ジストロフィー症対策研究会による

25項目，100点満点のADL評価基準（以下，

研究会基準）がある1）。これに関しては，項目

の選択や得点の評価基準に偏りがあり，得点が

病状を正確に反映しないという欠点が指摘され

ている3）。

ADL　を点数で客観的に評価するためには，

評価対象となる各動作項目の重みが等しくなる

ことが必要である。研究会基準のように，いろ

いろな動作項目をすべて同じ配点にすると，

「階段を普通に昇れる。」と「20秒以上，アーと

発声できる。」が，同じ4点という重みをもつ

ことになり客観的な評価が困難になり，病状を

反映しにくくなる。

今回我々は，この問題点を解決し，蓄積され

た研究会基準のデータを有効に活用できる方法

について検討を行なった。

対　　象

国立療養所原病院では，DMDの入院患者に

対し，毎年誕生月に，研究会基準を用いて，機能

評価を行なっている。初回評価より連続して，

1年おきに4年ないし6年間のデータを得るこ

とができた35名を対象とした。初回評価時の年

令は7才から14才，平均は10．2才であった。ま

た，すでに全員死亡しており，死亡時年令は

15．7才から33．8才，平均は21．5才であった。

方　　法

研究会基準の25項目を床上動作7項目，身の
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回り動作6項目，立位移動動作（以下，移動動

作）5項目，起坐階段昇降動作（以下，階段動

作）7項目の4群に分け，各群ごとに因子分析

を行ない，それぞれの項目の得点の重みの最適

化を行なった。元の得点と比較しやすいよう

に，計算で得られた重みの係数を5倍したもの

を補正した重み，各得点に対応する分を合計し

たものを補正得点とした。

結　　果

補正した重みの最大値は1．3，最小値は0．1，

平均は0．96±0．275（M±S．D．）であった。補

正した重みが1．3に増加した項目は，床上運動

ではなく，身の回り動作では「茶碗を持って食

事をする（以下，食事）」の3点，「上肢挙上」

の3点であった。移動動作では「立っている」

の3点，「歩く」の1－3点，階段動作ではな

かった（図1，2）。

0．6以下に減少した項目は，床上運動では，「寝
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転ぶ」の4点，「起上がる」の4点，「首の座り」

の1点，「息が続く」の1，3，4点が減少して

いた。身の回り動作では，「食事」の1点，「手

拭いを絞る」の4点，「字を書く」の1点，「ズ

ボンをはく」の4点，「上肢挙上」の1点であ

った。移動動作では，「歩く」と「走る」の4

点であった。階段動作では，「坂道を登る」，「階

段を昇る」，「階段を降りる」，「床から立上がる」

「しゃがむ」の4点であった。

補正得点は，4点満点のところが，最大4．8，

最小1．3，平均3．86となった。補正得点が，4．4

以上に増加した項目は，床上動作，身の回り動

作，階段動作にはなく，移動動作の「立ってい

る」，「寄掛かり立ち」，「歩く」の3項目であっ

た。3．6以下に減少したのは，6項目であった。

床上動作では，「首の坐あり」，「息が続く」の2

項目，身の回り動作では，「字を書く」の1項

目，階段動作では「坂道を登る」，「階段を降り

る」，「床から立上がる」の3項目で，移動動作

にはなかった（図1，2）。

考　　察

いろいろな動作項目を含む　ADL　を点数で

評価するためには，各動作項目の重みを等しく

することが必要である。しかし，研究会基準の

データを利用するためには配点，項目，評価基

準を変更することはできない。そこで，研究会

基準の各項目の得点の重みを最適化することで

得点の補正を行ない，各動作に適した重みをも

つ配点となるようにした。

補正した重みが1を越えることは，研究会基

準では過小評価されていたことを意味してい

る。主に下肢や体幹を使う動作項目に重みが増

加するものが多く見られたことは，研究会基準

では，障害度に対し，上肢の得点は高く，下肢

の得点は低い傾向にあることを裏付けると思わ

れた2）。逆に重みが1に達しなかったものには，

「首の坐わり」，「息が続く」，「字を書く」など

の，大きな筋力を必要としない動作の1点に見

られた。これは，1点と判定される動作と0点

の動作の差がほとんどないことが原因と思われ

る1）。また移動動作や階段動作などの難易度が

高いと思われる項目の4点の部分にも重みが1
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に達しない項目が多く見られた。これらの4点

は，研究会基準では正常に出来ることを意味し

ており1），今回検討を行なった症例にはほとん

ど含まれていなかった。このため，因子分析に

与える影響が小さいと判断されこの様な結果が

出たものと思われる。これに関しては，下肢の

運動機能が保たれている，すなわち年齢の低い

症例を多く含む他の集団で同様の分析を行な

い，我々の対象の偏りなのか，評価基準に問題

があるのか再検討する必要があると思われた。

補正得点が3．6以下になった6項目のうち，

「息が続く」以外の5項目は得点の一部に小さ

な重みがあったことが原田であるのに対し，

「息が続く」は全ての重みが低く，項目の設定自

体に問題があると思われた。

ま　と　め

研究会基準の得点の重みの最適化を行ない，

得点の補正を行なった。補正得点と元の得点の

比較を行ない，その原田について考察した。

文　　献
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

Duchenne塾筋ジストロフィーにおける心機能障害と

ヒト心房性ナトリウム利尿ペプチドとの関係について

班　　員　南 良　　二

国立療養所八雲病院

共同研究者　亀　田　桂　司1），野　呂　浩　史2），石　川　悠　加2）

石　川　幸　辰2），岡　部　　　稔2），永　岡　正　人2）

1）画館五稜郭病院小児科　2）国立頼義所八雲病院

要　　旨

DMDにおけるヒト心房性利尿ペプチド

（ANP）と心機能障害との関係について報告し

た。

DMD75例における血梁α－ANPの平均値

は41．3pg／mlであり，7例で60pg／ml以上

の異常高値を示し，心エコー図上左室駆出率

（LVEF）が0．25以下の6例は全例100pg／ml

以上の高値をしめした。

予後との関係については，LVEFが0．25以下

で血麓α－ANP値が100pg／mJ以上高値を示

した　DMD　6例のうち4例は1年以内に心不

全にて死亡した。

免疫組織化学およびwestern blotting法を

用いて，心不全で死亡した　DMD　剖検心にお

いて左右の心房・心筋のみならず左右の心室・

心筋においてもANPが産生される事が証明さ

れた。一方，コントロール剖検心の心房・心筋

においてはANPは産生されるが，心室・心筋

では産生されていなかった。

はじめに

心筋はその収縮によるポンプ作用が主な機能

であるが，最近種々の生理作用を持つヒト心房

性利尿ペプチド（ANP）を分泌し，内分泌機能

をも持つ事が明らかとなった1）2）。

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）は

全身の骨格筋のみならず，心筋も変性する疾患

である。今回著者らは　DMD　における血祭中

ANP値と病態の関係について検討し，更に心

不全で死亡した剖検心を用いて免疫組織化学お

よびWestern blotting法による心筋内ANP

の存在様式について検討を行なったので報告す

る。

対　　象

血梁　α－ANP　の測定は当院入院中の　DMD

患者75例について行なわれ，年齢は4～35歳，

平均16．8歳，厚生省筋ジス研究班分析の運動機

能障害度は1～8度，平均6．4である。また

age－matChedコントロール群51名においても

血簗　α－ANP　を測定した。

免疫組織化学およびWestern blotting法に

よるANP局在の検討は，血渠α－ANP測定後

1年以内に心不全で死亡した　DMD　患者4例

の剖検心において行なった。また消化管出血に

て死亡した脳性麻痺患者2例のコントロール剖

検心においても行なった。

方　　法

血菓α－ANPの測定は坂内の方法3）による。

まず血紫にシリカゲルを加え，α－ANPを吸収

させたのち，蒸留水，メタノール，酢酸で順次

洗浄する。さらに塩酸とアセトンの混合液にて

抽出し，石油エーテルで脱脂後，RIA法にて定
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品した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正常山羊血清で反応後，ANP抗体，2次抗体，

心筋内ANPの免疫組織化学染色法は，まず　　avidin－biotin peroxidasecomplexで反応の操

左右の心房・心筋および心室・心筋を薄切し，　　作を順次行なった後発色させた。
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Westernblotting法，左右の心房および心室

の心筋組織を細切後，Sample bufferを加え，

遠心後の上活をpH7．2に調整し，さらに遠心

後の上清を　ANP　抽出液とした。この抽出液

をSDS－PAGEで電気泳動後，ニトロセルロー

ス膜に転写させ，ANP　抗体，二次抗体で順次

反応させた後発色させた。

結　　果

コントロール群51名における血簸α－ANP値

の平均±SDは21．9±12．4pg／mlで60pg／mL

以上の値は示さなかった。DMD群75例におけ

る血祭α－ANP値の平均±SDは41．3±69．5

pg／mlで，7例で90pg／ml以上の異常高値を

示した（図1）。

コントロール群及びDMD群の血祭αrANP

値と年齢との相関関係は認めなかった。

DMD群に於いて異常高値を示した7例はす

べて7度，8度の高度運動機能障害群に属して

図3　DMDおよびコントロールの剖検心右心房
・心筋におけるANP免疫組織化学染色光

顕像（A：DMD，B：コントロール）

図4　DMDおよびコントロールの剖検心左心室
・心筋におけるANP免疫組織化学染色光
頗像（A：DMD，B：コント1］－ル）

いた。

心エコー国による左室駆出率（LVEF）の平

均±SDは0．469±0．152で，LVEFが0．25以下

の6例は全例血祭α－ANP値は100pg／mZ以

上の高値を示した（図2）。血奨α－ANP測定

後1年以内に，DMD75例中5例が死亡し，死

因は4例が心不全であり，残りの1例は原因不

明の突然死であった（図2）。また，別の患者5

例にて呼吸不全が進行し，PaC02は80mmHg

をこえ気管切開施行および人工呼吸器使用によ

り延命しており，呼吸不全による死亡例はなか

った。

図3に　DMD　とコントロールの右心房・心

筋におけるANPの免疫組織化学染色の光麒象

を示すが，点状に濃染する部分を　DMD　とコ

ントロールの両者において認め，ANP　の存在

を示している。また，左心房・心筋においても

DMDとコントロールで同様に点状に濃染する

所見を認めた。

図4に　DMD　とコントロールの左心室・心

筋におけるANPの免疫組織化学染色の光廣像

を示すが，DMDにおいて点状に濃染する部分

を認め，一方コントロールにおいてはそのよう

15％　SDS－PAGE

RA LA RV LV MWM

図5　DMD剖検心の左右心房および心室に
おけるWesternblottingによるSDS－

PAGE（RA：右心房，LA：左心房，RV：
右心室，LV：左心毒，LMWM：分子量
マーカー）
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15％　SDS－PAGE

－16．9
－14．8

一輪総　－8．2
（Kdj

RA LA RV LV MWM

図6　コントロール剖検心の左右心房および
心室におけるWestern blottingによ
る　SDS－PAGE（RA：右心房，LA：
左心房，RV：右心室，LV：左心室，
MWM：分子罷て－カー）

な所見を認めていない。また，右心室・心筋に

おいても同様に　DMD　では濃染する部分を認

めたが，コントロールでは認めていない。以上

より心不全死　DMD　の左右心室・心筋内には

ANP　が存在し，コントロールの左右心室・心

筋内には　ANP　が存在しないと判断された。

DMD剖検心のWesternblottingのSDSL

PAGE　では左右の心房において　preLprO　型

ANP　と思われるバンドを認める。さらに左右

の心室においても心房と比較し微量であるが

preM型ANP　と思われるノミンドを認める（図

5）。

一方コントロール剖検心のSDS－PAGEで

は左右の心房においてpre－prO型ANPに相

当するバンドを認めるが，左右の心室において

ANP　と思われるバンドは検出されなかった

（図6）。

考　　察

DMDは全身の骨格筋のみならず心筋も変性

する疾患であり，10歳前後に歩行不能となりそ

の後はほとんどの運動が不可能となり，進行例

において心機能が低下していても，運動負荷が

ほとんど無いため心障害の自覚症状および他覚

症状をとらえる事が困難である。

今回LVEFが0．25以下の6例では全例血奨

α－ANP値は100pg／ml以上を示し，6例中4

例が1年以内に心不全にて死亡している事より

血奨　α－ANP値は　DMD　の心機能の評価指

標として非常に有用と思われた。DMDでは心

障害による臨床症状が出現以前の心筋生検によ

る病理学的所見ですでに心筋に強い変性を認め

る，さらに心筋の変性が進行すると心臓はポン

プ枚能を失い心不全に陥る。ANPは心筋細胞

において作られるが，DMDでは心筋の強い変

性が在り心臓がポンプ轢能を失ってもANPの

産生能力は保たれていることが，免疫組織化学

及びWesternblotting法により明らかとなっ

た。

Kawaiらをはじめ筋ジストロフィー症にお

けるANPの報告4）5）は現在までいくつか認め

るが，今回　DMD　の心不全状態では心房・心

筋のみならず心室・心筋に於いても　ANP　が

産生される事が示された。
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mdxマウス治療の試み
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東邦大学医学部第四内科
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要　　約

Duchenne型筋ジストロフィー症のモデルマ

ウスであるmdxマウスに対し，末栴循環改善

作用のあるProstaglandin Elを用いて，その

筋の病理像・筋線維径・血清CPKの変化を検

討した。

1．mdxマウスでは，PG投与群は非投与群に

比し中心核線経はそのgroupingが減少し，筋

線維径の拡大が認められ，壊死線経においても

grouping　の減少と出現率の低下を認めた。

2．IndianInk　注入による毛細血管・細小血

管の検討では，PG投与群と非投与群間では毛

細血管・細小血管の分布・頻度に特に差は認め

られなかった。

3．血清CPKでは，PG投与群は非投与群に

比して低値を示した。

このPGの末梢循環改善作用が，筋線経の再

生過程，壊死過程において作用し変化をもたら

したと考えられた。

はじめに

mdxマウスはその遺伝形式より　Duchenne

型筋ジストロフィー症のモデルマウスと考えら

れており，Duchenne型筋ジストロフィー症患

者同様ほとんどすべての筋線経でジストロフィ

ンの欠落が示されている。このmdxマウスの

筋病理像は，集族性の壊死と中心核線経で初発

し，その後ほとんど全ての筋線経が中心核線経

におきかわってゆく。そして臨床的にはほとん

ど症状を示さない特徴がある。

このような特徴的な筋病理像をきたす要因と

して，ジストロフィンのほかに何らかの筋外因

子の関与，特に循環障害の関与も考えられる。

今回我々は，筋病理変化の発症以前の幼少期よ

り，末梢循環改善作用のあるProstaglandinEl

（以後PG）を用いて，その筋の病理像・筋線維

径・血清　CPK　の変化を検討した。

方　　法

1．C57BL／10Sc－mdx（mdx）マウスとその対

照マウスであるC57BL／10Sc（B10）マウスに，

生下時より　PG（prostaglandin El・α一CyClo－

dextrin）を10Fg／kg　または生理食塩水を同

量，腹腔内へ4週間連日投与し，4遇齢時に両

側排腹筋を採取し，Hematoxylin－Eosin染色を

施行し筋病理変化について検討を行った。

また，筋線維500～1000本についてその直径

を三次元画像解析装置（Nikon，CosmosoneTS）

にて面積の測定より算出し，正常線経と中心核

線維それぞれについて比較検討した。

2．血管の分布を調べるために，4週齢の

mdxマウスのPGの投与群と非投与群に対し，

lndianInk　を左心室より注入し，その後すみ

やかに膵腹筋を採取。Hematoxylin－Eosin染色

を施行し血管の分布について検討した。
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選

mdx非投与群 B mdxPG　投与群

mdxマウスの非投与群では，壊死線経，中心核線経が集族的に認められた。
PG投与群のmdxマウスでは中心核線経のGroupingが減少しているとともに，筋線

経の拡大が明かに認められる。また，壊死線経についてもその出現が減少し，grOuping
も減少している．っ

3．BlOマウス，PG投与群のmdxマウス，非

投与群のmdx・マウスについて，心艦内採血に

より，血清　CPK　を測定し比較検討した。測
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図2　mdxマウスPG投与群と非投与群での正常線

経，中心核線維径の分布
PG投与群で線維径の拡大が認められる。

定には目立736－60，試薬（メルクオール　CK，

UV　法）を用いた。

結　　果

1．mdxマウスの非投与群，生理食塩水投与

群では，壊死線経，中心核線経が集族的に認め

られた。しかし，PG投与群のmdxマウスで

はこの中心核線経のGroupingが減少している

とともに，筋線経の拡大が明かに認められた。

また，壊死線経についてもその出現が減少し，

grouping　も減少していた。（図1）

これらのmdxマウスにおけるPG投与群と

非投与群での線経の直径の比較では，正常線経

では　37．1±16．6〃m（非投与群‥33・6±19・6

〃m），中心核線経では24．0±13．7〃m（非投与

群‥18．7±9．2匹m）であり，ともにPG投与群

において節線経の拡大が有意に‾認められた（p

＜0．01）。（図2）

3週齢の　BlO　マウスにおいて同様の検討を

行った結果では，PG投与群と非投与群では，

PG投与群にて線維径の拡大が認められた（p＜

0．01）。

2．Ⅰndianlnk　注入による毛細血管・細小血

管の検討では，PG投与群と非投与群間では毛

細血管・細小血管の分布・頻度に特に差は認め

られなかった。
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図3　PG投与群の血清CPK値
PG投与群では非投与群に比して低値を示す。

3．血清CPKについての検討では，PG投与

群では，非投与群に此して明かな低値を示し

た。（図3）

考　　案

従来，ProstaglandinElでは動物実験におい

て細血管や毛細血管網の拡張作用1）や血小板の

アデニルシクラーゼ，トロソボキサンA2を介

してもたらされる血小板凝集抑制作用2），全血

球変形能の改善などの微小循環改善作用がいわ

れている。また，臨床的にも末梢循環障害をき

たす疾患について投与が試みられた。慢性動脈

閉塞症では，1973年にCarltonとErikssonが

下肢に虚血性潰瘍を有する4名の患者に対し，

大腿動脈内に投与し，3名に著効を奏したと報

告3）して以来試みられるようになり，その末梢

循環改善作用が示されている4）。また，進行性全

身性硬化症，SLE，振動病に対しても用いられ

ている。最近では，糖尿病性末梢神経障害につ

いてもその効果が示されている5）6）。

今回末梢血管循環改善作用のあるPGを用い

た結果，筋線経の再生の過程では中心核線維対

して肥大傾向をもたらすことが考えられ，また

壊死におちいる過程においてもなんらかの影響

を与え，壊死線経の減少とgroupingの減少を

もたらした。またこの結果，血清CPKは低値

を示していると考えられる。

PGの効果は未知であり，この他の作用とし

て免疫抑制作用，細胞保護作用など近年指摘さ

れ種々の疾患に対して治療的投与が試みられて

おり，末梢循環改善作用以外の作用がmdxマ

ウスに対しても効果をもたらしている可能性も

ある。
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

患者で認められる末梢循環不全に対する経口プ

ロスタグランディンEl誘導体製剤（以下リマ

プロスト）の効果について検討した。DMD患

者にリマプロスト30′g／日を夏期，冬期にそれ

ぞれ2カ月間投与し，末梢循環の変化を指尖容

積脈波高の値を指標として非投与群と比較検討

した。その結果，夏期において投与群で下肢末

梢循環ゐ有意（p＜0．05）な改善を認めた。冬

期においては投与群で上肢末梢循環の有意（p

＜0．05）な改善を認めたが，下肢末梢循環の改

善は認められなかった。以上，DMD患者の末

梢循環不全に対してリマプロストは著明ではな

いが，ある程度有効であった。

目　　的

Chichen embryoを用いた研究で，プロス

タグランディン合成阻害剤投与により骨格筋に

ミオパチ一様変化が生じ，プロスタグランディ

ンEl（以下PGEl）投与により回復するとの

報告1）があり，筋ジストロフィーに対するPG－

El　の効果を検討する必要があったが，投与方

法が点滴静脈注射であり困難であった。しか

し最近，投与の簡便な経口　PGEl　誘導体製剤

（以下リマプロスト，図1）が開発され，長期

投与による検討が可能となった。まず，今回は

筋ジストロフィーで認められる末栴循環不全に

対するリマプロストの効果について検討した。

対象および方法

歩行不能で心不全状態にない　Duchenne　型

筋ジストロフィー（以下　DMD）恩児5名に，

夏期，冬期，それぞれ2カ月間，リマプロスト

30JJg／日を分3で経口投与し，投与前と投与

中の2回，指先，足先の指尖容積脈波高を測定

し，その値を比較することによりリマプロスト

のDMD患児の末梢循環不全に対する有効性を

検討した。なお，DMD患児非投与群5名をコ

ントロールとし，指尖容積脈波高は校正脈波計

（日本光電）を用いて全員同日に測定した。ま

た，夏期には　DMD　患児10名と正常児5名の

指尖脈波高を比較し，冬期にはリマプロスト投

与，非投与群での握力の変化についても検討し

た。

結　　果

1）夏期において，DMD患児，正常児の

指尖容積脈波高を指先，及び足先で測定した

結果，指先での波高はそれぞれ　3．53±1．74

（mean±S．D．）mV／V，4．32±0．97で有意差を

認めなかったが，足先ではそれぞれ0．67±0．43，

1．18±0．38とDMD患児で有意（p＜0．05）に
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一般名：リマプロストα－シクロデキストリン包橡化合物（Iimaprostd・・CyCIodextrinClathrate）

化学名：（g）－7－【（1尺2凡3利一3－hydroxy－2－【（3ミ5罰・（g）－3－hydroxy・5・methy1－1－nOnenyり・5－0XOCyClopentyl】

－2－heptenoiCaCidα－CyClodextrinclathrale

構造式：

′・′へ〉〈、／′～／COOH・nC36H60030　分子量：380・52（リマプロストとして）
（α一CyClode虹rin）

図1

OH CH3

DMDⅢ三10）　　　ControltN壬51

mV／Y

6

5

4

3

2

1

足先

DltD川；lM cOntrOl肝朝

図2　夏期におけるDMD患児と正常児の容積脈波高の比較

投与群（N＝4）

N．S．

L
7月　　　　　　　9月

非投与群（N＝5）

帖
「
円
7月　　　　　　9月

図3　リマプロスト投与群及び非投与群における容積脈波高の変化

（夏期：指先）
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非投与群

7月　　　　　　　9月 7月　　　　　　9月

図4リマプロスト投与群及び非投与群における容積脈波高の変化（夏期：足先）

足先

冬期（N三10）　　夏期川…10） 冬期川t川）　　夏期川＝10）

図5　DMD患児の冬期，夏期における容積脈波高

授与群

2月　　　　　　　3月 2月　　　　　　　3月

図6リマプロスト投与群及び非投与群における容積脈波高の変化（冬期：指先）
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投与群（N＝5）

N．S．

1　　　　　　　　　　1

2月　　　　　　　3月

kg

O．8

0．4

0．2

0

・0．2

非投与群（Nご5）

N．S．

t　　　　　　　　　　‾1

卜」
2月　　　　　　3月

図7リマプロスト投与群及び非投与群における容積脈波高の変化
（冬期：足先）

右手

N．S．

‖
投与詳　　　　　器投与詳

（N＝5）　　　（N＝5）

投与群　　　　　　非投与群
【N＝5）　　　　　（N＝5）

図8リマプロスト投与群及び非投与群における握力の変化
（冬期2カ月間）

低値であった（図2）。DMD患児における夏

期2カ月間での脈波高の変化を検討した結果，

指先ではリマプロスト投与群，非投与群共に，

有意な変化を認めなかったが（図3）足先では

投与群で0．74±0．32から1．49±0．61へと正常児

のレベルまで有意（p＜0．05）に増加した。一

方，非投与群では低値のままで変化を認めなか

った（図4）。

2）DMD息児では夏期に比べ冬期，脈波高

は指先，足先共に著明に低下していたが（図

5），その冬期2カ月間における脈波高の変化に

ついては，指先においてリマプロスト投与群で

1・45±0．84から2．35±1．03へと有意（p＜0．05）

に増加したが，非投与群では有意な変化を認め

なかった（図6）。足先では投与群，非投与群と

も低値のままで変化を認めなかった（図7）。

3）冬期間においてリマプロスト投与群，非

投与群での握力の変化について比較したが，と

くに差はなかった（図8）。

考　　察

DMD息児では，とくに冬期に手足の冷感，
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暗赤色化を認めることが多く，時には痛みを訴

えたり，潰瘍の発生をみることもある。DMD

患児で認められる末梢循環不全の要因として筋

萎縮自体がまず考えられるが，今回成績を示さ

なかったが，筋萎縮の程度と循環不全の程度に

相関が認められず，筋萎縮だけでは循環不全を

説明することは困難であり，血管自体や血管運

動神経の異常も要因になっている可能性が考え

られる。末梢循環不全があれば組織への酸素供

給の減少などにより障害が生ずると考えられ，

DMDの治療においても末梢循環不全の改善は

重要と思われる。

今回の成績では夏期においてもDMDの下肢

の末梢循環は低下していたが，冬期では上下肢

共さらに低下しており，寒冷刺激によりDMD

の末梢循環は強い影響を受けると思われる。

DMD　の末梢循環不全に対するリマプロスト

30〃g／日投与による効果に関して指尖容抗脈

波で見るかぎり夏期には有効であったが，冬期

の下肢末梢循環不全に対しては無効であった。

しかし，下肢遠位の痛みが消失した例もあり，

DMDの末梢循環不全に対してリマプロストを

投与する価値はあると思われる。今後，リマプ

ロストの筋障害に対する効果についてもdys－

trophymouse等を用いて検討していく必要が

ある。

ま　と　め

DMD患者の末梢循環不全に対する経口プロ

スタグランディンEl　誘導体製剤（リマプロス

ト）の効果を指尖容積脈波計を用いて検討し，

次の結果を得た。

1）．夏期において，DMD患児では正常児に

比べ下肢末梢循環は低下していたが，リマプロ

スト30〃g／日投与により正常化した。

2）冬期においては，リマプロスト投与によ

り上肢末梢循環は改善したが，下肢末梢循環は

改善しなかった。

3）冬期2ケ月間のリマプロスト投与により

握力の増加は認められなかった。

文　　献

1）MclennanIS：lnhibitionoiprostaglandinsyn・

thesisproducesamusculardystrophy－1ikemyo－

paty・Exp Neuro189：616，1985
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肪ジストロフィーの臨妹病態と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

遺伝性筋萎縮マウス（wobbler mouse）に

対するMK－801の治療効果

班　　員　松　　永　　宗　　雄

弘前大学医学部脳研神経内科

共同研究者　菱　田　良　平，倉　橋　幸　造，富　山　誠

布　村　仁　一，三　浦　裕　之，武　部　和

弘前大学医学部第3内科，同脳研神経内科

要　　旨

遺伝性筋萎縮症モデルであるwobblermouse

を用いて，興奮性アミノ酸阻害剤である　MK－

801の治療効果を検討した。4遇齢のwobbler

mouseにMK－801（2mg／kg）を週3回，3

週間，腹腔内に投与した。対照群には同量の生

食を投与した。評価はLange，D．J．etalらの

方法に準じて行動評価及び握力，体重を測定し

た。本試験終了後，頸髄を摘出し蛋白をSDS－

PAGE法にて分析した。行動評価では，5遇

齢より　MK－801群は生食群に比し症状進行は

有意に遅延した。握力，体重は差異を認めなか

った。蛋白分析ではwobblermouse両群で対

照群に較べ，有意に増加を示す2バンドを認め

たが（GFAP及び12kDの未知バンド），WOb－

bler mouseの両群間では差は認めなかった。

以上より　MK－801はwobbler mouseで筋力

低下の進行を抑制することが示された。

1．日　的

筋萎縮性側索硬化症（ALS）でグルタミン酸

代謝異常が報告されており，その中枢神経毒性

が前角神経障害に関与している可能性が指摘さ

れている。MK－801はnon competitive NM

DAantagOnistであり，既に脳梗塞急性期に

おいて細胞障害過程を抑制することが報告され

ている。また実験的脊髄損傷に対しても　MK－

彦
夫

801が神経細胞保護作用を有するとの報告があ

る。本実験では退伝性筋萎縮症モデルである

wobbler mouse　を用いて　MK－801の治療効

果を検討した。

2．方　　法

（1）臨床評価：運動ニューロン症状の明らかな

第4週齢のwobbler mouseに対しMK－891

（2mg／kg）を週3回，3週間，腹腔内に投与

した（n＝10）。対照群としてほ同量の生食投与

群（n＝9）を置いた。投与は午後8～11時の間

に行い，個々の臨床評価は薬剤投与直前に行っ

た。評価法としてLange，D．J．etalらの方法

を一部改変して用いた。パラメータとしては（9

小箱持ち上げ（scoreO～3），（診格子登撃（score

O～3），（参歩行状態（score　0－4）をそれぞ

れスコアー化し，その合計値を算出した。他に

バネ秤を用いての握力，及び体重を経時的に記

録した。

（2）生化学的検討：本試験終了7週齢において，

MK－801投与　wobbler mouse　の内5匹，非

投与wobbler mouseの内5匹，同じく　MK－

801非投与の健常同胞mouse3匹を用い，頸髄

C6－8での蛋白を非連続性10％SDS－PAGEに

供した。試料は2／jg蛋白／〝1に調整し，40〃g

蛋白相当を用いた。クマシープルー染色を行

い，デソシトメトリー（DENSITRON model

PAN－FV，Jookoo Co，Ltd）により分析した。
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3．実験結果

（1）臨床評価：MK－801群（n＝10），及び生食群

（n＝9）とも全マウスは本実験終了まで生存し

た。

①行動評価では図1に示すように，第5適齢よ

りMK－801群は生食群に比し有意に（p＜0．05

及び0．01）症状進行の遅延を認めた。

②握力ではMK－801群は生食群に比し全般的

に勝っていたが有意ではなかった。体重では両

群間で有意な差は認めなかった。

（2）生化学的検討：健常同胞mice，MK－801投与

wobbler mice，及び非投与wobbler mice　の

3群を較べると，図3で示すように後2着では

2バンドが増加していた。そのうち，50kDの
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Table．MK－801effecton polypeptidesinthe cervicalcordin

WObbler mice and healthylittermates

protein A protein B（GFAP）

healthylittermates（4）　　　　　8．3＋3．5

wobbler MK－801＋（5）　　　　15．7＋3．0田
W。bblerMK＿8。1＿（5）　16．8＋5．9＿且　　6．7＋。．8」．

Mean±SD　　■p＜0．1，　王p＜0．05

ものは先に報告した　GFAP（特異性繊維性蛋

白）と考えられた。国中Aで示したバンドは特

定されていないが，両蛋白とも　MK－801投与

と非投与のwobblermiceの問では有意な差は

認めなかった（表）。

4．考　察

神経壊死におけるグルタミン酸の役割を仮定

する説がある。周知のようにグルタミン酸は興

奮性伝達物質であると同時に強力な神経毒であ

り，同神経系の過剰発火は神経壊死の直接的ト

リガーであることが，例えは一過性脳虚血実験

などで示されている。同様の機転をALSを始

め原因不明な神経変性疾患でも想定する立場が

ある。本実験ではwobbler motor neuron di・

sease　において，グルタミン酸受容体NMDA

アンタゴニスト　MK－801がその神経筋症状の

進行を有意に遅らせることを明らかにした。生

化学的マーカーとして脊髄レベルでの蛋白パタ

ーンも見たが，GFAPと12kDの未知蛋白が

wobbler群では健常群と較べると有意に増加し

ていた。後者の蛋白に関してはその意義は不明

であるが，グリア特異蛋白GFAPの増加は恐

らく　gliosisの程度と相関するものであり，こ

の増加は間接的ではあるが前角での神経細胞脱

落の程度を反映するものと考えられる。しかし

ながら，MK－801投与群と非投与群間で，GF－

APの増加の程度に差を認めなかった。臨床的

に認めた改善が，果たして前角ニューロンの脱

落を遅延させた結果なのか，単に校能的な促通

効果を示しただけであるのか，という問題は今

後，他の形態学的或は生化学的マーカーによっ

て更に解析を要するとしても，MK－801の投与

がwobblermouseにおける臨床症状の進行を

有意に遅らせるという今回の成績は極めて重要

な知見である。

5．結　論

（1）NMDA　アンタゴニスト　MK－801投与に

より　wobbler mouseの神経筋症状の進行が有

意に遅延した。

（2）生化学的検討ではMK－801投与群と非投

与群間で臨床的効果に対応する変化は認めなか

った。

（3）以上の結果より　MK－801は運動神経疾患

の治療薬になり得る可能性を有すると考えられ

た。

文　　献

1）BirdMT，ShuttleworthEJretal：Thewobbler

mouse mutant：an animalmodelof hereditary

motor system disease．Acta Neuropathol19：

39，1971

2）Wong EHF，KempJA et al：Theanticonvul－
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告書

筋ジストロフィーにおける人工換気療法開始後の

筋再生と萎縮に関する検討

班　　員　笠　　木　　重　　人

国立療養所松江病院小児科

共同研究者　石　井　尚　吾1），江　原　寛　昭1），井　後　雅　史2）

1）国立療養所松江病院小児科　2）国立療養所松江病院内科

要　　旨

筋ジストロフィー末期呼吸不全に対して，気

管切開を伴う陽圧人工呼吸法を実施して行った

場合，その臨床経過の中で筋萎縮がどのように

推移するのか検討した。対象は当院入院し延命

目的で長期に人工呼吸を実施している筋ジスト

ロフィー患者6名（デュシャンヌ型5名，ウー

リッチ型1名）である。筋萎縮の生化学的指標

として24時間尿中クレアチニン排泄量と血清

CK値を調べた。デュシャンヌ型においてはい

ずれも，治療開始後増加し2年後から低下する

という経過を示した。生理学的指標として努力

肺活量を調べたが同様のパターンを示した。但

しウーリッチ型は治療開始後の改善が持続した。

以上より，治療開始により筋の代謝は克進し筋

再生がデュシャンヌ型では一過性であるが，促

進されると考えた。理由として呼吸の改善，呼

吸筋疲労の消失，栄養の改善を挙げた。

目　　的

我々は筋ジストロフィーの臨床末期に出現す

る，死に至る呼吸不全に対し，気管切開を伴う

間欠性陽圧呼吸（IPPV）での器械的人工呼吸

法を実施して来た。昨年度，良好な臨床経過を

取っていることを報告した1）。今回，この臨床

経過の中で筋萎縮の状態がどのように推移して

いるのか，生化学的指標と呼吸機能を中心にま

とめたので報告する。

対象と方法

対象は国立療養所松江病院入院中で長期延命

目的で気管切開をLIPPV　による治療を受け

ている筋ジストロフィー患者6名である。内訳

はデュシャンヌ型5名，ウーリッチ型1名で，

治療期間は1990年12月末時点で最長4年10カ月

から1年4カ月であった。全例CO2ナルコー

シスに至った段階から治療開始した。方法は，

まず治療開始後の全身状態を反映する指標とし

て血液ガス分析値をまとめた。次に体内骨格筋

量の生化学的指標として24時間尿中クレアチニ

ン排泄量と，血清CreatineKinase（CK）値に

つき，治療開始前からの経過をまとめた。そし

て呼吸機能を努力肺活量として測定し，経過を

まとめた。

表　対　　　象

症例病型＝開始年月日（年齢）琵綜　経過年数

l D

2　　D

3　　D

4　　D

5　　D

6　　Ul

’86－2－22

86－3－29

87－2－26

88－7－30

88－9－13

86－5－31

18y　　8　　4ylOm

17y　　8　　4y9m

19y　　8　　3ylOm

17y　　8　　2y5m

24y　　8　1y4m【死亡）

23y　　7　　4y7m

D；Duchenne Type Muscular Dystrophy

U；Ullrich Type CongenitalMuscular Dystrophy

障害度；厚生省研究班新分類
経過年数；1990年12月末現在．
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図1（a）血液ガス分析値の経過：PaCO2

PaOl

図1（b）血液ガス分析伯の経過；PaO2
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結　　果

（1）血液ガス分析（図1a，b）。PaC02は治療

開始直前に　70～90mmHg　を示し，開始後速

やかに正常値に戻り以後安定している。PaC02

も開始直前に著明に低下したが，開始後正常化

し安定している。尚治療開始後　PaCO2，Pa02

が正常範囲に復帰してからは，IPPV　の条件は

変更しなかった。

（2）24時間尿中クレアチニソ排泄量（図2）。

開始前に漸減し，直前乃至直後に最低値を示し

た後，全例増加する。測定毎に変動が大きいも

のの，治療経過中に徐々に減少する傾向を示し

た。直前乃至直後での最低値と，治療開始後に

得られた最高値の2群間で統計学的検定を行う

と，0．1％以下の危険率で有意差をもって治療

開始後の増加を認めた。

（3）血清CK値（図3）。CK値の異常を示さ

ないウーリッチ型の1例を除外し，デュシャン

ヌ型の5例について検討した。CK値は開始前

・→症例1
2

3

ト・　　4

5

l
Y
G
M
I
M
後

l
M
前

l
Y

ワ
】
Y

2　　　：l

Y Y

図3　DMDでのCK値の経過

4　発現糾明
Y

2▼　　　　　　　　　　　1▼　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　1▼　　　　　　　　　　　　2▼　　　　　　　　　　　　3Y　　　　　　　　　　　■Y

図4　呼吸機能（努力肺活量）の経過
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から革明に減少して釆たが，開始直前乃至直後

に最低値を示した後，全例漸増を示した。しか

し1年半から2年経過する内に再び減少を示し

た。開始直前乃至直後での最低値と，治療開始

後の最高値の2群間で統計学的検定を行うと，

1％以下の危険率で有意差をもって治療開始後

の増加を認めた。

（4）呼吸機能（図4）。開始前は経口的にスパ

イロメーターで行う通常通りの方法にて努力肺

活量を測定した。開始後は気管切開チューブに

流量計を取り付け測定した。開始前には著明な

減少を認めた。しかし治療開始の直前乃至直後

に最低値を示した後，増加に転じた。ウーリッ

チ型ではの増加が開始後4年経過しても持続し

た。しかしデュシャンヌ型では2年以降減少す

る傾向を示した。

考　　察

24’時間尿中クレアチニソ排泄量は，その1

mgが体内骨格筋量20kgの存在を示すものと

して臨床応用されている2）。また血清　CK　値

は，デュシャンヌ型において骨格筋萎縮の程度

を表現する指標として用いられている3）。今回

示した結果は二つの指標とも，治療開始前数年

間における明らかな漸減と治療開始後の増加，

そしてデュシャンヌ型においては開始後2年程

度で再度漸減する，というパターンを示した。

この結果は呼吸機能の変化と一致した。以上の

生化学的指標，生理学的指標の経過から，筋ジ

ストロフィー末期の呼吸不全に対しlPPV　を

行うことにより，一過性ではあるが筋の代謝は

活発となり，筋再生が促されると考えたい。そ

の理由としては，（1）血液ガス分析に見られたよ

うに呼吸が正常化すること，（2）呼吸筋群におい

ては呼吸筋疲労4）が消失すること，（3）昨年度報

告1）のように，治療開始後食事摂取量が増加し

栄養状態の改善がはかられると推測出来ること

以上3点を挙げたい。

デュシャン′ヌ型においては治療開始後2年程

度経過すると生化学，生理学の両指標とも低下

するが，ウーリッチ型においては改善した状態

が現時点までに低下しなかった。このことはウ

ーリッチ型の治療予後やADLの長期経過が

デュシャン∵ヌ型と異なることを示唆し，治療適

応がより積極的にあることを意味すると考えた

い。デュシャンヌ型においては，今回指摘した

低下が治療予後にどのような形で反映するの

か，慎重に臨床経過を検討して行く今後の課題

と考える。
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝及び疫学に関する研究
平成2年度研究報告讃

Duchenne musculardystrophyに対する

脊柱変形矯正手術の治療経験

班　　員　姜　　　　　　　　進

国立療養所刀根山病院神経内科

共同研究者　永　野　　隆1），米　延　策　雄2）

鍋　島　隆　治1），平　林　伸　治1）

1）国立療養所刀根山病院整形外科　2）大阪大学整形外科

要　　旨

Duchennemusculardystrophy（以下DMD）

の脊柱変形に対する手術的治療を1988年以来4

例に対し施行した。この4例の平均は手術時年

齢13．5才，術前における座位時側攣Cobb角

530，％VC50％であり，手術の結果これらがそ

れぞれ320，48％となった。

術式はすべて後方固定術で，内固定として

初めの2例にはLuque rodを，後の2例には

CotreトDubousset rodを使用し，いずれも外

固定は省略した。平均手術時間は5時間54分，

平均出血量は2700ccであり，術中・術後を通

じ特に大きな合併症はなかった。

手術後平均5日目に座位訓練を開始した。そ

の後の追跡（最長18カ月）にても矯正損失はみ

られない。

本邦では　DMD　の脊柱変形に対する外科的

治療の報告がまだ見られないが，適応を選べば

一般に考えられているよりも安全に手術できる

と思われる。今後更に手術の適応と効果を検討

し，管理上の一手段として定着させたい。

目　　的

Duchennemusculardystrophy（以下DMD）

の脊柱変形はしばしは患者の生命予後をも左右

する問題となる。理想的に管理すれば予後の改

善が可能とされているが，保存的治療の限界を

越えるものも少なくない。したがってそれ以

上の対策を講ずるには観血的治療が必要にな

る1ト3）。

われわれは1988年以来わずかながらDMDの

脊柱変形に対し観血的治療を行っているので，

その概要を報告し適応や意義を考察する。

方法及び結果

われわれが観血的治療を行った症例は1988年

8月から1990年8月までの間に4例で，手術時

平均13．5才，座位での側攣は平均530，％VCは

平均50％であった。このうち代表的な2症例の

治療経過を示す。

〔症例1（表1参照）〕術前には座位で図1の

表1　症例1

3才頃発症

9才時両側アキレス腱延長術

12才頃歩行困難出現

14才頃脊柱変形増強

手術時15才5カ月座位時側攣Cobb角1080

％VC：19％

Thl～LILuquerod固定

手術時間：5時間30分

出　血量：3000mg

輸血量：600mJ

臥位側攣矯正率33％（900→600）

手術後17カ月時呼吸不全のため死亡

矯正損失なし
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図　　1

図　　3

ごとく側鸞1080で，手術により600に矯正され

た（図2）。術中やや気道分泌物が多い以外大

きな問題はなく，術当日抜管可能であった。術

後4日目より離床，起立台訓練を開始し，車椅

子上では図3の如く　BFOにより両手の機能活

用を図った。

術後17カ月時のレントゲン検索でも矯正損失

はみられない。

〔症例3（表2参照）〕術前は図4の如く座位

表2　症例3

3才頃発症
9才時まで歩行可能

11才頃立位不可能となり脊柱変形進行

手術時13才11カ月　座位時側攣Cobb　角440
％VC：70％

Th5－L3CDrod固定

手術時間：5時間45分

出血量：4000mg
輸血量：1000mg

臥位側攣矯正率68％（409→130）

手術後9カ月現在矯正損失なし

図　　5
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表3　DMDの脊柱変形（小田ら（1989）による）

Typel（側攣進行必須群）

全脊柱が後攣のまま側攣及び骨盤慣斜が進行

Type2（過伸展移行群）

初期には全脊柱後攣→次第に過伸展に移行

Type3（不変群）

経時変化が少なく，側攣・前後攣とも軽度

呼吸機能も比較的温存される

で側攣440，術後は臥位で130となった（図5）。

術中は気道分泌物がやや多かった。術後1日目

に抜管，術後6日目より離床・座位保持訓練を

開始した。

術後9カ月現在両上肢による支持なしに床座

位が保持可能で，矯正損失はない。

考　　察

〔手術適応〕先に当院の小田らは　DMD　の

脊柱変形の自然経過を3つのグループに分類し

た（表3）。これによるとDMDの脊柱変形は

後攣と側攣が進行していくTypel，初期には後

撃だが最終的には過伸展となるType2，変形が

軽くかつ経時的進行の少ないType3の3型に

分類される。

Typel　の側攣の自然経過を図6に示す。こ

のTypeでは15才までに側攣が300を越え，そ

の後も進行を続けることがわかる。

そこで手術適応は，Typelと断定できるもの

即ち後攣を保ちながら側攣のCobb角が300に

達し％VCが30－40％以上のもの，及びType

Typel側攣がCobb角300以上％VCが30％以
上

Type2側攣・前攣変形が進行するもの
Type3手術適応なし

2と断定できるもの即ち後攣から前攣へ移行し

％VCの低下傾向のあるもの，とした4）（表4）。

これによれは我々の経験した4例はすべて

Typelに分析されるが，症例1は適切な手術時

期を逃していると思われる。

〔手術方法〕かつてDMDの脊柱変形の観血

的治療は固定力や矯正力・手術侵裂や合併症な

ど難点が多いため充分に効果を上げられず2）8）5）

7）8），定着するには至らなかった。しかし近年，
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表5　DMDの脊柱変形に対する近年の

主な治療報告

装具療法伸展位装具　D．A．Gibsoneta1．，1975

手術療法Harrington rod

Dennis．N．Sakai eta1．，1977

R．L．Weimann et a1．，1983

M．D．Sussman，1984

Luque rod

M．D．SussmaIl，1984

H．Mehdian et a1．，1989

図　　7

表6　手術の効果

ADL　　座位の安定

上肢機能活用度向上

呼吸機能　％VC：50％一・48％

血液ガ女　pao2：91mmHg→97mmHg

術後矯正損失なし→晩期合併症の軽減

術後の外固定を必要としない強力な脊椎内固定

法が開発され，表5下に示す如くそれを用いた

DMDの脊椎変形の治療報告2〉5）も見られる。

われわれは　Luque rod　と　CotreトDubousset

（以下CD）rodを内固定に用いた。いずオtも

かつて使われていたHarrington rodよりも矯

正・固定力に優れているため，術後外聞定なし

に早期離床が可能で術後合併症の軽減に大きく

寄与した。

しかしLuque rodは固定に際し頻繁な脊柱

管内操作が必要であり，また症例2ではその

migrationを経験した（図7）。このような脊京

を踏まえ，最近でほより固定力の強いCD rod

を用いている。

我々の経験はまだ4例と少ないが，上に述べ

たような進歩もあり，変形の軽いうちに手術す

れば比較的安全と考えられる。しかし悪性高熱

症や呼吸器合併症等は常に念頭に置いておくべ

きであろう。

〔手術効果〕術後はいずれも座位バランスの

改善やそれ．に伴う上肢の自由度の増加が：得ら

れ，ADLの向上をもたらした。

更に，表6にある通り手術前後の呼吸機能検

査や血液ガス検査では大きな変化はみられない

が，脊柱変形の矯正・進行予防により将来に向

けての呼吸校能の温存が期待できる。

しかし，脊柱の不動化や創部による痛みなど

を長期にわたって訴えるものや手術をきっかけ

に依存的性格が強まるものでは，それが後療法

を行う上での障害因子となっており，今後は息

児の心理的要素も手術適応上考慮すべきであろ

う。

〔手術意義〕脊柱変形の予防・矯正は予後改

善につながるとされている6）が，本人や家族の

対応はまだ消極的で適応患者のうち実際に手術

を受ける者はごくわずかである。従ってこの外

科的治療が　DMD　の大きな治療体系全体の中

で市民権を得るためには，手術によって単に延

命を計るのみならず，真に患者の　quality of

life　を向上させることにその意義を見出せるも

のでなければならない。

今回の検討では長期追跡の資料がなく，手術

の真の意義については今後の検討に待つところ

が大きいが，少なくとも早期に手術すれば安全

であることは確かめられた。したがって，今後

は早期に脊柱変形の予後を予測できるよう，自

然経過に関し更なる研究が必要であると考えて

いる。

ま　と　め

この手術の利点と欠点を要約する。

利点：早期に行えば比較的安全で，晩期合併

症の軽減が期待できる。

欠点：患児への精神的負担が大きく，背部の

不動化などによる痛みや苦痛もありうる。
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平成2年度　運営の経過

○平成2年4月28日　　精神・神経疾患研究委託費分担研究申請書提出

○平成2年6月8日　　第1回幹事会　　　　　　　　於：東京ステーショソホテル

○平成2年8月30日　　精神・神経疾患研究委託費事業計画書を精神・神経センター

へ提出

○平成2年9月14日　　精神・神経疾患研究委託事業契約の締結

○平成2年10月15日　　研究班会議演題および抄録提出

○平成2年10月18日　　分担研究費配分（90％）

○平成2年11月29日　　平成2年度研究班会議

班員会議開催

11月30日　　研究班会議（第2日）

○平成3年1月19日　　筋ジス研究班総合班会議

○平成3年1月25日　　研究報告書原稿提出

○平成3年1月28日　　分担研究費酉己分（10％）

○平成3年2月28日　　収支決算報告書提出

於：東海大学校友会館

第2回幹事会開催

プロジェクト打ち合せ

於：日本都市センター

○平成3年4月10日　　精神・神経疾患研究委託事業実績報告書および収支決算報告

書を精神・神経セソクーへ提出
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平成2年度　厚生省精神・神経疾患委託費

筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝及び疫学に関する研究班（筋ジス第3班）組織図
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B　遺伝子診断・遺伝相談

Ⅱ　臨床病態　　A　画像診断

B　臨床・病態生理

C　生化学・内分泌

Ⅲ　病理

Ⅳ　治療

博誠（運営幹事）　　　　畠中　　智

D　特別プロジェクト

先天性筋ジストロフィー

A　剖検例集積

B　ジストロフィン関連

A　データ・ベースの確立とネットワーク化－

B　評価法と治療法の開発
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近藤喜代太郎0　南　　良二　　松岡　幸彦
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