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研究報告書の作成にあたって

〃生者精神・神経疾患研究委託費「筋ジストロフィー及び関連疾患の成因と治療

法開発に関する研究」班は，平成2年4月に発足し，平成3年3月を以て満1年を

終え，ここに初年度の研究報告書を作成する運びとなりました。

平成2年9几西ドイツで開催された，第7回国際神経筋学会と筋ジトロフィー

協会世非会誹に川棚しましたが，分子生物学的研究の演題が増加し，今日，筋ジス

トロフィー研究には，分子遺伝学に最も大きな関心が払われていることを認識する

ことができました。またわが国の筋ジストロフィーの研究甘，国際的にも高い評価

を得ていることにrH言と喜びを感じました。

本研究班の初年度の目標は，筋ジストロフィーの各病型におけるジストロフィン

の発現様式の検■軋mdxマウスを利いた病態解明，ミトコンドリア脳筋症の分子遺

伝学的解析および沼掠法の開発でありましたが，各班月の努力によって立派な成果

をあげることが出来ました。班長として心から感謝を申し上げます。

筋ジストロフィー及び関連疾患の成因の解明と治療法の開発に向って今後とも，

班眉各位の一層の努力と研究の発展を期待したいと存じます。おわりに，本研究に

対し終始懇切な御指導を賜りました国立精神・神経センターの里青紫二郎総長，杉

田秀夫研究所長，厚生省の関係各位と日本筋ジストロフィー協会の深い御理解と御

支援に感謝申し上げます。

平成3年3月

〈班長〉荒　木　淑　郎
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総括研究報告

主任研究者　荒　木　淑　郎

研究員標

本研究班は，杉田班（昭和59年～平成元年に及ぶ筋ジストロフィー症及び関連疾

患の病態とその病因に関する研究）の後をうけて，筋ジストロフィーおよび関連疾

患（とくにミトコンドリア脳筋症）の成因の解明と治療法の開発を目標として分担

研究者を再編成して，平成2年4月に発足した．平成2年度は，新しい班の初年度
I

に当たるため，目標に向かって班月各自の研究を発展させた．班長は荒木淑郎，姓

月38名および顧問3名の計42名である．

1年度の研究目標は次の如くである．

1）各病型におけるジストロフィンの発現様式の検討

2）mdxマウスを用いた病態の解明

3）ミトコンドリア脳筋症の分子遺伝学的解析

4）治療法の開発

1．筋ジストロフィーと筋細胞膜のジストロフィン

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）はⅩ染色体劣性遺伝を呈する進行性の筋

萎縮症で，20歳台前半で死亡するが，Becker型（BMD）は，予後良好である（良性

型）・両者とも・同じⅩ染色体短腕でコードされるジストロフィンの欠損によって生

じることが明らかにされた．ジストロフィンは，筋細胞膜に局在する分子量427KD

の巨大タンパク質で細胞骨格の一種である．ジストロフィンCDNAの全構造は解明

され，現在まで，DMD／BMDの60％以上が遺伝子欠損によって生じることが解明さ

れている．

本年度は，ジストロフィン抗体を用いて，DMD，BMD，肢帯型ジストロフィー，

福山型先天性筋ジストロフィー，筋緊張型ジストロフイ＿－など各病型におけるジス

トロフィンの発現様式が検討された．またジストロフィンのヒト臓器分布が検討さ

れた．これらの成績は以下の如くである．

1）筋ジストロフィー各病型におけるジストロフィンの発現様式

（1）DMD：欠損
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（2）BMD：減少

（3）肢帯型：正常（87％）

（4）福山型先天性筋ジストロフィー：正常（94％）

（5）先天性筋緊張性ジストロフィー：生後10カ月以下は染色不良，生後1歳6ヵ月

以後は正常

2）ジストロフィンのヒト各臓器における発現

正常（＋），DMD（－），BMD（多様性）

2．筋ジストロフィーマウス（mdxマウス）による病態の研究

1）筋小胞体からのCa漏出冗進がphenytoinで抑制されること，2）筋核の

DNA量を経時的に測定し，DNA合成の面から筋細胞の変性，分裂，再生を検討

し，これらの変化と密接な関係があることを認め，3）Immobilizationによる筋変

性への影響をしらべ，DMDの運動制限は病気の進行遅延をおこす可能性があるこ

と，4）筋ジストロフィーハムスターの神経筋接合部の未熟性を電顕で明らかにし，

5）筋再生と成長因子（fibroblastgrowthfactor）との関係を検討し，mdxマウ

スとコントロール群の組織中のbasic FGF（bFGF）の量に差がないことなどを明

らかにした．

以上の研究は，いずれもmdxマウスを用いての骨格筋の壊死と，再生機構，筋

DNA合成と筋の機能などを検討した重要な所見である．

3．ミトコンドリア脳筋症

ミトコンドリア脳筋症とは，骨格筋内に異常形態を示すミトコンドリアが認めら

れる疾患の総称で，筋生検にてragged－redfiber（崩壊赤色線維）を認める．狭義

のミトコンドリアミオパテーは骨格筋のみの障害を呈するが，広義のミトコンドリ

ア脳筋症は，骨格筋の症状だけでなく脳や心臓など多彩な症状を伴うものをいう．

ミトコンドリア脳筋症の臨床的特徴は，KeamS－Sayre症候群，ミトコンドリア異常

を伴うミオクローヌスてんかん（MERRF）および脳卒中様発作を伴うミトコンドリ

ア脳筋症（MELAS）に代表される．

近年，慢性進行性外眼筋麻痔（CPEO，KSS）において，ミトコンドリア（mt）

DNAの欠夫が兄いだされ，さらに欠失様式（単一欠失あるいは多重欠失と正常

mtDNAの混在），欠失機構（反復配列を含むslippedmispairingなど），および欠
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失mtDNAとその筋病変であるragged－red fiberさらにcytochrome c oxidase

欠損線経との関係などが明らかにされてきたが，今年度は，ひきつづき，これらの

研究が進められ　またKSS以外の疾患における欠失mtDNAの検討なども報告さ

れた．

また，MERRFやMELASにおいては，以前からmtDNAの異常が示唆されてい

たが，今回，MERRFにおいてはtRNALyS，MELASにおいてはtRNALeuの点突

然変異が報告され，それぞれの変異は，患者群においてのみ特異であることから，

病因であることが示唆された（図1）．またMELAS多数例における臨床，病理，生

化学的検討やmtDNA以外の原因でおこるミトコンドリア異常症の遺伝子レベル

での解析などが報告された．

MERRFのtRNALys（8344）の発見MELASのtRNALeu（3243）の発見は，わ

が国の研究者によって成功されたことは，本研究が世界的に最先端に位置すること

を示したものといえよう．

4．筋ジストロフィーの治療

今年度は治療に関する研究は，1）ジストロフィー筋への正常myoblastの注射

成績と，2）dantrolenesodiumの投与効果を検討する研究がみられたにすぎない．

dantrolenesodiumは，筋細胞膜の安定作用をもつ抗痙縮薬で，血清CKを減少さ

せる作用を有している．ジストロフィー患者に対する影響は今後の研究テーマとな

ろう．

5．1年後の研究成果の要約

平成2年度の研究は，第1年目に当り，班月の協力によって，1）PMDにおける

ジストロフィンテストの応用と問題点を明らかにし，2）mdxマウスに筋ジストロ

フィーの病態の解明に当り，3）ミトコンドリア脳筋症の分子遺伝学的解析では，

MERRFではtRNALys（8344），MELASではtRNALeu（3243）の点突然変異の発

見という世界的な業績をあげ，4）治療の開発では，移植の実験と，dantrolene

SOdiumなどの検討が行われた．

6．2年後の研究計画としては，次のテ⊥マを考えている．

1）ジストロフィンテストの適用
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（1）普及化：どの抗体を用いれば充分か．

（例：N末端とC末端領域）

2）ジストロフィンの欠損部位と臨床との対比

3）ジストロフィーの成因：mdxマウスの利用

4）ミトコンドリア脳筋症：分子遺伝学と臨床との対比

5）治療法の開発：dautrolene sodiumなど治療薬の検討

以上の他に，新しい薬があれば取り上げて前進したい．

ミトコンドリア脳航症とミトコンドリアDNA異常

ATPaSe

Wallaeeら（1990）

宮武ら（1990班会議）
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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」総合班会議

筋ジストロフィー及び関連疾患の成因と治療法に関する研究

研究報告抄録



PMDにおけるジストロフィンテストの

応用と問題点

荒　畑　喜　一

（国立精神・神経センター神経研究所）

ジストロフィン遺伝子のクローニング（Monaco，Kunkelら：1985），全cDNA塩基配列の決定

とジストロフィン分子モデルの発表（Koenig，Kunkelら；1987），さらにジストロフィンの発見

（Hoffman，Kunkelら：1987）とジストロフィンの筋組織における局在様式（Sugita，Arahataら：

1988）が相次いで報告されたのは我々の記憶に新しい．これらを筋ジストロフィー研究の新たな幕

開けととらえるならば，今や我々はジストロフィン研究の第二段階に入ったといえる．今後ジスト

ロフィンの全貌が明らかにされて行く過程の中で，筋ジストロフィー（PMD）の病因と病態機序が

より具体的に解明されるであろうが，ここでPMDにおけるジストロフィンテスト（①免疫組織化

学，②イムノブロット，③multiplex－PCR）の臨床応用と問題点を整理しておくことも有意義であ

ろう．

1．抗ジストロ．フィン抗体

ジストロフィンの免疫組織化学イムノブロットテストには，特異抗体が必要である。抗体を使用

する際に注意すべき事柄は，昨年度の総合珪会議で述べてあるので詳細は省略する．大切なことは，

①　特異的な抗体を用いることと，②　ジストロフィン分子上の異なるドメインを認識する複数の

抗体を用いて一つの生検筋を検索する事である．後者の理由は，仮に欠失遺伝子部分がコードする

ペプチドを抗原とした抗体を用いた時には，ジストロフィンの検出が不能となるからである（false

negative）．具体的には，モノクローナル抗体2－5E2，3－4E5，4－4C5の3着を用いれば，ほぼ目的を

達する．NichoIsonらのDy8（C未）は有用であるが，Dy4（ロッド部分）は特異性に若干の問題を

残す．またvanOmmenらのP－20はDMD筋の動静脈や筋細胞質をも染色するので，やはり特異性

に疑問を残している．Kunkelらの30kと60kは有用であるが，ポリクローナル抗体のため結合組織

のバックグラウンドが高く出るので注意深い観察が必要である．

2．ジストロフィンの免疫組織化学と臨床診断

臨床診断的側面で特筆すべきは，これまで必ずしも容易では無かった，①DMDとBMDの鑑別，

②DMDとFukuyama型筋ジストロフィーの鑑別，③DMDといわゆる肢帯型筋ジストロフィー

（一般にジストロフィンは正常）の鑑別などが可能になった点であろう．また，④DMD保因者の

うち，臨床症状を有するmanifestedcarrierではモザイクパターンが必ず出現しているので，これ

を肢帯型筋ジストロフィーとの鑑別のポイントとすることが可能である．さらに，⑤大腱四頭筋ミ

オバナーにはBMDが相当数存在する可能性が報告されている．

3‘イムノプロット法によるDMD／BMDの診断

前述した免疫組織化学法はある意味では主観的な検査法であるので，これを補完する意味からも，

並行してジストロフィンのイムノブロットテストを実施することが必須である．現在われわれの研
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究室では，ルーチンの組織化学用凍結切片20枚からジストロフィンのウエスタン・プロットを実施

している．BMDの場合ジストロフィンは存在するが，分子量とタンパタ量のいずれか或いは両者に

異常が兄いだされている．

4．multipIex－PCR法による遺伝子診断

PCR法（Polymerase ChainReaction）によって微量のサンプルからでも遺伝子診断が出来る

が，とくにChamberlainとBeggsにより調製された36個のプライマーを用いてmultiplexTPCR法

を実施すれば，サザンプロットで兄いだされる遺伝子欠矢の98％が発見出来るので臨床診断的価値

は高い．我々の研究室では現在，筋生検材料の一部から，または末梢血リンパ球からDNAを抽出し

てPCR解析を実施している．前述の，免疫組織化学法，イムノブロット法と並び，極めて重要なテ

ストである．

5．ジストロフィンの欠陥によって生ずる臨床像の多様性

おなじジストロフィン遺伝子に欠陥を持っていても，実際の臨床像は様々である．DMDとBMD

の差異はよく知られているが，このほかにも高CK血症と筋のCrampを見るⅩ－linkedmyalgia家

系の存在や，大腿四頭筋ミオバナー等の報告もある。また一方のみが臨床症状を呈した一卵性双生

児の姉妹例（skewedinactivationの存在を示唆する）も知られている．さらにジストロフィンの46

％が欠損していても臨床的にはmildなミオパテ一に止どまる家系も報告されているし，BMD兄弟

例で臨床的経過が大きく異なる症例等も存在する．

我々の最近の検索では，ジストロフィンテストを実施しない場合，いわゆる肢帯型筋ジストロフ

ィーと臨床診断されている孤発症例の中には，男性の31％にBMDが，女性の12％にDMD保因者

が含まれていた．かかる症例については，適切な遺伝相談の資料としてジストロフィンテストが不

可欠である．
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mdxマウスによる筋ジストロ7イ」病態研究

高　木　昭　夫

（虎の門病院神経内科）

Dystrophin遺伝子や蛋白の発見以来，Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）研究iま大きく前進

した．しかし，dystrophin欠損と筋変性・壊死の関係については未だ充分解明されているとはいえ

ない．荒木姓においてはmdxマウスをDMDのモデルとして使用したこの分野の研究が10編近く

報告された．ここではその一部を紹介するとともに，焦点となるion channelの問題につき言及し

たい．

川井らは筋核のDNA量を分析して，Cellcycleの時間経過を追求した．mdxでは30日齢と60日

齢ではS期とG2M期の筋核が増加しており，この時期の壊死・再生の冗進を示している．90日齢で

はS期とG2M期の核は減少していた．mdxの筋障害が非進行性であるのは，加齢とともに筋壊死

が発生しなくなるためと推論した．

田過，水野らはmdxマウスを使用して，筋壊死の発生に影響する因子を分析した．前年までは

tetanustoxin使用による不動化により筋壊死が抑制されることを明らかにしている．本年は小さな

ケージ内で拘束飼育して，運動量を制限した．運動量制限により筋壊死が抑制されることを明らか

にした．

栗原らは横隔膜標本を使用して微小電極による細胞内記録を行った．mdxでは静止膜電位低下が

観察され，33％の筋線経にelectricalmyotoniaが出現した．このmyotoniaはphenytoinやmex－

iletineにより回復した．薬理学的分析から，筋細胞には複数のionchannelの異常が推定された．

すなわち，dystrophin欠損のために膜構造の異常をきたし，多チャンネル異常が発生する可能性を

指摘した．

寺尾は筋芽細胞移植による実験的治療を行っている．hostマウスの全身Ⅹ線照射後に移植を行う

と，dystrophin陽性細胞は0．4％から2．2％に増加した．しかしまだ陽性細胞の比率はかなり低く，

治療応用への展望は開けない．この理由として，注射の技術的問題，拒絶反応，移植細胞の移動能

などが考慮された．

MorandiらはDMD保因者においてdystrophin欠損線経と筋変性の関連を分析している．細胞

内にalbuminやcalcium（Ca）の侵入した変性線経はdystrophinを欠損する線経に多かった1）．

Turnerらによるとmdxの静止時筋細胞内Ca濃度は92nMと対照の2．3倍に増量していた．また

mdxmyotubeでCaleakchannelのOpenprObabilityの増加が観察され，Ca濃度増加の原因と推

定している2）3）．

吉田らは3週齢と16週齢のmdxマウス長址伸筋のCaイオン濃度は35－80nM（50－130nM）であ

り，対照との間に差を認めなかった．後述のように筋小胞体（SR）のCa摂取能を分析すると，mdx

と対照の両者において，100nMCa附近で強力なポンプ作動を示した．したがって非変性筋線経にお

いてCa濃度が上昇してくるとは考えにくい．

高木らは4週齢のmdxにおいて，SRのCa摂取能とCa誘発性Ca遊離（CICR）は正常であるこ

とを示した．しかしEGTAを含む溶液中でのCa漏出はmdxで冗進していた．この異常は

phenytoinにより修復された．
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これらの報告を総合すると，mdxマウスでdystrophin欠損のため複数のionchannelに異常が生

じており，細胞内環境の維持には余分のエネルギー消費が必要と推定される．

このhomeostasisは種々の要因により破綻され，細胞壊死が発生する．運動負荷が誘因となる可

能性も指摘され，本症の治療に関して重要な問題を提起している．

文　　　献

1）Morandi L et al：Ann Neuro128：674，1990

2）Turner PR et al：Nature335：735，1988

3）Fong P et al：Science250：673，1990
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ミトコンドリア脳筋症分子遺伝学的解析
一MBRRF

富　武　　　正

（新潟大学脳研究所神経内科）

Myoclonusepilepsyassociatedwithragged－redfibers（MERRF）は，ミオタロヌス，てんか

ん小脳失調，ミオパテーを主徴とする疾患で，その他足変形を伴う．骨格筋生検でragged－redfiber

が認められ，血中乳酸及びビルビン酸が増加することから，ミトコンドリアの酸化的リン酸化酵素

系の異常，さらに本症が母系遺伝を呈することからミトコンドリアDNA（mtDNA）の異常が病因

と推定されていた．

しかし，これまでSouthern blotではmtDNAの欠矢はなく一塩基置換ないしはSouthern解析

では検出できない程度の小さな欠夫が病因である可能性が示唆されていた．

そこで我々は，本症の病因解明を目的に分子遺伝学的解析を行った．

〔対象及び方法〕

分析対象は，本症の疾患概念が最初に提唱された際に報告された2例，及び他の母子例の4例で

ある．このうち1例の生検骨格筋よりgenomicDNAを抽出し，PCRで増幅した後，directsequence

法あるいは，pUC19ないしはpBlue Script KS－plasmid vectorにSubcloningL，mDNAの全

sequenceを検討した．

〔結果及び考察〕

患者骨格筋mtDNAの98％の領域について塩基配列を解析した．これをAndersonらによって報

告されている正常ヒトmtDNAの塩基配列と比較したところ，33箇所の単塩基置換が兄いだされ

た．このうちの23箇所が蛋白質のCOding regionであった．この蛋白質coding regionのうち，12

箇所がアミノ酸の置換をきたすものであり，3箇所の塩基置換（塩基番号6，547のT→C，11，718の

G→A，14，858のG→A）がhuman，bovine，mOuSe間で保有されたアミノ酸を置換するものであ

った．さらにD」oopに7箇所，rRNA（12S）領域に2箇所，tRNA領域に1箇所の塩基置換が兄

いだされた．D－loop領域の3箇所は，正常ヒトmtDNAの塩基置換として報告されており，また，

rRNA領域の塩基置換もMERRF以外の疾患で認められていることから，これらの部位が本症の

病因である可能性は低い．

一方，tRNALys塩基番号8，344のA→Gの置換は，この塩基がhuman，bovine，mOuSe，rat，

xenopus及びcodで広く保有されているため，この部位での塩基置換は重要である．

以上より，本症の病因になり得る塩基置換として，蛋白質codingregionの3箇所とtRNALys領

域の1箇所の置換が考えられた．

そこで，これらの置換がMERRF患者で共通に存在するかどうかを検討した．その結果，tRNALys

塩基番号8，344のA→Gの置換のみがすべての患者で存在し，正常コントロール15例では全く認めら

れなかったので，この塩基置換を本症の病因と考えた．

この置換はtRNALysのT¢CloopのStemの3，側より2塩基下流に位置する．本症の病因とし
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て，このT¢Cloopの塩基置換がtRNAの構造を変化させ，その結果mtDNAでCOdeされる酵素

蛋白サブユニットの合成が障害され，本症が発症する機序が考えられた．
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MELASの分子遺伝学的解析
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MELAS（mitochondrialmyopathy，enCephalopathy，lacticacidosisandstrokeLlikeepisodes）

は，脳卒中様発作を特徴とするミトコンドリア脳筋症の一病型で，患者数も多く，重症度も高い．

今年度，我が国の3グループがそれぞれのアプローチで独立にMELASの変異遺伝子の同定を試

み，同一の結論に達した．さらに，遺伝様式，組織間分布，変異遺伝子の役割について明らかにさ
れたので報告する．

（1）mtDNAの変位遺伝子の同定（1，2）

後藤らは，ミトコンドリアDNA（mtDNA）は母性遺伝することから，明らかに母性遺伝を示し

た患者骨格筋のmtDNAのtRNA領域の塩基配列を決定した．その結果，tRNA－Leu（UUR）の塩

基番号3243のAがGに置換していることを兄いだした．この置換によって，制限酵素切断部位Apal

が生じ，容易に変異の有無を判断できた．患者31例の骨格筋DNAを調べると26例に変異塩基が認め

られた．いづれの例でも変異mtDNAと正常mtDNAは混在しており，その比率は，50から92％と
患者によって異なっていた．

小林らは，同一MELAS患者骨格筋より筋芽細胞株を確立し，酵素活性染色と培養液依存性から

呼吸鎖の変異株と正常株を選択した．この二つの培養細胞株の全mtDNAの塩基配列を比較するこ

とによって，変異塩基とミトコンドリア異常の因果関係を明らかにした．塩基配列を決定すると全

mtDNAのなかで僅かに一塩基のみが異なっていた．こ甲塩基置換は，前述の変異と同じで，9患者
で変異mtDNAが認められた．

田中らは，二人のMELAS患者のmtDNA塩基配列を比較することで同じ結論に達した．

（2）変異mtDNAの遺伝様式および分布

さらに，小林らは，7例中6例の患者のリンパ球細胞に変異mtDNAを検出し，血球細胞を用い

て家系調査が行われた．例外なく母親には，患者より少量の変異mtDNAが検出され，発症してい

ない兄弟姉妹の大部分にも変異mtDNAが認められた．その変異mtDNAの量は，母親と患者の中

間であった．父親には，変異mtDNAはいづれも認められなかった．このことは，明瞭にキャリア

の母親から患者へと変異mtDNAが遺伝したことを示している．剖検一例では，大脳に最も変異

mtDNAが蓄積しており，牌臓は最も少なく，組織間で変異mtDNAの分布が異なっていた．

（3）呼吸鎖欠損の分子機構

変異塩基はtRNA，Leu（UUR）遺伝子上に位置しており，ミトコンドリア内でのタンパク質合成

が阻害されることが想像された．前述の呼吸鎖欠損株と正常株のタンパク質合成を比較することに

よって変異tRNAの役割を分子レベルで調べると，変異tRNAbtRNAとしての機能は正常であ
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った．ところが，特定のタンパク質の合成のみが低下しており，呼吸鎖の欠損の原因は全体のタン

パク質合成低下ではなく，特定のタンパク質合成の低下に基づくと考えられた．この分子機構は現

在検討中である．

ミトコンドリアのRNA合成の制御機構は特殊で，リポソームRNAとmRNAの比率は転写終

結因子の結合によって調節される．変異のあった領域はこの終結因子の結合部位でもあり，tRNA－

Leu（UUR）遺伝子は二重機能を持つ．RNA合成の調節に関しては，通常状態ではrRNAとmRNA

の比率は変異株でも正常であったが，酸素濃度の低下による制御は変異株では正常に働かず，

mtDNAの変異によってRNA合成の調節能が欠如することが明らかとなった．

（1）GotoY，NonakaIandHoraiS：Nature438：651，1990・

（2）KobayashiY et al：Biochem Biophys Res Comm，1990・
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Ⅰ．筋ジストロフィー（1）



1）Duchenne型筋ジストロフィーおよび筋緊張性

ジストロフィーにおける剖検内喉頭筋の組織学

的ならびに免疫組織化学的検討

田　通 等＊

研究協力者　　磯　崎　英　治●　高　元　喜代美■

宮　本　和　人●　小　田　雅　也■■

緒　　　言

我々は，これまで種々な神経筋疾患における内

喉頭筋（声帯開大筋および声帯閉鎖筋）の組織学

的変化を検討してきた．その結果，声帯麻痺を伴

った多系統萎縮症では声帯開大筋のみの1），また

筋萎縮性側索硬化症では全ての内喉頭筋において，

神経原性変化を認めるなど，疾患や病態により特

徴的な所見を呈することを報告してきた．今回は

筋ジストロフィーを対象とし，組織学的所見とと

もに免疫組織化学的染色（ジストロフィン染色）

も行ったので併せて報告する．

対象および方法

対象は，Ducehnne型筋ジストロフィー（DMD）

1例（死亡時18歳），筋緊張性ジストロフィー

（MD）2例（死亡時46歳および52歳）で，何れも

末期まで発声・囁下機能は保たれていた．方法は，

剖検時，内喉頭筋（前筋，横筋，後筋），横隔膜お

よび大腿四頭筋を採取し，生検材料に準じて凍結

切片の作製および組織学的染色を行い，併せてジ

ストロフィン染色も行った．ジストロフィン抗体

は，味の素株式会社および富士レビオ株式会社か

ら供与されたC末端に対する4－4C5モノクロー

ナル抗体を使用した．

＊東京都立神経病院神経内科
＊＊東京都立神経病院検査料病理

結　　　果

図1は，DMD例の横隔膜および内喉頭筋であ

る．横隔膜では，明らかな大小不同，横断面の円

形化，問質の増大，脂肪浸潤，Opaque fiberを認

め典型的なDMDの所見を認めた．それに対し，

内喉頭筋ではいずれにおいても少数のOpaque

fiberの散在，筋鞘核の増加を認めるものの，横隔

膜に比し全体として極めて変化は軽度であった．

図2は，MD例である．横隔膜では脂肪浸潤を

伴ったいわゆるmyopathicchangeに加え，多数

の中心核を認め，MDに特徴的な所見を呈する．

同様な変化は内喉頭筋（後筋，前筋）においても

認められる．他のMD例についても基本的には同

様の結果を示した（表）．

図3は疾患コントロールすなわち脳梗塞で死亡

した例における各筋のジストロフィン染色を示す．

大腿四頭筋では，各筋線経はいずれも仝周性に染

色され正常パターンを示した．しかし，内喉頭筋

においてはほとんどの筋線経はジストロフィン陰

性であり，横隔膜においても，ごく一部に不完全

な陽性線経を認めるものの，基本的には内喉頭筋

と同様，大部分が陰性線経だった．図4はMD例

の内喉頭筋および横隔膜である．いずれもコント

ロール例よりは陽性線経の数も多く，全体として

モザイク様に染色されたが，やはり陰性線経を認

めた（表）．
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図1Duchenne型筋ジストロ7イーHE
染色　×40

横隔膜（上）に比し，内喉頭筋（下）の変

化は極めて軽微である．

考　　　察

一般に，DMDでは末期まで発声・囁下機能は保

たれるとされるが，実際にそれらに関連した筋の

組織学的検索を行った報告は少ない．今回の我々

の検索は一例のみであるが，確かにDMDの内喉

頭筋は，四肢の随意運動がほぼ消失した末期にも

かかわらず，ジストロフィーとしての変化は極め

て軽度であり，喉頭の前面に位置する外喉頭筋群

と比べてもなお，その変化は軽微であった．DMD

において，臨床的にあるいは画像ないし組織学的

検索により比較的障害が軽度すなわち末期まで保

たれるとされる筋は，外眼筋，後筋，側頭筋，胸

鎖乳突筋，舌筋2），外肛門括約筋3）などであるが，

我々の結果から内喉頭筋もこれらの一つと考えて

よいと思われる．発生学的に内喉頭筋は，嘆筋と

ともに胎生期の鯉弓由来の筋であり，筋節由来の

図2　筋緊張性ジストロフィーHE染色　×40

横隔膜（上），内喉頭筋（下）のいずれも多

数の中心核を有したmyopathicchangeを
認める。

中軸筋とはかなり性質を異にする4）．DMDではこ

うした特殊な筋（敗弓筋）がspareされる可能性

も考えられるが，臨床的には前述したように必ず

しも敗弓筋だけが軽度の障害にとどまるわけでは

なく（外眼筋や外月工門括約筋は中軸筋由来），単に

発生学的母地の違いのみから障害部位を規定する

ことは困難である．一方，MD例においては2例

とも四肢筋とほぼ同様の変化が内喉頭筋にも認め

られた．何れの例も臨床的には明らかな嘆下障害

は認められなかったが，Subclinicalな誤囁（喉頭

ファイバー下での唾液の声門下流入所見）の可能

性は否定できず，本例がさらに長期間生存してい

れば，いずれ明らかな囁下障害をきたした可能性

がある．従来，MDの囁下障害については食道の

平滑筋障害と関連して論ぜられてきたが5），上記

の結果から，喉頭レベルにおける横紋筋障害とい
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表　採取筋の組織学的所見およびジストロフィン
染色の結果

採取筋の組織学的所見

声帯閉鎖筋　声等開大筋　横隔膜
前筋　横筋　後筋

DMD　　　＋　　＋

MDI M M
MD2　　　M M

±　　　　　M

M M

M M

±：軽微な変化　M：nyOPathicchange

ジストロフィン染色

大脳四頭筋　内喉頭筋　横隔膜

DMD

MDl　　　　　　　　＋　　　　＋

（げイク様）（げイク様）
●一●●一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一■一一一■

Contr01　＋　　　　±　　　　±

（正常）（ごく一部）（ごく一部）

図3　正常例（脳梗塞例）におけるジストロフィ
ン染色　×40

大腿四頭筋（上）は，全周性に染色される
が・内喉頭筋（中）および横隔膜（下）で
は，極めて染色性が低い．

図4　筋緊張性ジストロフィーにおけるジストロ
フィン染色　×40

内喉頭筋（上）も横隔膜（下）も，ともに

モザイク様の染色を示す．
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う観点からも今後検討する必要があろう．

さて，DMDの内喉頭筋では前述したように

dystrophic changeが軽微であったこともあり，

ジストロフィン染色を行ったところ結果的には表

に示したように全ての採取筋で陰性であった．し

かし，対照のために行ったcontrol例において，四

肢筋では正常な陽性所見を認めたにもかかわらず，

内喉頭筋や横隔隈においてはごく一部の線推しか

染色されず，筋による染色性の違いを認めた．こ

の理由を考えるにあたり，まず問題となるのが剖

検検体では，果してどの程度ジストロフィンの免

疫活性能が保たれているのかという点である．

Matsumuraら6）は，inviiYOにおける経時的なジ

ストロフィンの分解について検討しており，それ

によれば検体（兎の骨格筋）を室温にて2時間放

置するとWestern blotting上ジストロフィンバ

ンドは消失したという．我々の例では，死亡から

解剖までの時間がcontrol例では5時間，MD例

では1．5時間であり，MD例の方が染色性が良好な

理由はこうした死後時間の違いによるのかも知れ

ない．但し今回のジストロフィン染色の結果にお

いて興味あるのは同一剖検例，即ち死亡から検体

採取までの時間はほぼ同じにもかかわらず，四肢

筋では正常に染色されたにもかかわらず内喉頭筋

や横隔股では染色性が乏しかった点である．内喉

頭筋や横隔膜は四肢筋と異なり，頻回に収縮，弛

緩を繰り返すという生理的特徴を有し，筋細胞膜

のturn overが早いことが考えられる．こうした

筋では，ジストロフィンの合成遅延あるいは分解

の促進状態が考えられ，結果的にジストロフィン

の免疫活性能の低下を招くのかも知れない．筋に

よる染色性の違いの原因は，この様に筋自体の特

殊性の他，死後の自己融解の速さの追い－すなわ

ち四肢筋に比し，より急速に進行するという可能

性－も考えられる．この意味において内喉頭筋や

横隔膜では四肢筋より筋細胞膜の易傷性がより強

いとも考えられ，今後スペクトリン染色との比較

やimmunoblot法による検討が必要と思われる．

結　　　論

1）Duchenムe型筋ジストロフィーにおける内

喉頭筋は，四肢の随意運動がほぼ消失した末期に

おいてもなお，極めてよく保たれる筋の一つであ

る．一方，筋緊張性ジストロフィーの内喉頭筋で

は四肢筋とほぼ同様の変化を認めた．

2）ジストロフィン染色上，疾患コントロール

例の内喉頭筋および横隔膜でみられた染色不良の

原因として，死後変化や筋の易傷性などの関与を

考えた．

追記）脱稿後，布村らにより「DMDの内喉頭筋は

一般骨格筋に比し，軽度であるが変性が認められ

る」との報告が，同時期（平成2年度）の筋ジス

第3班から発表された．
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2）筋ジストロフィー及び多発筋炎における筋MRI

後　藤　幾　生

研究協力者　藤　野　宏　之＊　山　田　　猛＊　小　林　卓　肝

は　じめに

筋ジストロフィー及びその他の筋肉疾患の診断

には血清酵素，筋電図，筋生検などが重要な検査

法であるが，最近CT，超音波などの非侵襲的な検

査法が進歩してきている1）．MRIも同様に非侵嚢

的な検査法であり，中枢神経疾患の臨床診断に多

大な影響を与えている．筋肉疾患におけるMRl

検査に関しては2，3の報告があるが，その有用

性はまだ明確でない．今臥　我々は筋ジストロフ

ィー，多発筋炎及びその他の筋肉疾患でMRIを

施行し，それらの鑑別にMRIが有用であること

を兄いだしたので報告する．

対象及び方法

対象は3例の筋ジストロフィー（肢帯型2，三

好型遠位型1），12例の多発筋炎群（多発筋炎及び

皮膚筋炎），3例のその他のミオパテ一，及び3例

の正常コントロールである．これら筋肉疾患の診

断は臨床徴候，血清CK値，筋電図，筋生検像に

より確かめた．12例の多発筋炎群のうち8例は活

動期で治療前にMRI検査を行った．そのうち4

例は副腎皮質ホルモン治療後非活動期になり

MRIの再検を行った．MRIは1．5テスラGE社製

SignaMR装置にてTlはTR600ms，TE20ms，T2

はTR2000ms，TE80msで軸位にて撮像した．

結果及び考察

正常コントロールではTl，T2強調画像ともに

同様の所見であった．すなわち，皮下脂肪や結合

織は高信号，骨皮質は低信号であり，筋肉はその

中間であった．筋ジストロフィーでは筋肉は萎縮

＊九州大学医学部悩研神経内科

しており，－一部の筋では，Tl，T2ともに高信号を

示した（図1）．この高信号は筋力の低下した筋肉

に多くみられたが，患者により高信号の分布は異

なっていた．この筋肉の高信号域は画像の性質よ

り筋肉の脂肪変性を表わすと考えられた．

多発筋炎群の非活動期の症例では筋肉MRIは

正常とほぼ同じであるか，一部Tl，T2ともに高信

号を示した．しかし，活動期の患者ではTl強調画

像では正常のMRI像を示すのに対し，T2強調画

像では高信号を示す筋肉が見られた（図2A）．この

高信号は8例中7例に見られ，左右対称性のこと

が多かった．しかし，患者により高信号域の分布

は異なっていた．筋力低下との相関は明らかでな

かったが，筋の庄痛が見られる場所に高信号が見

られる傾向であった．副腎皮質ホルモン治療によ

り非活動期になった患者でMRIを再検すると4

例で高信号域が消失し，ほぼ正常になっていた（図

2B）．この治療による信号の変化及び高信号が

T2強調画像のみで呈することより多発筋炎の高

図1肢帯型筋ジストロフィー39歳女性例の下腿
部MRI．TIT2強調画像ともに高信号域が
見られる．
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図2　多発筋炎65歳女性例の大腿部MRI．㈲活動

期（血清CK3682IU／1）．T2強調画像にお
いて大腿四頭筋を中心に高信号域が見られ
るが，Tl強調画像では正常である．（籾ステ
ロイド治療後の非活動期（血清CK　55

IU／1）．活動期に見られたT2強調画像の高
信号城はほぼ正常化している．

信号は筋肉の炎症あるいは浮腫を表わすと考えら

れる．同様なT2のみの高信号は熱帯性化膿性筋

炎や横紋筋融解症などに見られるという報告があ

る2）3）．非活動期のTl，T2両強調画像の高信号域は

部分的な筋変性と考えられた．2例のミトコンド

リアミオバナー及び1例のネマリンミオパテーの

筋肉MRIは正常と差がなかった．

以上のごとく種々の筋肉疾患において筋肉

MRIを施行したが，その画像において筋ジストロ

フィー及び活動期多発筋炎は特徴的な所見を呈し

た．すなわち筋ジストロフィーではTl，T2ともに

高信号が見られ，一方，多発筋炎ではT2のみに高

信号が見られた．これらの結果はMRIにて筋ジ

ストロフィーや多発筋炎とその他の筋肉疾患例え

ばミトコンドリアミオバナーやネマリンミオパテ

ーなどと鑑別が可能であることを示唆した．さら

にTl，T2強調画像両者をとることにより筋ジス

トロフィーと多発筋炎の鑑別も可能であった．

MRI検査のその他の利点として罷患した筋肉の

分布がある程度把握できるとともに経時的な検査

により，疾患の進行や回復を知ることができるこ

となどがあげられる．一方，MRIの欠点は検査時

聞及び検査費用がかかることである．現在のとこ

ろMRIのみで疾患の確定診断は困難であるが他

の検査と組み合わせることにより，この非侵襲的

な検査法は今後筋肉疾患の補助検査法として大き

く寄与するものと考えられる。
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