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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成3年度研究報告書

総　括　研　究　報　告　書

主任研究者　　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵庫中央病院

班の課題に遺伝相談をかかげ，新たな班員を

加えて2年度が発足した。班の基本構成は4分

野9系列で，データ・ベースが幹事会の検討を

経て疫学部門に移行した。本研究班の目標は遺

伝子診断の方法の確立と普及を図り，それを基

盤として倫理に支えられた遺伝相談を行い，発

生予防をはかり，また筋ジストロフィーの臨床

病態を解明し，治療を充実させることである。′

今年度は遺伝相談・遺伝子診断とジストロフ

ィンテストについてワークショップを行い，現

状の把握と技術の普及に大きな成果を挙げた。

報告書の後半にその内容を掲載した。演者およ

び司会の方々の労に深謝する。

以下各分野の研究成果をまとめ，今後の発展

の方向について考察する。

1）遺伝・疫学

疫学に関しては，北海道および九州での20数

年間のDMD患者の推移の分析から，入院時

年齢及び死亡年齢の上昇傾向が明らかにされ，

体外式人工呼吸器の導入による延命効果と療養

所の存在価値が認識された（南，三宮ら）。ま

た若年心不全死の国立療養所25ヶ所のアンケー

ト調査の結果が報告された（酒井）。

データベースは現在20の国立療養所筋ジス施

設が参加している状況であり，登録患者数は

570例に達した（福永ら）。より有効な利用が望

まれる。今回，福永によりDNA分析に関する

現状と意識調査が行われた。DNA分析結果を

データベースに含めることについて13施設の賛

同をえたが，秘密の保持や家族の了解について

は慎重に対処すべきであるとの意見が多かっ

た。

遺伝相談倫理に関して全班員と関係者にアン

ケート調査がなされ，相談者の経験の有無と遺

伝相談の日的，カウンセラーの任務や適切な行

動，情報の開示などに関連した回答との連関が

統計手法により解析され，倫理のコ：／センサス

のための基礎資料がえられた。班員のカウンセ

リングに関する研修と，各施設における倫理委

員会の設置の必要性が指摘された（白井）。西

別府病院では，三吉野らの努力により，近接す

る九州大学生体防御研究所付属病院とタイアッ

プして出生前診断を含めた遺伝子診断と遺伝相

談が開始された。今後，各地区で設置されるべ

き遺伝相談のキーステイションの一つのモデル

となるであろう。

遺伝子診断はPolymerase Chain Reaction

（PCR）の応用により，方法の確立と普及が目

ざましく，関連した13の演題が報告された。

PCR－RFLP法の有用性は確立され，保因者診

断と出生前診断が進展した（金沢，片山，乾）。

新しく　CA繰り返し領域の多形性による保因

者に関する検索の有用性が確かめられ，報告さ

れた（保住，乾）。ジストロフィン遺伝子欠矢

の検出はMultiplexPCR法の普及により著し

く進展し，全国の症例で検索が可能となった。

その手技と応用および有用性に閃し，Chamber・

lain法とBeggs法の比較やDNA定量法を含

めて5題の報告がなされた（高橋，鈴木，三吉

野，鴻巣，乾）。欠失および拉層の有無と臨床

症状との関連が検討されたが，有意差がみられ

なかった（亀尾）。本邦での欠矢や重複の頻度

は，欧米と比較して差がないことがcDNA　プ
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ロープを用いたサザンプロット法を用いて結論

された（山田）。欠矢や重複に伴って生じるジ

ャンクションフラグメソトを高率に検出する

方法が開発された（加藤）。欠失部位および

reading frame株構と臨床症状の関連はKoe－

nigやBeggs　らにより検討された結果が報告

されているが，あとで述べる福永らの症例のよ

うな興味ある所見が報告され，また中間型とさ

れていた患者の遺伝子解析が進み，点変異の解

析とあいまって，各症例が分子レベルで分野iさ

れるようになるであろう。

筋緊張性ジストロフィー（MyD）の原因遺伝

子匪位はせばめられ，p37．1（DNAマーカー）

で強い連鎖不均衡が兄いだされ，遺伝子単離に

重要な手がかりが得られた（三木）。

顧問の近藤は前向的遺伝相談の必要性を強調

している。現状分析と予想される効果を述べて

いるので，報告書に補遺として掲載する。今後

の遺伝相談のあり方に一つの方向を示すと思わ

れる。

2）臨床病態

画像診断に関しては，Rl，エコー，MRl，CT

などによる病態解析が行われている（石原，矢

嶋，松田，堀川）。デュアルⅩ線による筋萎縮の

定量法が新しく開発された（高橋）。さらにソフ

トウェアの開発により実用性の向上が期待され

る。

臨床病態に関して，側考発生の機構は治療面

からも関心が高く，CTやⅩ線での解析がなさ

れた（井上，高柳）。歩行分析は床反力や足圧

測定による新しいアプローチがなされ，障害度

との関連が示された（松家，岩垣）。MyDの病

態に関し，事象関連電位のp300の振幅低下

（春原），睡眠ポリグラフィ一による異常（大

域），MRI　スペクトロによる　N－aCetyl aspar・

tateの脳内低下（秋口），血圧の日内変動の減

少（坂井）などが明らかになった。

内分泌・生化学からのアプローチでは，MyD

における糖尿病の合併について全班員施設にお

ける調査が行われ11．4％に合併することが明ら

かになった（松永）。MyDにおける偽副甲状腺

機能低下症Ⅱ型の存在は当班員において兄いだ

されたが，アルギニソやインスリン負荷による

成長ホルモンやACTHの変動より系統的な

adenylatecyclase－CAMP系の異常が示唆され

た（広瀬）。先天性筋ジストロフィーについて

は痙攣に関する検討がなされた（福山）。また

兄が福山型で弟がWalker－Warburg症候群を

合併した例の報告があった（吉岡）。今後，福

山型の全国調査，医療の実態調査，家族例の遺

伝子解析など，プロジェクトを活かした研究を

行う必要がある。

3）病　　理

剖検例は1991年11月末迄で327例で，DMDは

249例に達した。平均寿命は18．96±4．11歳で最

近の5年間でも延長傾向にあり，死亡前の呼吸

器装着の状況も合わせ調査が行われた（向山）。

人工呼吸器の装着は神経筋疾患の治療の一環と

なりつつあり，生存期間も呼吸器の着用状況を

把捉せずに解析できない状況になってきた。

mdxマウス　の筋再生能は徐々に低下するこ

と，heterozygoteの場合培養細胞はジスト。フ

ィン陽性と陰性の筋管細胞が存在し，あと融合

により陰性細胞にもジストロフィンが発現する

ことが示された（木下）。mdxマウスは筋力低

下が少なく，再生能が高いためとされている

が，マーカインによる壊死を繰り返し起こすと，

徐々に再生能力が低下する（斎田）。桧躍らは正

常ラットで増殖細胞核抗原を用いて筋の再生過

程を調べ，HE染色よりも速く反応がみられ，

また速く反応が消失するようである。ジストロ

フィー筋での検索が期待される。先天性筋ジス

トロフィーではジストロフィンはすべての型で

存在し，その染色は重症DMDとの鑑別に重

要である（福山）。BMDにおけるジストロフィ

ンの解析は臨床症状や経過との調達において興

味がもたれる（佐橋）。福永らはDMD類似の

臨床経過を示し，ジストロフィン染色ではC末

端及びrod中央部に対する不連続な染色性を

示し，N末端に対する染色性を欠き，PCRで

Exon3～19の欠矢を示す重症BMDと呼ぶべ

き症例を報告した。松尾らはmRNAの2次構

造の異常より生ずるエクソンのスキッビング例

を報告した。三池は種々のジストロフィン抗体
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について検討し，班員への抗体の供給も行い，

ワークショップのジストロフィンテスト部門の

アレンジを行い，当班におけるジストロフィン

の研究を大きく推進させた。

4）評価法と治療法の開発

DMDに対するプレドニソロンの投与の小数

例での結果が報告された（妻，高橋）。客観的評

価には筋力の測定が不可欠であり，簡便な等尺

性筋力計の開発と実測例が報告された（高橋）。

薬物療法としてカブトプリルの有効性が明らか

となった（本家，金沢）。

班会議では特別に，石原により1991年10月に

ソレソトにおいて行われた第1回筋ジストロフ

ィーおよび関連疾患の治療に関する国際会議の

概要かスライド写真を用いて報告され，班員に

益すること多大であった。

以上，各分野での研究を総括した。今後，遺

伝相談がどこでも客観性を持って行われる体制

の確立が必要である。全体を通じ研究の進め方

は，よりプロジェクトの特徴を活かすことが望

ましく，各部門のリーダーおよび全班員の一層

の協力が期待される。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成3年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学

国立療養所八雲病院におけるDuchenne型

筋ジストロフィー患者の推移

班　　員　南 良　　二

国立療養所八雲病院

共同研究者　永　岡　正　人，岡　部　　　稔，石

石　川　悠　加，木　林　正　弘，野

国立療養所八雲病院

要　　旨

国立療養所に方方ジス病棟が開設されて27年が

経過している。そこで筋ジス病棟の運用および

その患者の動向を，国立療養所八雲病院の特に

DMD患者を中心に調査した。

その結果，神経筋疾患の患者はコンスタント

にほは9割，DMD患者は6割以上を占めてい

た。また，入院患者の平均年齢は，DMDを含

めて確実に上昇していた。これは，DMDの気

管切開等の呼吸管理による延命効果により，有

意に生存期間が長くなっていたことによると思

われる。このことは延命という意味では，これ

までの国立療養所の価値と筋ジス研究班の成果

は評価されるが，今後出生率の低下および保因

者診断および出生前診断に基づく遺伝相談の効

果からDMD患者の発生数の極端な減少が予

想され，高齢化した筋ジス患者の対応，および

患者数の減少に対する療養所の在り方が問われ

ることになると思われる。

目　　的

国立療養所に進行性筋萎縮症（筋ジス）病棟

が開設されたのが昭和39年であり，すでに27年

が経過している。厚生省の整備計画によると，

昭和39年に八雲病院を含む全国8つの療養所に

100床，その後昭和54年までに2500床が整備され

た（図1）。
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図1　全国27の国立療養所の筋ジスのベッド総数の推

移（整備年度）

そこで，筋ジス病棟の運用およびその患者の

動向を，国立療養所八雲病院の特にDuchenne

型筋ジストロフィー（DMD）患者を中心に調

査し，筋ジス病棟の価値について考えてみた。

方　　法

過去の入退院簿，死亡診断書，入院原簿か

ら，2カ月以上入院した患者を抽出し，病名，

生年月日，入院年月日，退院年月日もしくは死

亡年月日を調べた。病名はDMD，BMD，CMD，

MyD，LGやFSHなどのその値の筋ジス，WH

やCMTなど筋ジス以外の神経疾患の6つの

群に分析した。それらの疾患の毎年10月におけ

る人数，平均年齢を求め，年代の推移による疾

患の構成比率，疾患の人数による構成比および

延べ入院月数で見た構成比，疾患別の平均入院

期間，各疾患の平均年齢の推移を調べた。
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またDMDに関しては名年度における新規

入院数とその平均年齢，死亡数とその平均年齢

を調べ，さらに気管切開などの呼吸管理の有無

での死亡年齢の比較を行なった。

・結　　果

対象となった2カ月以上の筋ジス患者は総数

で，308名であった。

筋ジス病棟の開設は昭和40年4月であるが，

最初の患者はDMDで，昭和39年9月に入院し

ており，病棟開設時には14名（そのうちDMD

患者が10名）が入院していた。開設は40床であ

るが，44年1月に80床となり，45年6月に現在

と同じ120床となった。47年頃から満床となっ

ているが，当院では一般病棟がないため，喘

息，肺炎，績痛などの患者が常に数名入院して

匡ヨDMD

【三三］BMD

【二二】CHD

皿MyD
臆ヨその他の箭ジス
皿その他の神経箭疾・雷

図3　A；国立療養所八雲病院における昭和40年から

平成3年10月までの筋ジス病棟入院患者308名
の疾患の内訳　B；同期間の疾患別在院月数

おり，筋ジス患者はほぼ9割を保っている。

患者の内訳を見ると，53年頃までは　DMD

患者が筋ジスのうちの約5割を占め，それ以降

現在までは6割以上を占めており，DMD患者

の減少は見られない。

その他の疾患については，CMDが常に10％

ほど入院しており，BMDは初期の一時期を除

いて長期入院はない（図2）。

入院患者の疾患群別の構成を人数および在院

月数で見ると，どちらも約6割がDMD患者

で占められていた。またBMDに関しては，人

数で1％ほど在院しているが，入院期間で見る

とわずかに0．3％に過ぎなかった（図3）。

患者一人当たりの入院期間は，CMDが約10

年で殻も長く，DMD患者は9年弱であった

（図4）。

入院患者の平均年齢を見ると，53年以降に限

るとCMDとMyDはほぼ1年で1歳の自然上

昇に近い推移を示したが，DMDはそれよりは

緩やかではあるが，確実に上昇していた。昭和

46年6月の120床になった時点では，DMD患

者は62名で平均年齢は13．7歳であったが，平成

3年10月の時点では，71名，平均19．2歳で20年

間で5．5歳も平均年齢が上昇していた（図5）。

入院患者の平均年齢は新規入院患者の年齢と

退院患者の年齢によって変動する。DMD患者

の入院時年齢の推移を見ると，開設時よりほは

10歳前後であり，入院時年齢の上昇は見られな

い（図6A）。一方DMD患者の退院はほとん

どが死亡退院であるが，退院時の年齢の推移を

見ると，全体として確実に上昇しているのが伺

えた（図6B）。

次に，DMD患者の動向を見ると，入院患者
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図7　DMD患者182名の動向
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平均年齢の比較

の総数は182名で，そのうち86名（47％）が死

亡し，現在の生存者は71名（39％）である。ま

た，退院患者も25名（14％）見られた（図7）。

生存者と死亡者を気管切開等の呼吸管理の有

無で見ると，死亡者で呼吸管理を行なわなかっ

た者は74名で，平均18．73歳しか生存していな

いが，呼吸管理を行なった者では12名で，22．18

歳と有意に生存矧間が長くなっていた（有意水

準5％）。因みに，生存者で呼吸管理を現在行

なっている者の平均年齢は24歳である。（図8）。

考　　察

八雲病院に筋ジスーむ者が入院するようになっ

て27年，現在と同じ120床になって19年になる

が，筋ジス病棟としての嫁動率はコンスタント

におよそ9割であり，DMD患者の占める割合

∈28　　　　　　　　　　　S41

図9　北海道の出生数の推移と八雲病院のDMD患者
数の推移

は6割を超し，出生率の低下が言われているに

もかかわらず，むしろ増加の傾向さえ伺える。

しかし現在入院中の　DMD患者の平均年齢は

すでに19歳を上回っている。そこで概略的に19

年前の北海道における出生数との比較を行なっ

てみると，19年前はまだそれほどの出生率の低

下はなく，その後の低下が著しい。現在の出生

数は19年前の約1／2である（図9）。さらに保

因者診断および出生前診断に基づく遺伝相談が

効を奏してきており1），今後DMD患者の発生

数の極端な減少が予想される。

一方DMD患者の平均年齢は自然増加には

及ばないものの，積極的な呼吸管理などによる

死亡時の年齢の上昇の影響を受け，確実に増加

しているのも三j喋であり，疾患の防止および延

命という意味では，これまでの国立療養所の価

値と筋ジス研究班の成果は評価されると思われ

る。しかし，今後高齢化した筋ジスの対応，お

よび患者数の減少に対する療養所の在り方を迫

られることになるのではないだろうか。

文　　献

1）Takeshita K，KasagiS et al：Decreasedinci－

dence of Duchenne muscular dystrophyin

WesternJapan1956－1980．Neuroepidemiology

6：130，1987．
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北海道におけるDuchenne型筋ジストロフイPの

遺伝子欠矢と臨床症状の多様性

班　　員　南 艮

国立療養所八雲病院

共同研究者　石　川　悠　加，石　川　幸　辰，野　呂　浩　史書

岡　部　　　稔，永　岡　正　人

国立療養所八雲病院　小児科　神経内科●

要　　旨

今回我々はBeggs等の報告した19対のプラ

イマーを用いてPCRを行い，Duchenne型筋

ジストロフィー（DMD）の遺伝子欠矢と，その

臨床症状との関係について検討した。対象は当

院入所中のDMD67家系77人とした。

DMDの38％に欠矢を認め欠失率は本邦報告

例と同等であった。欠失部位はMajorhotspot

に集中し，他報告例と同様であった。MRは

exon47～52の欠失者に多いが，特定のexon

と　MRとの関係は，今回みられなかった。

遺伝子欠失群と非欠失群で臨床症状を比較す

ると，歩行消失年齢，心不全出現率年齢およ

び合併率，呼吸不全合併率に差はなかった。ま

た，年齢，遺伝，脊柱側攣，呼吸不全出現年齢

は欠失群で重篤な憤向があり，MR，痩せは非

欠失群で重篤な傾向があったが，これらは統計

学的に有意差を認めなかった。しかし，歩行開

始遅延は非欠失群に高率で，統計学的に有意差

を認めた（p＜0．05）。

日　　的

近年Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

の臨床症状の多様性と，DMD遺伝子異常の

Heterogeneity　との関係に興味がもたれてい

る。今回私達は，北海道における　DMD遺伝

子の欠矢と，その臨床症状との関係を検討した

た。

方　　法

対象は当院に入所している67家系77人の

DMD患者で，末梢血から　DNAを抽出し，

Beggs等1）の報告した19対のプライマーを用い

て通常の方法でPCRを行い，遺伝子欠矢を調

べた。さらに臨床症状を，遺伝子欠失群と非欠

失群で比較した。

結　　果

DMDの38％に遺伝子欠矢を認め欠失部位は

Major hot spotに集中していた（図1）。MR

は，Lind16f等2）が報告したProbe8すなわち

exon47～52の欠失者に多いという傾向と一致

していた。しかし，Rapaport等3）が報告した

exon52の欠失著の77％にMRを認めたり，

Covone等4）が報告した　MRの86％に　exon

50の欠矢を認めたというような特定のexonと

MR　との関係は，今回みられなかった。

各　exon　の欠失率を本邦5～7）及び欧米の報

告2～4）と比べると，eXOn51の欠矢が他の全報

告例に対して統計学的に有意に少ない以外は差

を認めないものがほとんどであった（表1）。

遺伝子欠失群と非欠失群で臨床症状を比べる

と，年齢は欠失群が17．2歳で非欠失群の18．6歳

より若いが統計学的に有意差はない（図2）。

歩行開始月齢は欠失群の16カ月に比べ，非欠失

群で18．4カ月と遅く，これは有意水準0．05で統

－　9　－
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図1PCR法による欠失部位

表1各exonの欠失率の比較

E X O N　 E L

当 院 C o v o n e ら U n d l6 1ら 松 村 ら i台木 ら 西 尾 ら

7 7 人 12 7人 9 0 人 8 2人 2 9人 4 7 人

3 8％ 5 7．5％ 50 ％ 4 1．5 ％ 3 8 ％ 2 9％

P m 0．0 － － ー － ー

3 2．6 5 ．5 5 ．6 3 ．7 6 ．9 －

4 2．6 6．3 5 ．6 3 ．7 － －

6 2．6 7．1 5 ．6 2 ．4 6 ．9 －

8 1．3 5．5 8 ．9 4 ．9 3 ．4 6．3

12 1．3 5．5 ‾‾－＿10 ．0 4 ．9　 ‾ － －

13 1．3 5．5 ‾‾‾10 ．0 ：－ 3 ．7 3．4 －

17 1．3 3．9 8．9 2 ．4 6．9 4 ．3

1 9 1．3 3．9 1 0．0　 － 3 ．7 － 6 ．3

4 3 1．3 3．9 4．5 1，2 3．4 －

4 4 9 ．1 4．7 1甘 0 ．0 － 4 ．3

4 5 1 1．7 1 3．4 －‾：≡‾－≡≡＝＝≡＿一一＝4，5 ‾ 6 ．1 － 1 9 ．1

4 7 1 5 ．6 2 6．0 1 0，0 12 ．2 2 0 ．7 －

4 8 1 6 ．9 2 6．8 1 2 ．2 1 5．9 － 1 9 ．1

4 9 1 8 ．2 2 3．6 1 5 ．6 1 8．3 － －

5 0 1 8 ．2 2 4．4 1 7 ．8 1 9．5 2 4 ．1 ー

5 1 9 ．1 1 8．9 2 4 ．5 1 8．3 － ー

5 2 6 ．5 1 5．7 1 0 ．0 17 ．0 － －

6 0 1．3 0 ．8 1 ．1 0．0 － －

ト十十∴誉l当院と統計学的に有意差岬＜0・05）

計学的に差があるといえる。歩行消失年齢は両

群ともに10．6歳であった。心不全出現年齢（心

エコーでqection Fraction O．5以下でジギク

リス製剤や利尿剤を開始した時期）は両群で

20．5歳，20．6歳と差が無く，若年性心不全の1

例では欠矢は検出されなかった。呼吸不全出現

年齢（PaC02が60mmHg以上になった時期）は

欠失群で19．1歳と非欠失群の21．5歳より若い

が，統計学的には有意差を認めなかった。肥疫

度（DMD患者の身長別肥疫判定の目安8）によ

る）は非欠失群でやせが目立つが，肥疫度の分

布には両群で統計学的に有意差を認めなかった

－10－



歴
年
令

呼
明
不
全
出
現

心
不
全
出
現

歩
行
消
失

図2　DMDの遺伝子欠失群と非欠失群の臨
床症状の比較

0　　　　　　　　　　　　　　50

退　伝　歴

M R

歩行開始遅延

心　不　全

末期呼吸不全

［∃佃墨㌫
図4　DMDの遺伝子欠失群と非欠失群の臨床症状
の比較

群

　

　

群

失
　
　
　
失

欠
　
　
　
欠非

100％

肥 謹

2 0 ．

標 準

5 1 ．7

肥 満 標 準
▼▼▼▼▼▼▼
◆◆◆◆◆◆◆
◆◆◆◆◆◆◆
◆◆◆◆◆◆◆
◆◆◆◆◆◆◆

2 5 ．0 2 7 ．1

0　　 「 軽度3・4　 50　　　　　　 100

田甘㈲ 又
虫　　 招 度 中 等 度

3 5 ．4

　　 上又
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（図3）。脊柱側攣（Cobb角100未満を側攣無

し，100から200を軽度，200から500を中等度，

500以上を強度）は側攣中等度以上が欠失群で

高率であるが，統計学的に有意差を認めなかっ

た。遺伝は欠失群で55．2％に認め，非欠失郡の

37．5％に比べ高率であるが統計学的に有意差は

なかった（図4）。lQ70以下でMRと判定さ

れた者は欠失群の24．1％に対して非欠失郡で

39．6％と高率であるが統計学的に有意差を認め

なかった。歩行開始時期が1歳7か月を過ぎて

歩行開始遅延と判定された者は欠失群で10．3％

表2　臨床症状の多様性と遺伝子欠失

西尾ら 歩行消失年令
運動機能障書度
呼吸不全出現年令

IQ
歩行開始年令

金沢ら ％VC●
12才時のADL■
死亡年令＊
心・呼吸不全症状出現率

身長・体重
14才時のADL
脊柱側攣
心・呼吸不全症状出現年令
心機能・CTR
動脈血液ガス

Baumbach　ら 診断時年令
歩行消失年令
歴年令

Medori　ら 重症度score＊
（歩行消失年令）

■統計学的に有意差あり（p＜0．05）
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に対し非欠失群で35．4％にのはり，これは有意

水準0．05で統計学的に差があるといえる。心不

全合併率は両群とも約20％で，呼吸不全合併率

はともに30％台前半で差がなかった。

考　　察

遺伝子欠矢と臨床症状の関係は，Koenig

等9）のフレームシフト仮説や，Beggs等10）の

Cystein－rich domein　と　C－terminal domein

の半分がessentialであるという説などが知ら

れている。欧米では遺伝子欠失のみつからない

例が30～50％だが，本邦ではそれが5q～60％に

も達し，PointMutationやSplicingの異常が

考えられている。

この非欠失群について，Medori等11）は臨

床症状が欠失群より重症であると報告している

（表2）。Baumbach等12）は両群で差がないと

し，西尾等5）も呼吸不全出現年齢などで欠失群

が重篤な傾向があるが統計学的に有意差を認め

ないとしている。金沢等6）は死亡年齢などで欠

失群が重篤な傾向があるとした上で，非欠失群

も含めたDMDの臨床症状の違いをもたらす

のはジストロフィン欠損以外のファクターの可

能性があると示唆している。今回の私達の結果

は，歩行開始遅延が非欠失群で統計学的に有意

に多い他は，西尾等5）と同様に呼吸不全出現年

齢等が欠失群で若い傾向がみられるが，両群間

で統計学的に有意差を認めなかった。

今後さらに遺伝子の検索と臨床症状の経過観

察を続ける必要があると思われた。
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当院筋ジス病棟における入院患者動向
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要　　旨

過去26年間の当院入院患者を対象に，出身

県，病名，生年月日，入院退院年月日，死亡年

月日を調べ，患者構成，入院年齢等の変化を調

査した∴特にDuchenne　型筋ジストロフィー

（DMD）については，CR導入による死亡年齢

の変化を調査した。

患者出身県は，大分県を中心とする傾向への

変化がみられた。患者構成は，筋ジス以外の筋

萎縮性疾患の割合の増加が認められた。DMD

の死亡年齢は初期に比べ延長が認められたが，

CR導入前後では僅かな延長しか認められなか

った。

患者出身県の変化は，他県に同様の施設が整

備されてきたことによると思われた。入院年齢

の上昇傾向には，疾患の多様化・重症化が影響

しているものと考えられた。DMDの死亡年齢

の延長は，診療体制の総合的効果によるものが

大きいと考えられた。

目　　的

当院が昭和39年に進行性筋ジストロフィー患

者の受け入れ施設として指定され，昭和43年に

現在の筋ジス病棟が開設されて以来，現在まで

に大分県を中心に九州名県から多くの筋ジス患

者が入院している。

また，当院においても昭和60年から体外式人

工呼吸器（以下CR）が導入されたが，これま

でにCR導入による生存期間の延長の報告がな

されている1）。

病院開設20周年にあたり，過去26年間の当院

筋ジス病棟における筋ジス患者の動向と，CR

導入の効果について調査・検討した。

対象と方法

昭和40年から平成3年までの，当院筋ジス病

棟における入院患者242名について，疾患の内

訳，出身県，入院年齢を調査し，九州各県に筋

ジス病棟がほぼ整ったと思われる昭和53年を境

に2期に分けて比較した。

さらに，Duchenne型筋ジストロフィー（以

下DMD）および先天性筋ジストロフィー（以

下CMD）については，CR導入前後で平均死

亡年齢を比較検討した。

結　　果

患者出身県（図1）についてみると，昭和53

年以前は大分県出身者が最も多かったものの，

九州各県からの入院が多く認められたが，昭和

54年以降は他県からの入院が減少し大分県出身

者を中心とする傾向へ変化していた。

入院患者総数（表1）は，昭和53年以前が

167名であったのに対して，昭和54年以降は75名

と減少していた。これには他県からの入院の減

少や遺伝相談による筋ジス患者の発生率の低下

などが影響していると考えられた。

患者構成（表1）を見てみると，昭和53年以

前は，DMD及びCMDの占める割合が大きか

ったのに対して，昭和54年以降は，その他の筋

－13－
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表1　当院筋ジス病杖入院患老の内訳

隈誤て人）願誓葦て人）

D窟誓苦言艶イーl　96l　36
Becker型

トロフィー
1　　1　　　3

先天型
筋ジストロフ

18　　　1　　10

肢帯型
筋ジストロフィー

9　　　1　　　0

顔面肩甲上腕型　l o l l
筋ジストロフィー

筋警禦。フィ＿　t o l　2

先天性ミオパチー　l　　　4　　l　　　5

遠位筋ミオパチー　l O l l

多発性防炎 0　　　1　　　1

進行性筋ジストロ
フィー（分校不明）

22　　1　　　2

彗蕊監n病l　6l　4
KW豊麗病】　3　t　2
脊髄性進行性
筋萎縮症

その他

3　　　1　　　4

5　　　1　　　4

合　　　　計 167　　　1　　　75

萎縮性疾患患者の占める割合の増加する傾向が

認められた。

次に入院年齢の変化（図2）を，まず入院一む

者全体で見てみると，上のグラフのごとく昭和

53年以前が9．0±3．8歳であったのに対して，昭

和54年以降は13．9±12．6歳と有意な平均入院

年齢の上昇が見られた。さらに入院年齢の上昇

に影響していると考えられる脊髄小脳変性症や

0　　　　　　　　10　　　　　　　　皿　　　　　（鼠）

全　　体

S．40年～5．58年

（n＝167）

S．餌年－H．3年

（n＝75）

成人発症例

を除く

S．40年～5．53年

（n＝167）

S．別年一札3年

（n＝田）

図2　入院年齢の変化

0　　　　　　　　10　　　　　　　　孤　　　　　（歳）

D M D

S．40年－5．王迫年

（几＝亜）

5．削．8年
（n＝10）

C M D

S．40年～5．59年

（几＝8）

S．00年一肌8年

（n＝5）

図3　死亡年齢の変化

ALS等の成人発症例を除いた場合についてみ

ても，下のグラフのごとく昭和53年以前が9．0

±3．8歳，昭和54年以降が11．3±0．8歳と平均入

院年齢の上昇が認められた。これらのことより

入院年齢の上昇傾向には，疾患の多様化・重症

化，さらに在宅療養の普及が影響しているもの

－14－



0　　　　　　　　10　　　　　　　　幻　　　　（劫

D M D

S．40年－S．班
（n＝節）

S．封年■－S．59年

（n＝15）

5．釦年一札3年

（n＝10）

図4　死亡年齢の変化

と考えられた。

CR導入による死亡年齢の変化（図3）を見

るために，CR導入前後でDMD及びCMDの

平均死亡年齢を比較した。DMDにおいては，

昭和59年以前のCR非装着者45例の平均死亡年

齢は18．6±3．3歳，昭和60年以降のCR装着者10

例の平均死亡年齢は21．2±2．4歳と，有意な延

長が認められた。

一方　CMDでは，胸郭変形やMental等の

問題からCRが使用困難であったために，全例

CR非装着者であり，平均死亡年齢は16．0±6．5

歳から17．4±4．7歳と約1．8歳の延長が認めら

れたものの有意な差は認めなかった。

さらに　DMDについては，昭和59年以前の

CR非装着者を2期に分けて比較してみたとこ

ろ，図4の上のグラフのごとく昭和53年以前30

例の平均死亡年齢が17．3±2．1歳であったのに

対して，昭和54年以降15例のそれは21．0±3．9

歳であり，有意な延長が認められた。これには

診療体制の改善，進歩に伴う総合的効果が影

響1）2）しているものと思われた。

これに対して昭和54年から昭和59年のCR非

装着者と昭和60年から平成3年のCR装着者と

の比較では，平均死亡年齢は21．0±3．9歳から

21．2±2．4歳と僅かな延長しか認めなかった。

そこでCR装着者10例のみを，昭和60年から

昭和62年に死亡した5例と昭和63年から平成3

年に死亡した5例との2期に分けて平均死亡年

齢を比較してみたところ，図4の下のグラフの

ごとく昭和60年から昭和62年の5例の平均死亡

年齢は19．8±2．5歳，昭和63年から平成3年の

5例のそれは22．6±1．5歳と，約2．8歳の延長

が認められた。

CR導入以前にはDMDの死亡年齢の有意な

延長が認められたのに対して，CR装着者の死

亡年齢には僅かな延長しか認めなかったのは，

一つには昭和54年から昭和59年の平均死亡年齢

がCR非装着にもかかわらず，過去の報告と異

なり，すでに21．0歳と大きく延長していたこ

と，さらにはCR導入初期におけるCRの使

用の問題等が考えられた。

CR装着開始時期に関する一定した基準がな

いこと，また，心不全を合併するものにおいて

はCR装着後，早期に死亡するものがみられる

ことなどがあり，患者の病態に応じたCRの装

着開始時期及び使用方法の一定した基準の検討

が，今後必要であると思われた。

ま　と　め

1．昭和40咋から平成3年までの当院筋ジス病

棟入院患者の動向を調査した。

2．患者出身県は，大分県を中心とする仰向へ

の変化がみられ，これは他県に同様の施設が整

備されてきた事によると思われた。

3．患者構成は，昭和53年以前は　DMD　およ

びCMDが大半であったが，昭和54年以降はそ

の他の筋萎縮性疾患患者の占める割合の増加が

認められた。

入院年齢の上昇傾向には，疾患の多様化・重症

化が影響しているものと考えられた。

4．DMDの死亡年齢は初期に比べ延長が認め

られたが，これは，診療体制の総合的効果によ

るものが大きいと考えられた。

CR導入前後では死亡年齢に佳かな延長しか認

められず，導入初期における使用の問題が考、え

られたが，今後CR装着時間の問題等を含め

検討が必要であると思われた。

文　　献

l）福永秀敏，園田至人ら：Duchenne型筋ジスト

ロフィー症，その臨床像の変貌一平成元年度鬼児

－15－



島県における現況から一。日本医事新報，No．

3440：291990．

2）向山昌邦，括　忠雄ら：DuchennC型筋ジス患者

－16－

の寿命の年代別推移。厚生省神経疾患研究委託・

肪ジストロフィー症の疫学，臨床および治掛こ関

する研究・昭和58年度研究報告書。1984，p．242



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
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Duchenne型筋ジストロフィーにおける若年心不全の検討
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1）名古屋大学医学部神経内科　2）国立療養所鈴鹿病院

蓑1　調査に御協力頂いた施設
要　　旨

全国の筋ジストロフィー施設において，18歳

以下で心不全により死亡したDuchenne型筋

ジストロフィー（以下DMD）患者31症例につ

いてアンケートならびに訪問調査を行ない，そ

の臨床特徴について検討した。その結果，早期

の所見として，6～8歳時において心胸郭比が

50％以上の症例では，若年での心不全発現に留

意する必要があると思われた。また，長く歩行

していた症例ほど死亡年齢が低い傾向にあり，

歩行不能時において体重が重いほどCTRが大

きい傾向にあったことから，歩行などの日常活

動による運動負荷が，心機能障害を助長する可

能性がうかがわれた。また，死亡時の運動機能

障害度は同年齢の呼吸不全死例より軽度であっ

た。従って，若年心不全死例では，心筋障害の

進展過程が骨格筋障害のそれより加速的である

と推定され，その病態についてより一層の検討

が必要であると考えられた。

はじめに

これ迄私共は，筋ジストロフィーにおける心

不全について検討してきた。昨年の本会議では

DMDの17．1％が心不全により死亡し，その最

頻死亡年齢が16才にあり，呼吸不全死よりも4

才若年に偏っていることを報告した。そこで本

年は，DMDの若年心不全死例の臨床・検査経

過の特徴を明らかにする事を目的として，アン

ケート調査ならびに訪問調査を行なったのでそ

国立療養所道北病院

国立療養所八雲病院

国立療養所岩木病院
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国立療養所医王病院
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国立療養所兵庫中央病院
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国立療養所沖縄病院

の結果を報告する。

対象および方法：

今回の調査にご協力頂いた施設は16施設で

（表1），当院を含めた17施設において18歳以下

で心不全死した症例を対象とした。各症例につ

いて，入院時年齢，歩行不能時年齢，死亡時の

機能障害度および5歳（あるいは初検査時）・

10歳時・歩行不能時・死亡直前の4期における

身長・体重・心電図所見・胸部レ線所見・肺活

量・動脈血ガス分析値・血清CK値・側攣と前

撃の程度を調査した。

結　　果

今回の調査では，対象症例は31例で（表2），

蓑2　SUBJECTS

DMD patients died of heart failure
（under the age of18years）

No．of cases

Age at admission（year）

Age at gt．unable to walk

Ageof death

Disability score at death
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31

10．2±2．8

10．7±1．3

16．0±1．7

6．8±1．0
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図1Agedistributionotdeadcases
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歩行不能年齢は10．3±1．3歳，平均死亡年齢は

16．0±1．7歳，死亡時の運動機能障害度は6．8±

1．0度であった。死亡時の年齢分布は図1のご

とくで，14歳での死亡例もかなり多くみられた。

経過別の臨床検査所見の推移を表3に示し

た。調査しえた最低検査年齢は6歳であったた

め，今回は早期の所見として，8歳以下のもの

11例の結果をまとめた。心胸郭比（以下CTR）

は47．1±4．4％，心電図では異常Q波を8例中4

例に認めた。歩行不能時の所見では，平均歩

行不能年齢が10．6±1．5歳であり，10歳時の所

見とほぼ等しかった。CTRは，歩行不能時で

50．4±5．5％，10歳時で50．9±5．8％，心電図で

は，異常Q波・不完全右脚ブロックと，歩行不

表3　Clinicalcourse－related features of DMD patients died of heart failure

6－8year－01d lO year－01d Age unable to walk At death

No．of cases

Age：rnean±SD

Height（cm）

Weight（kg）

FVC（ml）

％VC

Scoliosis

Lordosis

CTR（％）

ECG findings

11

7．3±0．7

118．4±7．8

23．0±6．6

1241．7±424．4

73．6±11．0

（＋）1／7

（≠）1／7

47．1±4．4

aQ■4／8

23

10

127．9±6．5

29．1±6．8

1379．2±437．8

61．1±17．6

（＋）5／18

（＋）5／15

50．9±5．8

aQ5／13，IRBBB2／13

21

10．6±1．5

134．0±9．7

32．3±10．0

1441．6±534．0

56．5±19．5

（＋）4／16

（十）3／13，（≠）2／13

50．4±5．5

aQ3／13，TH3／13

IRBBB2／13

30

16．0土1．7

153．8±10．0

35．1±8．5

1080．5±416．0

31．7±14．7

（＋）10／26，（♯）8／26

（‖）3／26

（十）7／19，（什）5／19

64．0±6．8

aQ14／25，Ps＜11／25

1RBBB9／25，

VPC7／25T6／25

＊abnormalQ，HT wave change，＜p sinistroeardiale
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能時に陰性丁波を認めた。死亡両前の所見で，

CTRが64．0±7．4％と増加し，胸水を41％

に認め，心電図では異常Q波を56％に，左房負

0
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辞
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U
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図3　RerationsMpbetween ageofdeath and CTR
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55

荷を44％に認め，その他，不完全右脚ブロック

・房室ブロック・心室性期外収縮などを認め

た。Pa02は軽度低下を示しPaC02は正常範

関内であった。側攣・前撃は，経過と共に合併

する症例が増加し，その程度も増強していた。

次に，若年心不全死例において心械能障害に

関連する可能性のある因子として，（∋運動機能

障害度②歩行年数③体重について検討した。ま

ず，死亡時の運動機能障害度は，前述のごとく

その平均は6．8±1．0度で，昨年調査した18歳以

下の呼吸不全死例87例の平均7．9±0．3度に比

して低く，機能は呼吸不全死例より保たれてい

た。運動機能障害度と死亡年齢との関連につい

ては（図2），障害度が高い程死亡年齢が高か

ったが，障害度6度での死亡例が多く，また，

8　　　　　　　10　　　　　　12　　　　　　14

Age at getting unable to walk

図4　Correlation betweenagesatgetting
unable towalkanddeath

20 30　　　　　　　　40

80dy weight（kg）

図5　RelationsMpbetweenbodyweightandCTR
at9e州ngunabletowa旺
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その中には18歳での死亡例も存在していた。死

亡年齢とCTRとの関係では（図3），必ずしも

死亡年齢の高いもの程CTRが増加していると

はいえなかった。歩行年数では，平均10．7±1．3

歳で，当院のDMD入院患者56名の平均10．9

±2．3歳とほぼ等しかった。図4の様に，歩行不

能年齢と死亡年齢との問に明らかな相関は認め

られなかったが，歩行不能年齢が高いほど，死

亡年齢が低い傾向にあった。12歳以上まで歩行

していた6症例の平均死亡年齢は14．4±1．4歳

と，より若年であった。体重に関しては，歩行

不能時において，体重が亜いほどCTRが大き

い傾向にあった（図5）。

考　　察

心不全死するDMDには，若年例が少なくな

い事が指摘されている。昨年私共は，心不全死

例の死亡年齢分布は若年から高年齢にわたって

広く分布するが，16歳をピークとして若年例が

目立つことを報告した1）。特に若年例では，早

期での心筋障害の発見とその対策が重要である

ことは言うまでもない。今年度は，これらの若

年死亡例の臨床所見の経時的な推移を調査し，

その臨床像の特徴について検討した。特に，早

期発見の指標を得るために，早期の所見として

6歳から8歳のものを検討してみた。CTRで

は，47．1±4．4％と，当院での呼吸不全死例のう

ち，8歳以下で検査を施行していた7症例の平

均45．4±3．8％との差を認めなかった。しかし，

呼吸不全死7例のうち8歳までにCTRが50％

を越えていた例は1例であったが，今回調査し

た若年心不全死例では，10例中3例であった。

心電図では，異常Q波を心不全死では8例中4

例に，呼吸不全死例では7例中5例に認め，そ

の存在範囲は心不全死例ほど広範とはいえなか

った。従って，8歳以前では，CTRが50％以上

の症例は心不全の早期発現の可能性に留意する

必要があると思われた。死亡直前では，CTR

は60％以上に増加し，胸水を高率に認め，多く

が拡張型心筋症の様相を示すものと思われた。

動脈血酸素分圧は軽度低下し炭酸ガス分圧は正

常範囲内で，骨格筋障害による呼吸不全は認め

られなかった。

次に，歩行不能年齢とその時点での体重や

CTR等を調査し，歩行などの運動や体重の，心

臓への負荷の可能性について検討した。歩行不

能時のCTRと体重の関係は，前述の様に体重

の多い症例ほどCTRが大きい幌向にあった。

また，歩行不能年齢が高いほど死亡年齢が低い

傾向にあり，12歳以上まで歩行していた症例の

平均死亡年齢はより若年であった。死亡時の機

能障害度は6．8±1．0度で，昨年の調査での18歳

以下の呼吸不全死例87例の平均7．9±0．3度より

低く，運動機能は呼吸不全死例より保たれてい

た。従って，過度の肥満や長期にわたる歩行な

どの日常活動による心臓への運動負荷が，心枚

能障害を助長する可能性は否定できないと思わ

れた。運動機能に関しては，若年心不全死例で

は10歳時において，呼吸不全死例よりも有意に

障害度が高いとされており2），今回の結果はそ

れに反しているが，さらに症例を重ねて検討が

必要と考えられる。今後は　DMD　での心筋障

害と骨格筋障害の進展過程における病態の異同

の問題と共に，臨床的に，（D若年心不全死を釆

たすDMD症例の臨床特徴をより明確にして

いく事，（9歩行可能な年齢において，早期での

心按能評価をどのような指標に基づいて行なっ

ていくか，（9若年での心不全発症例に対し，そ

の心筋障害の進展に対する早期治療の確立，な

どを中心に，さらに若年心不全に対する検討を

屯ねていく必要があると思われる。
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2年度研究報告書，173，1991．

2）田村拓久，渋谷統寿：心不全診断マニュアル。進

行性筋ジストロフィーの心不全マニュアル。厚生

省神経疾患研究委託飛　筋ジストロフィー研究第

4班心不全プロジェクト研究マニュアル作成チー

ム編，1991，p．9
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筋ジストロフィーの臨床病態と退伝相談及び疫学に関する研究
平成3年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー患者のデ～タベースと

DNA分析に関するアンケート結果

班　　員　福　　永　　秀　　敏

国立療養所南九州病院神経内科

共同研究者　鴻　巣　　　武1），佐　藤　　　恋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

“筋ジス第3班”の研究プロジュクトの一つ

として，全国規模での統一入力フォーマットに

よるデータベースの構築が企画され，現在デー

タの入力が行われ，有効に活用されつつある。

本年度も例年と同様な年報出力による調査票の

結果と，併せてDNA分析についてのアンケー

ト調査の結果を報告したい。

年報出力について

現在20の国療筋ジス施設がこのプロジェクト

に参加している。登録患老数は570例，経過調

査票の総数は1525件である。

出力件数が少ないので今後各施設での有効利

用が望まれる。

1．施設別年齢階層別患者数（表1），2．施設

別誕生月別基礎調査票登録件数（表2），3．

施設別月別経過調査票登録件数（表3），4．

生活様式別年齢階層別患者数（表4），5．機

能獲得時年齢階層別患者数（表5），6．機能

喪失時年齢階層別患者数（表6），7．脊柱側攣

・仮性肥大・症状別年齢階層別患者数（表7），

8．外傷別患者数（表8），9．上肢機能別患

者数（表9），10．起立動作・這行動作別患者数

（表10），11．機能障害度別患者数（表11），12．

ADL別年齢階級別患者数（表12），13．ADL

別揆能障害度別愚老数（表13），14．機能障害

度別筋力テスト平均スコア（表14），15．機能障

害度別関節拘縮変形平均スコア（表15），16．

治療内容別年齢階級別患者数（表16）

問題点としては調査票の内容があげられた。

簡略化や検査項目については今後検討して行き

たい。

DNA分析について

1．DNA分析施行状況（1991年6月の調査）

ではDuchenne型筋ジストロフィー，286例，

保因者，53例，同胞，47例で施行されていた。

2．DNA分析施設の調査では自施設は1施設

のみで回答のあった残り12施設では他施設に依

頼していた。

3．DNA分析を今後どこで行うかという調査

では自施設3施設，他施設（SRLなど）に依頼

11施設であった。

4．デークーベースの中にDNA分析を含める

ことについては13施設全てから賛成の回答を得

た。ただ秘密の保持や家族の了解については慎

重に対処すべきであるとの意見が多かった。

ー21－



00000の0000000り000000のト0000
【

○垂
↓
誌
塊
の
の

000【000N000000000000寸〇〇〇〇一OqV
 
C
I
O
 
C

N【OtNNO寸NOO00N【∞Ot00N0000801
の

の
N
－
∽
N

NqOコS的0喝の0000CqqOC00C
t

ON00の
一

〇岩
t

V
N
－
O
 
N

0
【

り寸O
t

uトロの
l

り00C
t

l讐ト
H

O
H

00006
t

ON00ト
N

ONトt

の
ー
ー
の
t

C
H

O
N

VのqC
t

Nコの00N
Z

Oの謁の0000〓0000卜
t

O寸トH

寸
T
－
O
 
T

トttqlqON000N00のt00H000000寸Oの
C

堀　u　00　0　　00　0　　0　0‘つ　0　0　0　0　0　0　く＞　0　0　0　0　0　く＞　0　0　0　く　eN

額　∪つ　0　く＞　0　0　0　⊂　0　0　04　0　0　0　く＞　0　0　0　0　0　0　く＞　0　0　0　0　0　0　の

蜜　一　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　－

堪　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　く＞　0　0　0　0　く＞　0　0　0　0　＜＞　0　0　0　0　0　く＞

堰　〇　〇　〇　〇　〇　〇　く＞　○　○　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　＜＞　0　0　0　く＞　0　0　0　＜＞

お　2　0　品　0　0　寸　卜　忘　○　ロ　マ　○　謁　石　謁　一　品　○　＜＞　呂　等　∞　謁　完　畠　の　岩　等lr｝

くE

媒
画
房
芸
た
緊
撃
髄
僧
房

越
境
若
く
位
置
輔
髄
周
垣

建
喉
瀦
哲
郎
旺
鞘
髄
鞘
E

琶
壕
萱
コ
的
閻
芯
縄
髄
鞘
邑

堪
壌
枠
組
旺
旺
琳
髄
嶺
団

は
壕
睾
≡
檻
蛸
堪
調
艮

建
堰
出
癖
蘇
遊
麗
詔
遠

怪
性
喧
配
置
媚
張
倒
巨

蛙
壕
宅
忘
績
転
倒
団

は
壕
日
立
癌
蜃
鹿
西
尉

昼
鱒
讐
恕
聖
霊
忘
竃
薗

琶
璧
瑞
各
埠
哺
曝
樹
張
瑠
匝

饉
喋
ヨ
蛋
R
旺
縞
頓
司
巳

建
壕
駄
喩
掛
伝
媚
態
凋
巳

建
壕
増
毛
駐
鞘
髄
弔
臼

巡
性
呵
堵
駐
琳
髄
卓
也

越
境
〓
凶
檻
鞘
髄
鞘
匝

瑳
塔
婆
常
駐
縄
張
調
匝

－
や
八
や
琴
芝
・
た
聖
嶺
由

建
悠
遠
転
駐
蝋
髄
周
団

提
唱
鮭
噂
卜
駐
鞘
髄
周
匝

瑳
壕
相
野
呆
檻
稲
堪
割
田

越
境
≡
鰯
痘
鰯
臆
東
南

饉
壕
試
喩
Ⅶ
芯
媚
賑
瑠
匝

瑳
壕
美
和
粧
翻
晦
周
囲

蛙
壕
引
く
駐
翻
鮎
欄
H

醒
喉
ギ
勲
転
稲
髄
鞘
垣

も
　
　
霊

哺
彊
鍼

22

慮
穎
肇
茶
庭
盤
歪
岳
畠
惑
盛



慮
彗
蛍
瑠
郡
対
馬
認
絹
コ
的
呵
剥
層
コ
取
蒔
党
　
則
腫

呵　潟　○　ト　0　0　0　018　0　｛　N O‘つ　の　N　〇　〇　〇　〇・一　〇　〇‘q O N　一　〇　一

R g　＜＞　り　○　○　■一　〇　一乃　○　●一　〇　〇　N　ト　の　｛　∀　〇　〇　一　u O N　｛　｛　O　の　一

叫　等　仁一　の　一〇　〇　｛　－　の　○　く＞　○　く＞　－　†　り　○　▼一　〇　〇　一　寸　01つ　の　一　〇　〇　N

q　等　く＞　♪　○　く＞　○　○　寸　0　0　0　＜＞　－　｛　N O　くつ　0　0　0　の　0　り　の　N N N u

q　等　01n　0　0　＜＞　O M O　▼づ　｛　○‘つ　的　門　O q　0　0　0　寸　O　の　一　｛　○　■の　寸

呵　3　0　■8　0　0　■■　の　N O　一　〇　〇　■∩　ヨ　N　01n O O O　†O　の　｛　∀　○　寸　u

q　ミ；○‘p O　○　○　N　ト　0　0　‾　O n N　り　O N　0　0‘⊃　の　○　N O N　一　〇つ　ぐq

q　等　○‘つ　0　0　0　く＞　寸　0　0　0　0　q u n O‘つ　0　0　－　N n　の　一　u　一　〇つ　N

q　苫弓　○■　｛　く⊃　〇　一一　〇‘ヾ　〇　〇　〇　〇　〇　一〇　｛　0　の　0　0　寸　の　【　n　｛　｛　｛　寸　寸

叫　冨　O qb O　〇　〇　〇ln　＜＞　■一　〇　＜＞　N　ト　ー　O q⊃　く＞　O q⊃】つ　ぐつ　｛　一　n N‘つ　の

Ⅰ平　岩　○　コ　0　0　0　｛　ト　○　■一　〇　〇　ト　q q O　の　0　0　●一　円　O M N　ト　○　の　∽

虹こ　諾　○　讐　0　0　0　く＞　マ　0　0　0　くつ　わ　の　M O H　0　0　の　0　｛　の　寸　の　一　寸　寸

志　g O S　0　0†ト　忘　010　寸　○　衿　忘　謁　H B　0　0　品　等　の　謁　呂　賃　の　岩　等
Uつ

くⅡ

建
壕
繋
莞
檻
媚
登
凋
巳

荘
壕
毛
玉
証
軽
縄
張
割
巨

建
壕
粍
暫
抑
檻
縄
当
日

爆
壌
空
宗
田
檻
縞
登
朝
日

遅
壌
拙
鞄
は
塔
媚
警
E

は
壕
塁
ミ
塔
樹
海
月
日

建
壕
蓮
掠
駐
媚
肯
朝
日

建
壕
喝
整
檻
縞
悔
凋
巳

は
囁
彗
囁
縄
張
割
田

建
提
出
良
療
盛
虚
言
盲

爆
壌
巧
報
聞
塔
琳
髄
欄
団

越
境
《
払
宣
哺
檻
樹
晦
朝
日

蛙
壕
∃
導
R
芯
稲
登
朝
日

建
壕
浜
鳴
朴
軽
率
讐
団

建
壕
出
盛
癌
戚
惑
扁
青

ば
壌
司
蛸
囁
媚
張
倒
E

饉
壌
H
凶
嘔
綱
領
朝
日

建
直
逼
蒜
禁
恩
饗
儀
胡
房

－
穐
六
甲
増
発
・
賢
蜜
割
臼

建
怯
墟
梅
暦
輔
登
朝
日

堪
壕
散
禍
卜
怪
媚
警
白

蝶
壕
周
菅
栄
怪
翻
登
例
日

建
壕
≡
紹
怪
増
笥
匝

瑳
喫
淡
鳴
鹿
癌
顔
惑
遍
古

越
嘆
美
剥
駐
樹
生
欄
巨

握
壌
引
く
軽
鞘
喝
朝
日

建
壕
崇
細
魅
惑
惑
日
詰

志
　
　
望

哺
轟
洩

23



慮
蜜
歳
出
院
嘲
罵
発
起
コ
的
呵
石
澤
盤
　
的
掘

電　呂　O E　〇　〇　〇　〇†○　▼「N O　一つ　謁　の　0　0　N　0　0　0　0　3　0　－q O　り　〇

円　扇　○ト　0　0　0　0　▲爪　○　‾　0　0†舅　讐　－　の　∞　○　寸　0　0　3【｛　〇　品　N

呵　讐　〇　品　〇　〇　〇　‾　○ウ　0　0‘＞　O N　呂　弐　○　一　寸　○　の　0　0　雲　の　一　〇lq　の
く〉　■■

呵　巴　O gi　0　0　0　0　寸　0　0　0　0　uつ　の　ヨ　○　q N　0　0　＜＞　○　■畏】P N O　ヨトN

q　巴　○　巴　0　0　0　0‘つ　O N　‾　0　08　讐‘0　0‥り『一　〇　く＞　○‘⊃　三　一　一　〇　…弓ト

呵　岩　○　巴　0　0　0　N N O N　0　0　N　－　｛　○　マ　N　0　0　0　0　巴　一　寸　○ト　の▼一　■○　▼‾●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○ヾ

呵　完　○　芯　0　0　0’→ト　0　0　■■　○　くD V N O‘ヾ†0　0　く＞　0　3　0　0一　〇　巴　N▼・ぺ　　○つ

電　器　○　く8　0　0　0　0ト　0　0　く’○　讐　謁　二　〇　マ　N O　の　N　の　∽　｛　り　一　望　の

q E O‘0　0　0　0　0†0　0　0　0　0　埼ト　O　の　0　＜＞　巴　吋　一　票　一　｛　一　票　u

q　等　○　拐　0　0　0　0　の　0　010　0】）等　の　○ト　0　0　0　■ト‘つ＋くN　一　の　くN E∃　N

q　冨　〇　品　0　0　0’‾ト　O N　0　0　品　賃　讐　O N　寸　O　の　の　○ト　N tト　〇　gi　の

呵　誤　○‡弓　0　0　0　0　寸　0　0　0　く＞　の　巴　三　〇　▼→　N　0　0　0【ヨ　寸　の　○　完　三

左幻○崇0001∩況03寸〇品買≡‾笥扇くつ宗三上のB壬石綿『r三貴ln N N

や

越
境
貿
家
伝
鞘
甑
弔
巨

握
彗
き
盛
瞳
繁
男
遠

退
聡
呆
哲
郎
檻
縞
笥
B

蛙
壕
毎
宗
匿
芯
鞘
髄
割
田

媒
喋
粗
隕
旺
檻
絹
鶴
羽
畠

蛙
壕
頚
ミ
檻
鞘
髄
鞘
畠

は
壕
車
線
転
翻
髄
割
垣

蛙
頓
咽
配
転
媚
堰
憎
匝

些
琴
慧
監
澄
男
品

琶
壕
日
暮
軽
縄
頓
塀
厩

踵
喋
哨
礁
匿
檻
鞘
隕
朝
日

些
繋
監
道
道
転
群
雲
蒜

墜
讐
扇
買
畦
繁
男
昂

建
嘔
駐
輪
外
伝
＃
髄
鞘
垣

は
喉
喝
葛
芯
鞘
髄
欄
E

は
壕
巧
哨
晦
縞
萄
N
u
n
巳

堪
壕
吊
凶
粧
増
徴
胡
E

は
直
感
蒜
禁
雲
撃
聡
明
再

1
や
八
や
理
恵
・
た
安
個
垣

越
境
残
振
芯
♯
笥
艮

越
境
魁
鳩
卜
阪
絹
髄
朝
日

渥
條
増
野
桜
駐
媚
張
倒
畠

は
喉
ミ
糊
粧
媚
髄
割
巳

は
喉
駄
喰
匿
駐
精
髄
朝
日

建
壌
美
和
粧
輔
弼
N
u
n
蜃

蛙
侭
絨
く
駐
媚
髄
割
巳

蛙
壕
崇
翔
駐
♯
髄
倒
団

右
　
　
鋸

増
澤
甥

24



ト00コり
一

〇のO
N

り表
の
の

寸
の
－
？
の
一
二
∵
∴
〓

〇
．

〇〇替H00【
門

○

00tト
り

ト
【

寸のN
の

∞寸
N
－
O
N

巾OM悪道マト
t

宗
【

巴の
t
－
の
一

†
N

山三の
t

の
N
－

著登空
〓

N
【

寸
T
－
O
 
t

慮
串
肇
コ
唄
麗
盗
塁
掛
コ
閑
雅
響
蛙
割
　
増
雁

吊のtOSV〇kmの
I
の

嶺　的　｛　0　0　0　0　0　0　岬

鵡　tr　－　0　0　0　0　0　01の

領　一　0　0　0‘⊃　〇　〇　〇・く

くq

噌　0　0　0　0　＜＞　0　0　0　0

餐　〇　〇　〇　〇　〇　く＞　〇　〇　〇

〇

ヰ一　一一　〇〇　CD lの　N M O〉　くb tr

陶　ロ　等　の　寸　買　電　｛　　ト

偶

小
竹
　
鞄
．
の

忠
弘
盛
と
．
の

む
熟
慮
建
．
ト

ト
二
村
査
面
．
り

小
二
す
毒
恥
．
の

二
丹
∩
臼
．
寸

二
丹
つ
ト
．
の

じ
か
で
．
N

屯
吏
更
．
t

蚕
凶
棺
積
悪
瑚

慮
碑
肇
コ
恥
麗
整
蛋
壮
瞥
故
意
豊
撃
　
鳴
瀬

0000T
表
の
C

寸
の
－
O
 
C
　
の
N
I
の
N

0000寸
N
－
O
 
N

0000の
T
－
の
t

0000∀
T
－
O
 
t

の　く＞　一　｛　■→

l

顎　0　0　0　0q

領　一　N N　寸

堰　く＞　の　くつ　崇

領　一　ヨ　芯　岩

増員ヨ巨の

毒　等　2　冨　B
tr　　でq　　■・イ　　uつ

くⅡ

騎　単　二　憩

翼
　
（
二

重
凶
変
無
謹
塵

25

だ　甥　証

せ（ヽ　恕

慮
由
由
、
r
添
聖
堂
蛋
壮
瞥
水
嵩
望
蔓
　
り
酵

000tt0↓
尋
増
の
の

【000tO
寸
の
ト
！
O
の

のtOO00
の
N
－
の
N

m
N

のN000寸
N
－
O
N

の
り

ト
寸

ト
t

ト00の
一
－
の
t

の
q

O
り
t

O
卜
N

nOt
ののq

 
T
－
O
 
T

の‡弓　賢さ　詔　詔；】0
1　－く　▼｛　H H

掘　ざヨ　拐　qD O　○　○

蚕‡召　幻　の　■〇　〇　〇

堰　芯　謁　山　0　0　く⊃

堰　扇　宍　〇　一　〇　〇

噌　0　0　0　＜⊃　0　0

も窮‖琵讃≡≡害等
㊥

改
革
封
母
（
S

I
h
愴
甥
（
巴

小
竹
熟
（
三

位
畦
年
鑑
（
巴

室
要
綱
（
N
）

小
鴨
熟
ぜ
預
編
（
T
）

垂
凶
状
瞳
盛
痙



の
t

Hの一
N

tN的頂門N
【

○∀
り

NON
t

n
H

S
†

N
S

O
？

可
の

廿
の

N
V

の
巾

N
∞

TNt父
岩月

琶
堰
の
巾

〇〇〇一tOtT000ト0000のの0仏のN寸トココ坤
の
－
0
の

寸○【巾OtNO【mO巴00りの寸
－

qO
t

のC
H

O
【

のH
N

の
N

等の
N
－
の
N

功0的のNのNN【C－RNOのコN
の

講O
N

n
の

R詫才の
∀

冨ト
〓

寸
N
－
O
 
N

q
t

tCの
l

NO
t

VトマトNO
u

的OmC
H

り
N

COt
の
N

N
の

C
u

ト
ト

N
u

の
〇
一

【トl
CtNの

【
－
∽
【

越
辟
由
、
忘
是
整
蛋
掛
コ
警
巽
豊
・
来
由
罵
箪
盗
・
訂
亘
せ
臣
　
卜
楯

qtC
H

寸
t

Nト【ヨN†Nマ
N

NtuNN芯
一

N
心

∀
ト

C
V

咄
【

男t
ト

ト
巴

の
N
N

寸
H
－
○
【

の　弐　‾　○　■■　0　0　｛　㌫　㌫　0　0　0　0　0　N　0　0　0　0　0　－10。7　－　0　0
l

堪　○　く＞　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　く＞　○　＜＞　0　0

堰　0　0　＜＞　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　く＞　0　0　＜＞　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

堰　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

堀’づ　｛　一　〇　｛　〇　〇　〇　〇　〇　〇　く＞　○　○　＜⊃　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

堰　0　0　0　0　0　0　0　0　く＞　0　0　く　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

㌫冨E完完岩‖三軍買い堅さ≡…等等‾＝頴の詔＝簑ヒヨ謁1∞琵；記‘つ㌫

郎

くR

凶

彗；

囁

J
　
　
　
ぷ

喝

　

　

ぜ

壇
　
辞
　
甘

喝
　
　
　
悼

ヒ
警
ご
芸
道

と
讐
二
這
姦

瞥
　
宅
　
鱒

左

璽：鉢

瑞　相1 措　　　　　　　定　経　と　牌　　　零

ぢK旬日（《古志日露総喘ギ1詮崩か電＝試染着

ぜ昏Kギ増　　　　量辻井ト　ロ　　寧　　　e

挙陰くり区毎詳毎日⊥封綜二日ポ姥憶七日塵取中

－26－



拐R鴇の0000tNNC00の000鍔
に↓
表
S
の

qq00000000000000001
【

寸
の
－
0
の

謁のN000000000000000等の
N
∵
－
∽
N

∞
寸

記コ00】0－OtOt〇〇一〇〇〇ト
〓寸

N
－
O
 
N

N
u

の
∽

t
の

NOO00000000t000CHNm
 
T
－
の
t

t
N

N
の

苗や
N

000t寸O
t

O
【

のttN
一

〇t一nNNq
一
－
O
 
T

001N0000の寸○トt－コOの寸菅
の
－
の

領　0　0　0　0‘＞　○　く⊃　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0

領　〇　〇　〇　くつ　○　○‘＞　○　く　0　0　0　＜＞　0　0　0　0　0　0

嶺　0　0　0　0　0　0　＜＞　○　⊃　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

N

堰　‾　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　く　○　｛　＜＞　＜＞

嘱　0　0　0　0　0　0　0　く＞　0　0　＜＞　0　0　0　0　く　く＞　＜＞　＜）

も　盟　の　寸　○　笥　N N　讐　巴　E O N O　｛　00　R　詔　忘　巴
の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－｛　●・一疇　Oq

車

望
K
鮫
麗
由
由
「
　
の

攣
何
故
瞳
由
腐
　
卜

冒
三
雲
こ
義
露
三
河
史
且
　
爪

望
貯
二
沼
C
盟
．
墨
K
小
一
亀
　
の

舶
b
≠
　
の
－
β
－
寸

P
小
≠
■
　
N
－
q
－
¶

張
巾
－
鴇
　
t
－
q
－
寸

時
と
翰
望
‘
示
出
り
ー
容
　
q
I
寸

丁
益
G
の
P
熱
感
　
■
－
∀

増
野
小
鴨
熟
　
寸

望
甘
良
心
′
食
小
安
　
の

千
や
≠
≠
鹿
r
　
0
－
N

≠
加
凸
．
千
や
≠
鵬
正
　
一
I
N

F
中
称
鵬
止
　
d
I
N

望
何
故
瞭
由
由
一
N

ペ
相
場
坦
e
≠
　
q
－
T

三
雲
芳
岩
岳
　
■
－
T

馨
何
故
喧
嘩
拉
　
t

右
　
　
　
　
　
彗

虫
　
凶
　
喝
　
帥
　
鍍

27

慮
碑
頭
コ
的
型
枠
珪
望
巻
　
島
榔

q

H

　

　

　

　

　

○

○ロの000tOtの
t

苦
・
中
．
…
憎
．
順
一
…
憎
憎
憎
．
．
博
．
憎
…
．
憎
憎
用
．
．
毒
性

㌔
適
宜
㌔
朝

望
彗
還
一
　
山
鞘
　
摩

義　雲　の　－　｛　0　0　0q　00　の　〇
〇〇　　　　　　　　　　　　　　　　　eq

側

去　最　遠　量　最　遠　量当室日

量

柴田＝野蛮史＝津野Jlト喩

封
■
　
瞳
で
　
撼
T
　
±

嶽
　
轟
　
肇
　
コ
恥
　
墜
　
式
　
の
楯



の
H

心の【
巾

講評ののtOH
り
当
慧
警
㌫

【00HNN0000寸
寸
の
－
0
の

00ttトト000tS
Hの

N
I
の
N

【○－Nヨ【
∽

000tり
qV

N
－
O
 
N

NNNり歴サ
ト

00－【門
コ

の
【
－
の
T

コ讐t
N

O
の

り
す

の
u

のSの01のH
V

一

－

〇

一

の　忘　○ト　の　り　q N　忘　誓．N　の
l

蚕　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0

載　0　0　く　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

堀　中　0　0　0　0　0　0　0　0　く　くO

頓　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

堰　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

墓　三　の　巴　巴　讐　宗　謁　巴　等　宗　論
∀　　　　　　　　　　　　　　　　N rイ　　■q

く江

東
亜
丁
益
．
O
Q寒：・1qlq

史　伝　瞳1q
貴

史　空　電　蜜

精　一　Oq　の

望
e
中

二
藁
‘
T
胡
ガ
レ
P
里

帝
石
T
周
P
C
婁

－
十
庵
卜
州
】
P
樟
P
怯
脚
≠

≠
暖
≠
吐
ト
ベ
縁
側
均
P
≠

－
＋
屯
卜
吊
一
叫
ぶ
′
央
C
脚
陣

螢
　
漏
　
周

東
　
凶
　
螢
　
編

りS寸のNT唱

慮
解
肇
毒
虫
凶
と
南
紀
用
・
巴
轟
朝
里
　
l
t
楯

等中
一

的謁の
H

的巾SN猫
ニ
↓
義
山
の

qt0000000コ寸
の
－
0
の

弐NNの00000等
O
 
N
－
の
N

等式ト巴N0000ト
コ

ザ
N
－
O
N

N
的

虚巾等芯uuOt巴
N

の
T
－
の
t

q
t

の
【

O
H

虚器の
N

巴QC
t

誕
且

寸
一
－
O
 
t

¢　竃　qP q⊃　0　0q　一　〇　〇　〇　〇
】

堰　0　0　0　0　0　〇　〇　〇・〇　〇

礪　〇　〇　〇　0　0　0　0　0　0　0

頓　0　0　0　0　0　0　0　0　0　0

01

領　一　0　0　0　0　●一　〇　〇　〇　〇

掘　0　0　0　0　0　0　0　0　0　中

主笠巨岩呂‡籍等…≡賀㌫巨岳彗

車

編
鎗
択
毎
Q
≠
・
編
稗
e
≠

編
詭
・
漏
料
Q
仙
台
喝
生
せ

逼
詭
Q
≠
喝
蜜
苺
超
喝
鉦
鼓

漏
詭
計
着
e
≠
・
喝
蜜
遮

宅
嘩
垣
区
毎
P
O
蠣
叫

．
O
の
～
○
卜
P
O
蠣
瑚

づ
徴
コ
苫
E
i
餞

．
O
か
～
0
卜
↑
u
O
O
の

月
掛
↓
世
叫
適
切
○
○
の

毛虫
凶
悪
癒
畠
可

巾の卜吟の寸のNt璽

率
鱒
彗
無
慧
警
讐
「
　
9
品



一
∞

¢
†

崇
り

門
卜

一
山

感の
u

O
コ

ト
H

．
〇
円の

コ
の
【

替N
N
t

サ
ー

【
N

藍
コ

N
－

O
t

t
誓

N寸等
t

トt3
一叫
義
山
の

詞　等　墨　等　討‘○　貧 罵声宗N
の

N¢O
t

〇〇
一

〇N寸の巾のN寸VNトNtO
H

000
【

000
1

000
t

000
【

000
t

00コ寸
の
－
0
の

中量の
q

N等0コ寸
t

の
t

讐の
【

N
【

畳の
H

のの
N

N
t

uの
寸

00の
可

00C
寸

00C
寸

006
寸

00C
q

00等の
N
－
の
N

N
の

の
ト

竃一
N

の
O
t

の寸
N

登N
の

t
C

N
寸

0
寸

を笥恵の
寸

打消00t
めり；

t
u寸言

【

ト的
g
l

NのトOt
ONトOt

ONト
一
t

寸
N
－
O
 
N

寸
ト

ニ
ー

望
【

冨一
巴

N
一

N
N

寸
の

の
N
H

寸
の

－
ト

の
の

歴○
の

ト
の

寸
マ

り
ト

詔寸
の
H

の
【

H
C

Oqt
有望の

S
【

潟O
N

N
の
t

q誓N
巴

tり宗
一

tqのtN
の
T
－
の
T

の
ト
t

の
t

寸
†

噌
巴

寸
ト
ー

N
C

のO
N

転
こ

ト吊却
ニ

N
【

㌫宗
一

のり
円

∞
ト
t

譜罵度誌等宮部∽
寸

の
吋

の
C
－

空の
寸

誤
t

のuTのt
の
t

u幻
N

や
T
－
O
 
t

慮
碑
肇
哀
感
垂
歪
蕗
コ
恥
J
白
く
　
N
l
楢

の　宍　¢ト　01n　サト　O N　の　N　‾　寸　㌫　‾　巾　廿　N　01n　‾　O　の　‾　01乃　｛　O tD　一　〇　の　岩　寸　呂　〇　品
I N N N N N　　　ぐI N

堰　く　0　00　0　　00　　0　0　00　　0　0　00　0　　　くく　0　0　0　0　0　0　＜　0　00　　く⊃　0　0　0　0　。　0　0　0　0

領　〇　〇　〇　〇‘⊃　0　0　0　0　く　○　く⊃　0　0　＜＞　0　0　0　く＞　〇　〇　〇　〇　＜＞　0　0　0　0　0　く　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

掘　く＞　＜＞　く＞　＜＞　＜＞　く＞　○　くつ　0　0　く＞　く＞　く＞　く＞　く＞　く＞　○　く＞　0　0　0　⊂　○　く＞　く＞　＜＞　く＞　0　0　0　＜＞　0　0　0　0　く＞　く＞

噌　‾　0　0’一　〇　〇　‾　0　0　‾　○　｛　0　0　0　｛　○　▼イ　0　0　0，一　〇　〇　【　0　0　｛　〇　〇　一　く＞　一　一　〇　〇　一

環　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　く＞　0　0　0　くく　0　00　0　く　0　0

お岩芯式…＝巧讐巨誌等喜パ目茶崇三品喜竺＝∵≡買彗讐…翌日巨富彗§喜・買≡巨荒3日ヨ§‖舅罠
くⅡ

F．洋．F
K

C
胡
P
増
蜜
　
t

最
　
　
　
　
悪

虫
凶
　
J
白
く

F　正　甘　官　女　甘　区　讃　甘　甘　鼓　F F　蛙
K K K K

ミ
コ
召
還
′
食
怯
　
N

過
埋
e
d
′
東
壁
　
の

駕
榊
Q
八
鞄
祇
　
∀

誓
榊
e
i
ゝ
ふ
日
　
の

烹
慧
W
　
¢

F
K
野　瀧1訂　冒　鼓

It
串
岩
壁
学
r
P
三
日
　
L

）
簑
呑
舟
額
　
の

F
K

鼓F
Q
小
甘
僻
レ
C
ゼ
劇
紬
　
の

F
K

何　蛙　障　壁　匝　℡　陣　取　知
K　婁　　堪　　堪

＞
樽
劇
掛
　
0
【

↑
こ
鶴
i
i
▼
　
の
T

超
勤
ト
こ
す
竜
≠
　
N
T

小
竹
私
慣
用
蜃
卜
一
t

29



の讐　0　0　巴　0　0　ヨ0　0　2　0　0巴〇　一　三　一の　二　品　芯　罵　宗　旨　翌等2規

ト　忘0　0　票　0　0　票‾　‾忘　‾ト　崇　▼→“）討ト　の　写　ささ詔　巴芸3　詔　讐岩　石巴

の　9　0　0　品　0　0　…；巴　品　等　等　詔　詔　訳　読　琵　琶　等　2　景　品　の　B　宍　N　記　巴　N

の　詞　0　0　賃　0　0　賃忘　唱　の岩　山　の　賃　の　N醤　旧　の　呂　の　○詔　の　〇　品N O

○つ　く＞　く＞　く＞　〇　〇　〇　く＞　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　く＞　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇

＼

N　一　〇　〇　●一　〇　〇　■イ　〇・一　＜＞　【　〇　〇　一　〇　〇・一　〇　く＞　一　〇　〇　一一　く＞　く＞　■●　0　0

＼

0000000
T
＼

00Np
寸

壷
碑
由
、
コ
的
喝
粧
監
望
撃
つ
取
J
白
く
　
T
的
l
楯

喝

　

帥

　

餃

　

墨

　

据

く＞　く＞　0　0　く＞　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　くI　○　○　＜＞　〇　〇　〇　〇　〇

N　0　0　N O　▼q　一　一　■一　〇　▼一　一　〇　▼一　一　〇　〇一　〇　〇　〇J　く＞　O N　○　○

○∽Nt∞d
∀

｛　ト　N N q■（8　－　－　－の　一　eq　〇〇　〇　〇　〇〇　〇　〇　〇〇　＜＞　〇　一　一　〇

寸　ヒ　｛　○つ　N O　■q Uつ　uつ　qp uつ　ぐq tr　一　一　†　Oq Uつ　○○　○　ト　0　0　ト　0　0　tD　＿　○

○つ　ヨ　ー　uつ　り　○ウ　tr Uつ　く＞　Oq　0　0　0q O GP　○つ　く＞　⊃　Oq O OJ　〇　〇　一　｛　○　○J O　く⊃

の
　
　
　
H

O

 

O

の
　
　
　
t

の

t

 

N

U
 
N
 
q
 
N

t
　
　
　
の

N
　
　
　
式

d
 
N
 
N

中　や　ト　寸　の　－　ト　N　く＞　ト　一　〇　ト　一　〇　〇〇　く＞　〇　〇〇　〇　〇　〇〇　〇　〇

▼→　｛　O N　＜＞　く＞　N O O N　く＞　O N　0　0　N　○　○　N O　＜＞　N O O

O N O　く＞　N O　く＞　N　〇　〇　〇一　〇　〇　N O　く〉　N O O N　○　○

N　の　N　∞　〇〇　一　の　｛　芯　の　｛　∽　N O　く〇　一　〇ト　0　0ト　○　く＞ト　0　0N N N N N N

●凸　0　0　0　0　0　0　く＞　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　〇　0　0　0　0　0　0　0　＜＞　○　○

d　†　の　一　〇　†　0　0　寸　0　0　∀　0　0　†　0　0　寸　0　0　マ　0　0　寸　0　0　寸　0　0

－　∪つ　くr　－　＜＞　Uつ　〇　〇　一n　0　0　■点　く＞　＜＞リつ　○　○　の　○　○】1＜＞　＜＞　山つ　く＞　くつ　uつ　○　○

㌫　望岩弐胃弱讐E B等≡買冨岩室忘志望買害買堅彗…彗望≡彗§〇〇　　　　　　　　ト　　　　　　　　ト

咄

阿　鼓　F　甘　鼓　F　甘　藍　甘　甘　錠　甘　首　鮭　打
K K K K K

∩
周
P
由
ボ
「
　
】

錨
　
　
　
　
史

虫
凶
　
J
q
く

つ
月
割
e
d
′
食
畦
　
N

埋
呵
e
d
烏
由
一
の

彗
坤
e
∧
茶
代
　
マ

誓
榊
e
h
ケ
ム
‥
の

亨
期
比
¶
　
m

F
K

鮭F
巾
卜
陣
《
ト
ロ
堪
心
綿
　
の

F
K

嶽貯
　
　
　
　
）
簑
砲
心
事
　
∞

F
K

混首
　
へ
芸
芯
着
P
E
 
n
　
卜

F
K

慰



ト
．
【
　
ト
．
t

〇
．
N
　
〇
．
N

寸
．
N
　
寸
．
N

の
．
N
　
や
．
N

o
．
〇
　
〇
．
〇

〇
．
N
　
〇
．
N

o
．
〇
　
〇
．
〇

〇
．
N
 
o
．
N

N
．
の
　
N
．
の

〇
．
C
　
の
．
N

の
．
巾
　
の
．
巾

ト
．
の
　
ト
．
m

S
．
寸
　
の
．
寸

0
．
の
　
0
．
の

鴫
．
印
　
の
．
m

O
．
〇
　
〇
．
〇

寸
．
∀
　
寸
．
寸

の
．
寸
　
の
．
寸

の．t
の．【

M
∵
こ

の．N
o．〇

巾．【
の．H

甲
」

寸．N
〇
．
〇

O
．
N
 
o
．
N

〇
．
〇
　
〇
．
〇

m
．
【
　
の
．
t

の
．
N
　
の
．
N

の
．
N
 
N
．
N

り
．
N
　
り
．
N

ト
．
N
　
ト
．
N

O
．
寸
　
O
．
∀

0
．
円
　
〇
．
巾

∞
．
N
　
の
．
N

o
．
0
　
0
．
0

寸
．
C
　
寸
．
の

9
．
の
　
S
．
叩

O
J

O．Ht．
t

の．t
〇．〇

〇
．
m

〇
J
O
J

矧
∴
ニ

Ⅳ
∵
二

〇．〇
〇．の

「
t

C．t談“
ご

り．N
o．〇

r
t

N．t
甲
」

り
．
N

〇
．
〇

N
．
N
 
N
．
N
　
一
軍
【
　
｛
〓

即
座
庭
‰
佃
t
脛

0
．
0
　
0
．
〇

旧
．
N
　
の
．
N

ト
」
　
ト
．
【

切
．
－
　
の
．
t

O
．
N
　
か
．
｛

〇
．
N
 
r
N

の
．
N
　
の
．
N

o
．
N
　
〇
．
N

1
．
N
 
t
．
N

O
占
　
0
．
0

寸
．
の
　
寸
．
門

の
．
門
　
の
．
巾

の
J
 
N
．
一

J

 

d

野
草
　
催
亘

O
．
N
 
o
．
N

〇
．
〇
　
〇
．
〇

〇
．
N
 
b
．
N

寸
．
N
　
寸
．
N

の
．
N
　
の
．
N

幻
．
N
　
の
．
N

o
．
の
　
O
．
巾

の
．
n
 
S
．
q

O
．
叩
　
〇
．
の

0
．
の
　
0
．
の

〇
．
〇
　
〇
．
O

の
．
M
　
の
．
巾

の
．
巾
　
の
．
の

り
．
t
 
q
．
－

」

　

　

叉

名
田
　
宅
嘩

〇
．
t
 
O
J

O
．
T
 
O
．
t

O
．
【
　
〇
．
H

C
J
　
の
．
t

O
．
〇
　
〇
．
〇

〇
．
N
 
O
．
N

o
．
0
　
0
．
0

の
．
t
　
　
の
．
t

N
．
t
 
N
．
t

N
J
 
N
．
【

の
．
】
　
∀
」

の
．
t
　
の
．
【

O
．
一

〇．t
q．－

訓
∵
ニ

0．0
0．N

o．0
9．－

伯．－
ト
」

功．t
N．N

O
．
N
　
〇
．
N
 
o
．
N

〇
．
N
　
〇
．
N
 
S
．
N

〇
．
N
　
〇
．
N
 
N
．
N

0
．
0
　
0
．
0
　
0
．
O

N
．
巾
　
N
．
の
　
N
．
M

の
．
印
　
の
．
M
　
の
．
の

N
J
 
N
J
　
の
．
【

」

　

　

出

　

　

」

O
J
O
J

加
∴
ニ

の．H
O．〇

〇
．
N

O．〇
〇
．
N

u．【
中
」

の．H
N．N

〇
．
N

山．N
N．N

〇．O
N．巾

の．円
の．t

銘

N．N
伯．N

0
．
円

寸
．
n

〇．〇
〇．の

「
N

ト．N
〇．の

寸．C
O．〇

〇．門

O
．
〇
　
〇
．
〇

〇
．
m
 
O
．
巾

の
．
N
　
の
．
N

〇
．
巾
　
〇
．
C

の
．
巾
　
の
．
巾

の
．
印
　
の
．
の

〇
．
∀
　
〇
．
寸

〇
．
寸
　
O
．
寸

や
．
印
　
可
．
の

0
．
0
　
0
．
0

ト
．
C
　
ト
．
の

ト
．
の
　
ト
．
の

「
N

り．N
の
．
N

の．門
〇
．
0

0．の
〇
．
〇

〇．M
の．N

か
．
N

寸．の
N．門

的
．
巾

の．巾
N．の

0．0
寸．円

9．円

－
－
1
－
－
毯
－
I
－
－
－

牒
峰
．
糧
㌔
順
．
糧

順
周
．
順
欄
≠
順
欄
長
欄

ト
．
N
　
也
．
N
 
u
．
N

J

 

d

 

J

〇
．
べ

U．N
o．印

の．の
O．〇

〇
．
C

O
．
〇

〇
．
C

1．C
0．の

寸．の
N．巾

S．印
の．n

N
．
の

0．0
寸
．
C

の．の
り．N

叉

訂
∵
ニ

Ⅳ
∴
ニ

O．N
u．N

巾
J

u．【
O．N

q．N

O
．
〇
　
〇
．
〇

〇
．
N
　
〇
．
N

〇
．
〇
　
〇
．
〇

〇
．
N
　
〇
．
N

q
．
N
　
り
．
N

S
．
N
　
の
．
N

ト
．
N
　
ト
．
N

か
．
N
　
の
．
N

〇
．
M
　
的
．
の

0
．
円
　
O
．
巾

の
．
N
　
〇
．
門

〇
．
〇
　
〇
．
〇

寸
．
の
　
寸
．
M

S
．
巾
　
の
．
C

∀
」

也．t
q．N

の
．
N

o
．
〇

〇
．
N

〇
．
〇

〇
．
N

の．N
の．N

の．N
の．N

の
．
M

S．の
〇
．
M

〇
．
〇

ト．門
ト．の

可
．
－
　
の
．
t
　
の
．
【

寸．【
ト．【

寸
．
N

M
∵
且

O．〇
〇
．
N

o
．
〇

〇
．
N

の．N
の．N

O．N
の．N

の．巾
の．M

0．の
0．0

ト．の
ト．の

〇．N

O
J

O．－
N．【

ト．1
0
．
〇

〇．t
O
．
〇

〇
．
I

q．t
Ⅳ
∴
ニ

N．N
M
∵
ニ

〇．t
0．1

甘
∵
ニ

ー
∴
こ

O．〇

買
∵
ニ
t
J

S
J

C．N
〇
．
〇

〇
．
t
 
O
．
－

〇
．
〇
　
〇
．
〇

g
．
t
 
O
．
1

℃
t
 
t
．
N

り
．
一
　
r
N

N
．
q
 
q
．
N

の
．
【
　
U
．
N

〇
．
N
　
的
．
N
　
の
．
N

の
．
N
　
の
．
N
 
o
．
m

〇
．
N
 
t
．
N
 
q
．
N

o
．
0
　
0
．
0
　
0
．
〇

ト
．
N
　
ト
．
N
 
N
．
門

？
N
　
の
．
N
　
の
．
巾

の
．
H
　
の
」
　
の
」

〇
．
I

t
．
t

Ⅳ
∵
こ

の．N
o
．
〇

〇
．
【

O．〇
¶
∵
ニ

N．N
N．N

ト．N
q．N

o．C
〇．の

り
．
N

o．O
N．M

m．巾
の．H

・‾疇　Cb　卜　〇　〇　〇　く＞　くつ　切　の　一

の　N N　くり　○　くり　○　くつ　N Oq N

N．C
O．寸

の．印
可
．
円

〇
．
〇

「
寸

Q．N

トln　ト　○　○つ　∪つ　く＞　▼一　〇，　○＞　ト　＜＞　＜＞　く＞　＜＞　一　の　り　の

一■　N N　く＞　N N　くり　N N　■一　一　N O N　く＞　N　■l　▼一　一

等　明仁マ　01莞　N N　巴　巴！E qHN　〇・一　〇　笥：詔　石；巴の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、‘コ　ヨ　芯

ぜ
廿
改
墜
超
肇
∞

撃
濫
還
車
増
卜

官
主
讐
こ
品
道
三
甥
史
且
爪

建
甘
二
憎
い
臼
．
堪
K
篭
の

舶
b
恥
の
－
β
－
寸

P
ト
≠
■
N
－
一
－
¶

策
l

h
W
熟
T
－
一
－
寸

時
｛
↓
翰
¶
】
右
側
望
り
山
容
β
－
¶

T
誌
日
の
P
私
意
■
－
寸

掌
首
忠
弘
＝
岬

望
甘
ヨ
叫
小
′
只
巾
碇
の

〇
十
≠
≠
筐
0
－
N

外
加
島

牒
峰
．
糧
㌔
順
．
糧

憎
は
長
峰
㌔
は
．
ぽ
牒
㌔
憎

畠
　
中

．
つ
ト
≠
≠
蜜
　
月
－
N

P
小
林
≠
止
　
■
－
N

望
何
位
瞭
由
由
一
山

水
聖
彗
買
足
岬
　
ム
ー
【

J
藁
車
台
Q
≠
　
■
－
一

望
伊
致
瞭
由
由
一
【

古
　
　
　
　
館

虫
　
凶
　
喝
　
牌
　
鎧

31

卜
n
K
密
計
エ
ペ
か
只
蜃
コ
的
竪
鼎
立
聖
堂
　
ヨ
楯

OD　詔　詔　詔　0　讐　只　忘　等　遥

ト　霊　芝‡三　〇ウ　拐　三3　3‡会　読

¢　2ト　の　只∴岩　等；三　等　雲

の　鍔　‾　0：コ　宍i　宗　一N　－■　畏

の　く＞　く＞　く＞　〇　〇　〇　〇　〇　く＞

＼

（ヾ　■イ　○　○　＜＞　－イ　｛　くつ　く＞　・一

＼

N

 

q

　

　

の

H

0
　
　
　
0
　
　
　
0

0

　

　

　

の

　

　

　

∞

N

 

l

　

　

　

の

N
　
　
　
の

000Nq
寸

tOOのd
寸

の　ヨ00ト
t可

の　ヨ　○　○　H qO　｛　qO　○　○

中

一

　

N

 

N

　

　

り

N

0

　

　

0

　

　

0

　

　

0

ト

ー

　

N

 

N

　

　

の

N

【
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
t

ト

t

 

N

 

N

 

n

N

t
　
　
　
0
　
　
　
0
　
　
　
T
．

〇

　

　

〇

　

　

　

〇

　

　

〇

〇

　

　

〇

　

　

〇

　

　

〇

の

t

 

N

 

N

 

q

N

？
N
　
▲
二
…
一
二
M
 
N

喝

　

拇

　

膣

　

掌

　

艦

J⊃　く＞　く＞　＜＞　○　く⊃　〇　〇　〇　〇

d　寸　〇　〇　〇　寸　く＞　寸　。　q■

，■　l点　く＞　＜＞　＜＞　∩　く＞ln　く＞ln

も　§琶三雲33§3g
佃

河　厳　何　曜　陣　取　何　曜　恥
K　堪　　堪　略　せ

小
二
嶺
痘
屈
▼
　
M
－

漏
諭
す
こ
す
頓
帥
　
N
T

鞋
曝
饗
顎
芦
r
　
■
「

）
鞠
劇
仙
　
O
 
t

蚕
凶
　
J
白
く

壷
柵
由
、
コ
的
堵
算
盤
望
登
コ
的
J
白
く
　
？
ヨ
爛



表15－1校能障害度別関節の拘縮変形平均スコア（1／2）

障音度区分　　　合計孟姦顔扁義孟姦‾孟姦有高表‾扁義忘品‾孟高射扁去‾扁義高岩‾忘暫甑‾昌友香孟‾有志手壷忘‾壷孟
R L R L R L R L R L R L R L R’L

総　　　計　　　　　　　　805　2．4　3．7　3．2　3．2　3．6　3．6　3．5　3．6　2・7　2・7　3・0　3・2　2・8　2・7　3・0　3・13・0　3・0

1階段昇降可能　　　　　　　　5　3．7　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

1－8　手の介助なし　　　　　　4　3．7　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

1－も　手の胚おさえ　　　　　　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　0・0　0・0

2　階段昇降可能　　　　　　　加　3ふ　3．9　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・9　3・8

2－8　片手手すリ　　　　　　　2　3．0　3．5　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

2－b　片手手すり，ひざ手　　　　2　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　4・0　4・0　4・0　4・0

2－C　両手手すり　　　　　　19　3．4　3．9　3．8　3．8　3．8　3．8　3．8　3．8　3．9　3，9　3・7　3・8　3・8　3・8　3・9　3・9　3・8　3・8

3　椅子から起立可能　　　　　12　3．6　3．9　3．8　3．8　3．7　3．7　3．9　3．8　3．5　3・5　3・6　3・7　3・6　3・6　3・9　3・9　3・5　3・4

4　歩行可鑑

4－8　独歩で5m以上

4－b　物に捉まれば歩ける

4－も－1歩行器

4－b－2　手すリ

4－b－3　手びき

17　3．6　3．8　3，7　3．7　3．9　3．9　3．8　3．9　3．6　3．8　3．8　3．8　3．6　3．6　3．8　3．8　3．7　3．7

8　3．8　3．9　3．7　3．8　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．9　3．g　3．9　3．6　3．6　3．9　3．9　3．8　3・8

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

1　2．0　4．0　3．0　3．0　4．0　4．0　3．0　3．0　1．0　4．0　3．0　3．0　3．0　3．0　3．0　3．0　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　0．0　0．0　0．0

5　歩行不能駄四つ通い可能　　　　㍊　3．2　3．9　3．8　3．7　3．9　3．9　3．8　3．8　3・6　3・5　3・4　3・5　3・5　3・6　3・9　3・9　3・5　3・4

6　四つ這い不能ずり追い可

7　座位保持可能

8」阻吐保持不能

183　2．9　3．9　3．5　3．5　3．7　3．7　3．7　3．7　2．9　2．8　3．4　3．5　3．1　3．0　3．6　3．6　3．3　乱4

161　2．1　3．7　3．3　3．2　3．7　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

218　1．5　3．5　2．8　2．7　3．4　3．4　3．3　3．4　2．1　2．1　2．5　2．7　2．2　2．1　2．1　2．3　2．4　2．5

蓑15－2　校能障害庶別関節の拘縮変形平均スコア（2／2）

障　害　度　区　分

総　　　　　計

1倍段昇降可能

1－且　手の介助なし

1－b　手の厳おさえ

2　倍投昇降可能

2－且　片手手すリ

2－b　片手手すり，ひざ手

2－C　両手手すり

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　手すリ

4－b－3　手びき

5　歩行不能、四つ這い可能

61四つ這い不能すり違い可

7　度位保持可能

8　座位保持不能

合計軒軒頑‾高車T：L讐頑‾軒確‾扁垂軒尋常鞄‾密
805　3．5　3．5　1．9　1．9　2．7　2．7　3．5　3．5　2．3　2．3　1．6　1．6　1．4　1．4

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　0．0

28　3．9　‾3．9　3．0　2．9　2．5　2．5　3．9　3．9　3．3　3．4　2．5　2．6　2．3　2．4

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

19　3．8　3．8　2．8　2．8　2．4　2．4　3．8　3．8　3了2　3．3　2．4　2．5　2．1　2．2

12　3．6　3．6　2．8　2．7　2．7　2．7　3．6　3．7　3．0　3．2　2．6　2．6　2．1　2．1

17　3．9　3．9　3．3　3．3　2．4　2．4　3．8　3．8　3．3　3．4　2．6　2．8　2，4　2．8

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

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

33　3．7　3．7　2．2　2．3　2．7　2．7　3．9　3．9　2．4　2．4　2．1　2．11．9　1．9

183　3．6　3．6　1．8　1．8　2．8　2．1　3．5　3．6　2．4　2．4　1．7　1．7　1．4　1．4

161　3．4　3．4　1．7　1．7　1．9　2．1　3．3　3．3　2．2　2．11．11．2　1．11．1

218　3．3　3．3　1．4　1．4　2．2　2．2　3．5　3．5　1．8　1．8　1．0　1．0　1．11．0
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Ⅰ．遺伝・疫学

B．遺伝相談・遺伝子診断



筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成3年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学

トB　遺伝相談・遺伝子診断

Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝相談倫理についての検討

班　　員　福　　山　　幸　‾　夫

東京女子医科大学小児科

共同研究者　自　非　泰　子1），大　澤　真木子2），鈴　木　義　之3）

金　沢　　　一4），三　木　哲　郎5）

1）国立精神・神経センター精神保性研究所　2）東京女子医科大学小児科　3）東京都臨床医学総合研究所

4〉国立療養所川棚病院神経内科　5）大阪大学医学部第4内村

要　より良い遺伝相談システムを確立してゆくた

めの種々の倫理的問題点を明確化するために，

木研究班班員及び顧問の所属する57施設（延べ

171名）を対象にアンケート調査を実施し，40

施設（延べ79名）から回答を得た（回収率は

70．2％）。患者の遺伝子診断・保因者診断・出

生前診断の実施にあたっての具体的配慮につい

て尋ねたところ，全回答者の4割前後が『倫理

委員会がない』と回答していた。こうした状況

の中で，より良い遺伝相談システムを作り上げ

てゆくためには，日本人煩遺伝学会の『臨床遺

伝学認定医制度』に関する会告等を参考にしつ

つ，本研究班として遺伝相談カウンセラーのプ

ロフェッショナル・コードについて検討し，後

進の育成を図る必要があろう。

目　　的

本プロジェクトは，平成元年度には息児家族

への退伝相談サービスのための教育材料として

小冊子『筋ジストロフィー症のやさしい遺伝相

談一息署・家族のために－』を作成した。また

平成2年度には本研究班の目的の一つとしてか

かげられている遺伝相談ネットワークの確立に

ついて検討すべく，遺伝相談の現状と今後解決

すべき問題点の把握のためにアンケート調査を

実施し，これに基づいていくつかの問題点の指

摘を行った。そこで本年度は，より良い遺伝相

談システムを確立してゆくための種々の倫理的

問題点を明確化するために再びアンケート調査

を実施した。

方　　法

（1）調査の概要

本研究班班員及び顧問の所属する57施設（延

べ171名）を対象に，表1に示す内容のアンケ

ート調査を実施した。調査の実施に際しては，

自己記入式の調査用紙に返信用封筒を添えて関

係者に送付した。調査実施期間は，1991年10

月。40施設（延べ79名）から回答を得た（回収

率は70．2％）。

蓑1　アンケート調査の質問内容

Ⅰ．次項Qト4は5段階尺度（eg．，5．極めて必要　　　　必要性‥検査の性質と精度，診断のメリット・デ

4．どちらかと言えば必要，3．どちらとも言えな　　　　　メリット，母体や胎児への影響，流産の危険性，

い，2．どちらかといえば不必要，1．全く不必要）　　　　検査結果判明時に本人及び家族が直面する意思決

Ql．愚老の遺伝子診断，保因者診断，出生前診断の　　　　完の性質。

実施決定に際し，被相談部こ下記項目を説明する　　　Q2．カウンセラーの任務として本人またはその家族

－35－



の次の行為を援助することの重要性：

a．診断・疾患の現れる過程，疾患の管理等の医

学的事実を理解する

b．遺伝がその疾患に寄与する仕方や特定の親族

に再発する可能性につき判断する

C．当該疾患の再発の可能性に対処のために，ど

の様な選択肢があるかを理解する

d．再発の可能性や家族目標を考慮し，適切と考

える行動を選択する

e．自らの決定に即した行動をとる

f．患者の疾患を受容し，最善のかたちで対処す

る

g．当該疾患の再発の可能性に対し最も適切なか

たちで対処する

Q3．遺伝相談の目標としての次項の重要性：

a．遺伝病あるいは異常の予防

b．患者や家族の不安や罪悪感の軽減

C．人口集団における退伝病の保因者数を減少さ

せる

d．遺伝的腱康水準を高め，人口集団の活性化を

図る

e．問題を抱えている個人や夫婦（新約者）が当

該の遺伝的問題を直祝し，これに対処できるよ

う援助する

f．個人や夫婦が抱いている“自分達の子を持ち

たいという願望”を到達するよう援助する

Q4．遺伝相談カウンセラーとして次項の行動を取る

ことの重要性：

a．種々の問題に関わる意思決定は当事者自身が

すべきで，この点は力になれないと明言

b．当事者自身の決定に対しては可及的に援助す

る用意のあることを知らせる

C．同じ立場に立たされた他の人達の行動につき

話す

d．カウソセラー自身が同じ立場だったらどうす

るかを話す

e．当事者のなすべき行為の具体的助言を与える

Ⅱ．次項Q5～8は，適当と思うものを尋ねた。

Q5．Duchenne型筋ジスト。フィー児の母が，同じ

病児をもつ可能性のある他の親族に，診断及び関

連遺伝情報を開示する事の必要性を説得しても拒

んだ場合のカウン㌧セラーの対処法

1．被相談者の意向を尊重し，情報を伝えない

2．説得しても同意が得られない場合は，被相談

者の志向を等韮し，情報を伝えない

3．やむをえず被相談者の意向に反しても，当該

情報を関係者に知らせる

4．被相談者の意向に拘らず，関係者のリスクに

直接関連する情報に限り被相談者の親族に知ら

せる

5．関係者（他の親族）が希望する場合のみ当該

情報を知らせる

6．診療記録の一部として情報を被相談者の紹介

医に送り，同氏に任せる

Q6．保因者の可能性のある女性に対する保因者検索

の必要性の有無と方法：本人または家族に

a．特に理由は説明せず必要な検査として採血

b．説明し，積極的に検査を勧める

C．説明し，希望があれは検査

Q7．同法実施の可能性についての説明の必要性

Q8．出生前診断に関する説明の適当な時期：

a．瓜者の診断過程

b．患者の診断を説明した直後

C．患者本人の診断を説明した後，適応期に入り，

次妊娠で病児出生の可能性を尋ねてきた時

e．母の次妊娠時

保田姉妹が

a．小児期，b．思春期頃，C．20歳過ぎ頃，

d．結婚話が出てくる頃，e．婿約時，

f．結婚後妊娠前，g．妊娠中

説明相手（母の場合：）

本人，夫，本人と夫，その他；

（姉妹の場合：）

母，父，本人，姉妹，兄弟，婿約者，夫

その他；

Ⅲ．Q9．患者の遺伝子診断，保因者診断，出生前診

断（親毛，羊水）実施の際の具体的配慮の有無

Ⅳ．QlO．人工妊娠中絶の事由に（必ずしも法的に認

められていない）関する賛否を5段階尺度（非常

に賛成，どちらかといえは賛成，どちらともいえ

ない，どちらかといえは反対，全く反対）で尋ね

た。

a．母体の生命保護以外の人工妊娠中絶を禁止

b．経済的理由，C．胎児の重篤な異常，d．本

人又は配偶者の遺伝性疾患，e．本人又は配偶者

の四親等以内の血族関係者の遺伝的疾患を理山と

する人工妊娠中絶を容認

Ⅴ．Qll．遺伝相談の有無，年数，件数
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結　　果

（1）回答者の属性

79名の回答者の性別は，男性62名（78．5％），

女性13名（16．5％），無答4名（5．1％）であっ

た（男女の比率が著しく偏っているため，これ

以降の調査結果の分析は男女を混みにして行う

こととした）。

回答者の遺伝相談経験の有無，経験年数，相

談内容等は表2に示す通りである。今回の調査

の回答者のうち，遺伝相談の経験有りとする者

は43％で，これらの回答者の経験年数は10年未

満の者が最も多くなっている。また，相談内容

別にみた相談件数では，神経筋疾患及びその他

の疾患共に10件未満の者が最も多くなっている

る。

（2）患者の遺伝子診断・保因者診断・出生前診

断を行うか否かを決める際に，クライェソトに

説明すべき事項

忍者の遺伝子相談・保因者診断・出生前診断

を行うか否かを決める際に，被相談者（クライ

エソト）に対してどの様な部項を説明すること

が必要かを尋ねたところ，表3に示す結果を得

た。表示した7項目に関しては，クライェソト

に説明する必要有とした者が，いずれのホ項に

ついても8～9割にのはっている。ざらにこの

回答を遺伝相談の経験の有無で比較したとこ

ろ，次のような結果を得た：＜相談経験有り＞

群は，患者の遺伝子診断・保因者診断・11王生前

表2　回答者の遺伝相談経験

（a）遺伝相談経験の有無

男性　　女性　　無答

経験有り

経験無し

蝕　　答

30　　　　　4

（48．4％）（30．8％）
30　　　　　9

（48．4％）（69．2％）
2　　　　　0

（3．2％）

34

（43．0％）
39

（49．4％）
6

（7．6％）

（1品）（1品）（1。。左）！（1品）
（b）遺伝相談の経験年数

～10年未満

10年以上～20年未満

20年以上

17（51．5％）

11（33．3％）

5（15．2％）

33（100　％）

（C）遺伝相談の件数

】31（100％）l15（100％）巨6（100％）

診断のいずれに関しても，『①検査の嘩質』を

クライェソトに説明する必要性について＜相談

経験無し＞群よりも有意に（p＜0．05）強く認

識していることが示された。また＜相談経験

有り＞群は，『患者の遺伝子診断（9検査の精

蓑3　患者の遺伝子診断・保因者診断・出生前診断を行うか否かを決める際に，クライェソトに説明す
べき事項

患者の退伝子診断　　保因者の遺伝子診断　　　　出生前診断

①検査の性質

⑧検査の精度

㊥診断のメリット・ディメリット

④母体への影響

（多胎児への影響

（畝流産の危険性

⑦検査結果が判明した時点に本人
及び家族が直面する意志決定の
性質

66（88．0％）ab　　　　71（93．4％）　　　　　65（87．8％）
68（90．7％）　　　　　73（96．1％）　　　　　68（94．6％）

60（83．4％）　　　　　69（93．3％）　　　　　65（90．3％）

53（80．3％）

71（97．3％）

70（95．9％）

69（95．9％）
60（93．8％）　　　　　61（92．4％）

a各事項について，“クライェソト”に説明する必要ありと回答した者の割合を表示。
b各項目についての回答者数にばらつきがあるため，項日ごとに母数は異なっている。
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蓑4　患者の遺伝子診断，保因者診断，出生前診断を実施するにあたっての配慮

遺伝子診断

患者　l　　保因者

出生前診断

抜毛　1　羊水

（カ申請し許可を得た

（夢申請中

（夢中訪予定

④申請の対象外

（9倫理委員会がない

（む無答

4（5．1％）

3（3．8％）
3（3．8％）

13（16．5％）

34（43．0％）

25（31．8％）

4（5．1％）

1（1．3％）

4（5．1％）
12（15．2％）

34（43．0％）

24（30．4％）

3（3．8％）

0（－）

3（3．8％）

8（10．1％）

30（38．0％）

35（44．3％）

4（5．1％）

0（－）

3（3．8％）

7（8．9％）

30（38．0％）

35（44．3％）

度』に関しても，その説明の必要性を＜相談経

験無し＞郡よりも有意に（p＜0．05）強く認識

していることが明らかにされた。

（3）患者の遺伝子診断・保因者診断・出生前診

断を実施するにあたっての配慮

各々の回答者の所属する施設において，患者

の遺伝子診断・保因者診断・出生前診断の実施

にあたっての具体的配g掛こついて尋ねたところ

表4に示す結果を得た。表からも明らかなよう

に，これらの診断の実施にあたり『倫理委員会

に申請し許可を得た』という省は，わずか5％

にすぎない。これに悶塙7中・申請予定』を含

めても，全体の1割をわずかに超えるに留まっ

ている。さらに又，これらの診断の実施につい

て倫理委員会の承認を得ることの必要性を諭ず

る以前の問題として，全回答者の4割前後が

『倫理委員会がない』と回答している点に留意

すべきであろう。

考　　察

今回のアンケート調査では，全回答者の4割

前後が『倫理委員会がない』と回答していた。

こうした状況の中で，より良い遺伝相談システ

ムを作り上げてゆくためには，日本人類遺伝学

会の『臨床遺伝学認定医制度』に関する会告8）

等を参考にしつつ，本研究班として遺伝相談カ

ウンセラーのプロフェッショナル・コードにつ

いて検討し，後進の育成を図る必要があろう。

文　　献

1）福山幸夫：遺伝相談の現状把捉と今後解決すべき

課題の検討．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，

11－14，1991

2）大澤真木子，斉藤加代子ら：Duchenne型筋ジス

トロフィー症の遺伝相談．脳神経，43（5），429－

441，1991

3）日本人類遺伝学会・会告：臨床遺伝学認定医の到

近日標について．人耕遺伝学雑誌，36（1），1－10，
1991
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成3年度研究報告書

本院における遺伝相談の現況

班　　員　三　　宮　　邦　　裕

国立療養所西別府病院神経内科

共同研究者　三吉野　産　治1），平　松　良　二2），安　部　真佐子2）

鈴　木　友　和2），和　気　徳　夫3）

1）国立療養所西別府病院・院長　2）九州大学生体防御医学研究所附属病院・体質代謝内科　8）同上・産科婦人科

要　　旨

最近，本院において経験した遺伝相談の2事

例につき，近接する施設との連携に関すること

をも含め報告した。

事例1は，兄が筋ジス（D型）の診断で本院

入院中であり，母親の第3子妊娠のため相談を

受けたが，兄のPCRによる検索は正常であり，

胎児は女児であることが確認され妊娠継続し，

無事出産に至った。

事例2は，兄が筋ジス（D型）で外来通院治

療中であり，母親が第2子を妊娠し相談を受け

た。兄の　PCR　検索では　Exon51の欠矢が

認められたが，胎児では異常なく，母親のcar－

rierの可能性もなかったため，妊娠継続となっ

た。

今回の2事例は幸いにも妊娠継続可能な例で

あったが，今後さらに詳細な遺伝相談につき，

近接施設（九州大学生体防御医学研究所）との

連携で，蓄漬されたPCRのデータ等をもとに

対処していきたいと考える。

目　　的

DuchennC型筋ジストロフィー（以下DMD）

は，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，サザンプロット法・制限酵素断

片長多型（RestrictionFragmentLengthPoly－

morphisms：RFLP）による連鎖解析，さらに，

Polymerasechainreaction（PCR）法などによ

り遺伝子診断が行われるようになっている。ま

た最近ではこれらの方法を用いて，出生前診断

も行われるようになっており，本研究班でも全

国的遺伝相談ネットワークの可能性の検討や退

伝相談の今後解決すべき課題の検討がなされて

いるところである1）2）。

我々の西別府病院でも，最近になり近接する

九州大学生体防御医学研究所附属病院，体質代

謝内科および産科婦人科との連携が取れるよう

になり，遺伝子診断あるいは遺伝相談の実施が

出来るようになった。

そこで，最近我々の施設にて経験した遺伝相

談の2事例につき，報告する。

我々の施設と九州大学生体防御医学研究所

（以下，生医研と略す）との位置関係について

であるが（図1），距離400－500mと非常に近

いところであり，密な連絡が取れるようになっ

ている。

／ソ
＿＿′＿＿＿乙〟＿＿

＿　　　　1（力量

図1　国立療養所西別府病院と九州大学生体防御医学
研究所との位置関係
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事例1

最初の事例であるが，患児は8歳で，DMD

の診断のもとに当院入院中であった。平成3年

2月，母親が第3子を妊娠し相談を受けた（図

患児：Y．Ⅰ．8歳

（本院入院中）

図2　事例1の家系図

2）。家族歴に問題なく，発端児のPCRでも，

欠矢の存在は認められていなかった。そこで

生医研・産科婦人科に相談したが，羊水診断で

女児であることが確認され　妊娠継続となった

（なおその後，無事女児を出産した）。

事例　2

第2番目の事例であるが，患児は2歳男児

で，DMDの診断のもとに外来通院し経過観察

中であった。平成3年5月，母親が第2子を妊

娠し，相談を受けた。息児の家系図は図3の如

くで，家族歴を詳細に取ってみると，父方祖母

表3　事例2の家系図

図4　事例2の家系分析結果

紬　　ExorI

相．0　　47
7．0　　52

3．8　　50

3．1　　51

1．昏　　49

1t2　　48

と母方祖父がいとこ同士であり，COnSanguinity

が確認された。図4は患児の外来rollow中に，

東京女子医科大学小児科，大沢先生・斉藤先生

に実施して戴いた家系分析の結果である。息児

では，図4の如く，Exon51の欠矢が認められ

たが，他の親族には異常は認められなかった。

また，母に関して，患児で欠失していた　Exon

51は2コピーあると考えられさらに，母方祖

母についても全てのバンドが2コピー存在して

おり，発端患児はgerminalmosaiCの可能性は

あるものの，母親は保因者ではないことが推定

されていた。

さて，今回の本事例での遺伝相談の検討であ

るが，まず，遺伝相談を受けた後，母親の強い

希望で，事例1の時と同様，生医研・産科婦人

科に相談した。本事例では，先述の如く，あら

かじめ兄のExon51の欠矢が確認されており，

妊娠18遇と1日の時点で，羊水細胞を採取し，

その細胞を培養した（表）。次に，培地に増殖

－40－



蓑：羊水細胞培養によるPCR実施方法

1．羊水細胞採取
2．細胞培養
3．付着細胞をbu仔erを加え溶解し，さらに熱処理
を行いDNAサンプルとして調製
4．PCR実施（条件）

examined Exon No．4，17，19，45，48，513，13，43，50

≪mixture≫

・DNA sample Amniotic Fluid Cell

・Taq DNA polymerase　　5U　　　　　5U

・Totalvolume　　　　　　50rL1　　　50Fel

≪condition≫

・Temperature

①denaturing　94DC，30sec　　94cc，30sec
glannealing　　530C，30sec

桓1elongation　650C，4min 650C，4min

Cycle　　　　　　　33　　　　　　　35

5・agarOSe電気泳動；2％agarose gel
lOOV／12cm，lhr

した細胞に，界面活性剤のTween20，Protein，

ase Kなどを含むbufferを加え剥離溶解し，

さらに熱処理L DNAサンプルとして調製し

た。実施したPCR条件は表の如くで，検索し

たExonにもとづき，Chamberlain法3）とBeggs

法4）とで行った。

Exon51についての結果では，兄において確

認されたと同じ欠矢の存在は，培養羊水中細胞

では認められず（図5），また同様に行った他

のExon4，17，19，45，48（Chamberlain），3，13，

43，50（Beggs）においても欠矢の存在は認めら

れなかった。

以上の結果および先に東京女子医大にて実施

していただいていた家系分析の結果などより，

胎児の欠矢はないものと判断し，そのまま妊娠

継続となった。

考察・まとめ

以上，最近当院で経験した遺伝相談の2事例

について報告した。今回は，幸いにも妊娠継続

ができると考えられた事例であったが，出生後

も経過観察が必要と思われる。

これまでなかなか実施できなかった詳細な遺

伝相談について，近接する九州大学生体防御医

学研究所の体質代謝内科および産科婦人科との

連携により実施が可能となったが，今後は，こ

れまで蓄積された患児のPCR法によるデータ

Exon45　　Exon48　　Exon51

マ正D羊　吏D羊　正D羊マ
l常型　　常型　　常型　l
カ検患　　検患　　検患　カ
l体者水　体者水　体者水l

図5　培養した羊水中細胞のPCR法による遺伝
子診断（Exon45，48，51）

などを参考にし，これからの遺伝相談に対処し

て行きたいと考えている。

謝辞：事例2の家系分析を実施していただいた東京女

子医科大学小児科，大渾真木子先生・斉藤加代子先生

に深謝いたします。
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要　　旨

進行性筋ジストロフィー患者のジストロフィ

ン退伝子の重複の判定や，保因者診断をサザン

プロット法で行なうためには，非常に定量性の

高い技術が必要とされる。一方，遺伝子の重複

や欠矢に伴うジャンクションフラグメソトが得

られれば，これらの判定を容易に行なうことが

できる。しかしこのフラグメソトが現われる例

は多くない。そこでジャンクションフラグメソ

トの出現率を高めるために，制限酵素で切断し

たD由Aを一本鎖に変換した後に電気泳動を行

なうことによって高分子蓑DNAの分離能を

高める方法（一本鎖DNA電気泳動法）を開発

し，これと　rare cutter制限酵素を組み合わせ

たサザンプロット解析を行った。その結果，従

来の方法ではジャンクションフラグメソトが検

出できなかった症例でそれを検出することがで

きた。この方法は重複例の検出や保因者診断に

有効であるだけでなく，イントロン内の異常や

DNA反転の検出にも利用できると考えられ

る。

日　　的

進行性筋ジストロフィー患者のDNAをジス

トロフィンcDNAを用いたサザンプロット法

で解析すると，遺伝子の部分欠矢や部分重複に

伴って，ジャンクションフラグメソトが現われ

ることがある。この場合のジャンクションフラ

グメソトとは，欠失あるいは重複領域の境界を

跨ぐ制限酵素切断片の内部にエクソンを含むと

きに現われるバンドのことで，正常なバンドと

は長さの異なる，新しいバンドとして観察でき

る。したがってジャンクションフラグメソトは

重複の判定や保因者診断に非常に有効であると

考えられる。しかしジャンクションフラグメソ

トが現われる例はむしろ稀である。そこで低頻

度切断制限酵素（rarecutter）と新たに開発し

た一本鎖DNA電気泳動法を用い，ジャンクシ

ョンフラグメソトを高率に検出できるかを検討

した。

方　　法

昨年度の研究においてジャンクションフラグ

メソトが検出されなかった2名のDMD患者

を対象とし，末梢ヘパリン血から通常の方法で

DNAを抽出した。DNAを制限酵素で切断し，

グリオキサール処理1）によって一本鎖DNAに

した後，0．4％アガロースゲル（FMC社製Fast

Lane Agarose）で電気泳動した。そしてジス

トロフィンcDNA8をプローブにしてサザンプ

ロット分析を行なった。

結　　果

サザンプロット解析においてジャンクション

フラグメソトをより高率に検出するためには，

その成因から考えて，ヒトゲノムをより低頻度

で切断する制限酵素を用いた方がよいと考えら
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ット解析の比較。正常人の抹消血DNAを4種のrareeulture制限酵素
で切断した。プローブはジストロフィン′cDNA8を用いた。

れる。そこで市販の制限酵素から，比較的安価

で，部分切断の原因となるCGメチル化の影響
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ン遺伝子のサザンプロット解析に用いることに

した。しかし通常の電気泳動法は20kb以上

の　DNAの分離が困難なので，これらのrare

cutterによる切断で生じる高分子のDNAの
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図2　HindllI切断ではジャソクショソフラグメソトが出現しなかった2社のDMD患者

DNAの一本鎖DNA電気泳動法と　rare cutter制限酵素を用いたサザソプロット

解析。Nは正常人DNA。プローブはジストロフィンr cDNA8を用いた。ジャソクシ

ョソフラグメソトと考えられるバンドを矢印で示した。
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解析には適さないであろう。そこでより高分子

DNAの分離能に優れていて，かつ簡便な新し

い電気泳動法の開発を行なった。

一本鎖DNA電気泳動法と名付けるこの方法

は，DNAを制限酵素で切断後，グリオキサー

ル処理によって二次構造を形成しない一一本鎖

DNAに変性してから電気泳動を行なうことと，

ゲル強度の高いFMC社製のFastLaneAga・

roseを用いて作成した0．4％の低濃度ゲルを使

用することからなる。これによって約100kb

までのDNAの分離が可能となった。通常の電

気泳動法と一本鎖DNA電気泳動法を用いて正

常人のジストロフィン遺伝子を解析した結果を

図1で比較する。一本鎖DNA電気泳動法の方

が高分子量DNAの分離能が優れており，通常

の方法では一本に見えるバンドも二本に分離し

ているのが分かる。

この一本鎖DNA電気泳動法を用いたサザン

プロット法によって実際にジャンクションフラ

グメソトの検出率が高まるかを調べるために，

昨年度の研究においてHindIHによる切断で

はジャンクションフラグメソトが生じなかった

2名のDMD患者について，先に挙げた4柾

の制限酵素を用いてジャンクションフラグメソ

トの検出を試みた。図2にその結果を示す。プ

ローブに用いたcDNA8の領域内にこれらの

2症例はジストロフィン遺伝子の部分欠矢があ

るので，多くのバンドが欠落しているが，正常

人にはなかった新しいバンドが症例67では4柾

の制限酵素のすべて，症例73では4種のうち3

種で認められた。複数の制限酵素で同じ領域に

RFLPs　が観察される確率は低いので，これら

のバンドはジャンクションフラグメソトと考え

られる。

考　　察

進行性筋ジストロフィー患者のDNAのサザ

ンプロット解析で稀に観察されるジャンクショ

ンフラグメソトは保因者診断に非常に有効なマ

ーカーである。これの出現率が低いのは，DNA

の切断にヒトゲノムを比較的高頻度で切断する

HindlIIが主に恍用されているためであると

考えられる。本研究では，rareCutter制限酵素

と，新たに開発した，高分子量DNAの分解能

に優れた一本鎖DNA電気泳動法を組み合わせ

ることにより，2例のDMD患者においてジ

ャンクションフラグメソトがより検出され易い

ことを示．した。今後さらに症例数を増やし，実

際の保困者診断に応用することによって，この

方法の有効性を検討していきたい。

最近，患者診断にmultiplex PCR3）4）が応

用され始め，また保因者診断にもPCRを基本

とした多型分析5）6）が利用されるようになり，

筋ジストロフィーの退伝子診断はすべて，サザ

ンプロット解析よりも簡単なPCRで行えるの

でないかと議論されている2）。しかしPCRは

現在の段階では重複例を検出することができな

い。さらに50％近くにも及ぶ欠矢を伴わない患

者の近縁者の保因者診断を，ジストロフィン遺

伝子付近の多型分析だけで行なうのは非常に危

険である。今回報告した方法は，ジストロフィ

ン遺伝子の欠失あるいは重複と一緒にジャンク

ションフラグメソトが検出できるという点で，

これらの方法より優れていると考えられる。

今回の方法はrarecutterを用いているため，

イントロン部分をより広く含むDNAをバンド

として検出することができる。したがってこの

方法はジャンクションフラグメソトの検出だけ

でなく，ジストロフィン遺伝子の異常として従

来予想されていながらまだ発見されていない，

イントロン内における欠矢や重複によるDNA

異常や，DNAの反転の検出にも役立つと考え

られる。

ま　と　め

高分子晶DNAの分離能に優れた一本鎖

DNA電気泳動法を開発し，これとrarecutter

制限酵素を組み合わせることにより，ジストロ

フィン遺伝子の欠矢や重複に伴って現われるジ

ャンクションフラグメソトの検出率を高めるこ

とができた。この方法は重複例の検出や保因者

診断に有効であると考えられる。
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PCR－RFLP法によるDuchenne型

筋ジストロフィー症の遺伝子診断
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要　　旨

我々は3種類の　Primerを用いた　PCRr

RFLP法がDMD　またはBMD家系の74％

で診断可能でありスクリーニング検査として有

用であることを昨年報告した1）。今回は新たに

2檻柳のPrimerを加え5種類の　Primerで

解析することの有用性を検討した。Primer　は

pERT87－15／Xmn12），pERT87－8／TaqI2），

3’CA3）に加え　pERT87－15／BamHI2），pERT

84／MaeIII4）の5種類を使用した。それぞれ

の　Primerのヘテロ率はpERT87－15／XmnI

（0．51），PERT87－8／TaqI（0．35），3’CA（0．36），

pERT87－15／BamHI（0．38），pERT84／MaeIII

（0．50）であった。5種頬のPrimerにより88％

の人が少なくとも1種規でヘテロ接合を示し，

保因者診断を行った52人中43人（83％）で診断

可能であった。PCR，RFLP法はDMDまたは

BMDの遺伝子診断のスクリーニングとして有

用である。

目　　的

DMDやBMDの遺伝子診断には，欠矢の検

索と遺伝子多型の検索の2つの方法がある。欠

矢は約60％の患者に認められるが，保因者診断

を行うにはさらに遺伝子義昭折を必要とする。

遺伝子多型による遺伝子診断では有効な多型

を増やすことで診断率を上げることが可能で

ある。我々は　PCR－RFLP法により5種類の

Primerを任用しその有用性を検討した。

対象・方法

対象はお互いに血縁関係のない　DMD　また

はBMD家系の母親または保因者女性69人であ

る。血液より抽出したDNAをpERT87－15／

XmnI，pERT87－8／TaqI，3’cAの3種類のPri・

merを用いPCR法により増幅したのち制限酵

素処理を行い（3’CAは除く），8％アクリルア

ミドゲルまたは2％アガロースゲルで電気泳動

し得られたバンドをethidiumbromideで染色

後観察した（Stepl）。3種類すべてのPrimer

でホモ按合した場合はさらにStepII　として

pERT87－15／BamHI，pERT84／MaeIlIの2柾

柳のPrimerを用いて解析を行った。

結　　果

PCR－RFLP法で得られたAlleleの頻度は，

pERT87－15／XmnIで730bpを示すものが55

％でありヘテロ接合率（PIC）は51％であった

（表1）。pERT87－8／TaqIは65％と35％でPIC

は35％，3，CAは18％と82％でPICは36％，

pERT87－15／BamHlは29％と71％でPICは38

％，pERT84／MaeIlIは29％と71％でPICは

50％であった。遺伝子多型による遺伝子診断で

は母親あるいは保因者女性がヘテロ接合体を

示すことが必要であるが，PERT87－15／XmnI，
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蓑l Allelefrequency

Enzyme

Size（bp）FFreq・

PIC闇怒：

pERT87－151ⅩmnI

pERT87－8iTaqI
7。ご57113：；≡

pERT87r15rBamHII166ご65。鳥：…：

pERT84 Mae叫128≡；。813：；：

表2　Results of PCRrRFLPs analysis

Results　匡tepIIstepII

StepI；PERT87－15／XmnI，

pERT87－8／TaqI，3’CA．

StepII；pERT87－15／BamHI，PERT84／MaeIII．

pERT87－8／TaqI，3’CAの3種類で検索した

場合69人中53人（77％）が3種類のうちいず

れかでヘテロ接合体を示した。3種類ともホモ

接合体を示した16人についてはpERT87－15／

BamHIとpERT84／MaeIIIを用いて検討した

ところ9人が2種頬のうちどちらかでヘテロ接

合体を示し，SteplとStepIIを合わせた結果

では69人中61人（88％）が5種頬のうち少なく

とも1種類はヘテロ接合を示した。52例の保因

者診断ではStepIで52人中39人（75％）が診

断可能であり　StepIIでは43人（83％）が診

断可能であった（表2）。診断不能であった9

人のうち2人は組替えを示したものであった。

出生前診断では5例中4例が診断可能であった

（表2）。

考　　察

DMD（BMD）の遺伝子診断は欠矢があれば

診断が可能である。しかし欠矢は約60％の患者

で証明されるにすぎず欠矢のない家系では遺伝

子多型による診断が必要である。しかも欠矢を

認めても保因者診断を行うためにはさらに遺伝

子是解析を行わなければならず，時間・場所の

点から考えても欠矢による診断よりもPCR法

を用いた遺伝子多型による診断のほうがスクリ

ーニング検査として適していると考えられる。

我々は5種類の　Primerを用いることで88％

の母親または保因者女性が少なくとも1つの

Primer　でヘテロ接合であり診断に有用である

ことを示した。遺伝子多型による遺伝子診断の

場合，患者のみならず両親の検索を必要とする

ほか常に遺伝子組替えの問題を考慮しておく必

要がある5）。遺伝子組替えの問題は5’側や3’側

の多型を併用し検索することで誤診率をかなり

低下させることが可能である。今後有用なPri－

mer（ヘテロ率の高いPrimer）の開発により

さらに診断率を向上させることが期待される。

ま　と　め

5種頬の　Primerを用いた　PCR－RFLP法

はDMD（BMD）家系の88％で診断に有用で

あり実際に83％の保因者診断が可能であった。

PCR－RFLP法は退伝子組替えを常に考慮して

おく必要があるが，DMDおよびBMDの遺

伝子診断のスクリーニング検査として有用であ

る。
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要　　旨

日本人DMDの保因者診断や出生前診断を

行う際のPCR－RFLP法の有用性を検討した。

14家系を対象として実際の家系分析を行った。

このうち10例は侶生前診断，4例は保因者診断

であった。保因者診断は4例のうち3例で多型

が検出され，1例が非保因者，2例が保因者と

診断された。残り1例は多型の検出が不可能で

あった。出生前診断10例のうち4例は男児で，

残り6例は女児であった。4例の男児のうち3

例は正常で，残り1例のcarrierstatusは不明

であった。6例の女児のうち3例は非保因者2

例は保因者と診断された。残り1例はクライェ

ソト（妊婦）の多型は検出されたが，父親の血

液入手不能のためcarrierstatusの決定は不可

能であった。合計14例中12例86％で診断可能で

直　樹2），矢　野　ともね2）

春　海2），百　瀬　和　夫2）

東邦大学医学部第1産婦人科

あり，diagnosticapp】icabilityの91％にほは一

致した。日本人DMDの保因者診断や出生前

診断を行う際のPCR－RFLP法の有用性が示

唆された。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

保因者診断や出生前診断は従来genomicprobe

やcDNA probe　を利用して行われてきた。

一方近年，日的DNAを短時間で増幅し，増

幅産物を制限酵素で切断してDNA多型を見る

PCR－RFLP法が開発された1）。しかしその多

型出現率は人種により異なることが予想され

る。そこで日本人集団を対象に　DMD　の保因

者診断や出生前診断を行う際PCR－RFLP法

の有用性を検討した。

蓑l PCR－RFLPSANALYSIS FORCARRIER ANDPRENATAL
DIAGNOSIS OF DMD

RFLPsdetected PCRproduct productsofdigestion

1．pERT87－1／Bst NI

2・pERT87r8／Taq1

3．pERT87－15／Xmn1

4．pERT87－15／Bam HI

400bp

250＋150

145＋10

74＋　71＋10

730＋10

520＋210＋10

216＋10

166十50＋10

（－allele）

（＋allele）

（－allele）

（＋allele）

（－allele）

（＋allele）

（－allele）

（＋a】1eIe）
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方　　法

多型の検索餅域は　87－1／BstNl，87－8／TaqI，

87－15／XmnI，87－15／BamHIの4領域とした

（表1）。まず正常日本人男女を対象にこれら4

領域のallelefrequencyを求め，これよりPoly－

morphismsInformation Content（PIC），Ob－

servedPIC，diagnosticapplicabilityを算出し

た。次に家系内に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

遺伝性家系4家系の合計14家系を対象として実

際の家系分析を行った。このうち10例は出生前

診断，4例は保因者診断であった。DNA（66

名）は末梢白血球より常法により抽出した。出

生前診断ではクライェソト（妊娠）の初診時期

と希望により絨毛採取（3例）か羊水採取（7

例）を行った。胎児組織は直接または培養後に

DNAを抽出した。出生前診断例では診断にさ

きだちPCR法によりY染色体特異配列（149

bp）を増幅して胎児の性別を決定した。Temp・

late DNA500ng　に，prlmer15FEmOl，Taq

polymerase2．5単位をくわえ，合計100FLlと

して，pre940C6分，94Oc1分，60Oc2分，

720ClO分，pOSt720ClO分の条件で32回増幅

した。増幅DNA15Jjlを10単位の制限酵素で

切断し，6％アクリラマイドゲルで電気泳動し

た（15mA，45分）。

蓑2　ALLELE FREQUENCIESAND POLYMORPHICINFORMATION CONTENTS
OF RFLPS DETECTED BY PCRrRFLPS ANALYSIS

慧詣　慧禁n symbol　慧e f．霊三cy p・Ⅰ・C・CBPfS？d
1．pERT87－1　　BstNI

2．pERT87－8　　TaqI

3．pERT87－15　　XmnI

4．pERT87－15　BamHI

B1　　　400　　　　　　0．45

B2　　　250／150　　　0．55
（N＝33）

El　　145　　　　0．33

E2　　　　74／71　　0．67
（N＝51）

K1　　　730　　　　　　0．54

50　　　　　　24

44　　　　　　　45

K2　　　520／210　　　0．46　　　　50　　　　　35
（N＝46）

G1　　　216　　　　　　0．22

G2　　　166／50　　　0．78
（N＝23）

34　　　　　　20

蓑3　DIAGNOSTIC APPLICABILITY OFCOM－

BINATlONS OF　4　TESTINGS BY PCR－

RFLPS

Diagnostic
Combinations of RFLPs applicability

（％）

1．Bst Nl and／orTaqI

2．Bst Nl and／or XmnI

3．Bst Nl and／or Bam H1

4．TaqIand／or Xmn1

5．TaqIand／or Bam HI

6．Xmnland／or BamHI

7．Bst NI，TaqIand／or XmnI

8．Bst NI，TaqIand／or BamH1

9．TaqI，XmnIand／Or BamHI

lO．A114testings BstNl，TaqI，
XmnI and／or BstXI

72
7
5
6
7
7
2
6
3
6
7
8
6
8
2
8
2
か
9
1

結　　果

各領域の　allele frequency，PIC，Observed

PICの結果を表2に示した。4鎖域をすべて増

幅した時のdiagnostic applicabilityは91％に

達した。これを表3に示した。保因者診断は4

例のうち3例で多型が検出され，1例が非保因

者，2例が保因者と診断された。残り1例は多

型の検出が不可能であった。

出生前診断10例のうち4例は男児で，残り6

例は女児であった。4例の男児のうち3例は正

常で，残り1例のcarrierstatusは不明であっ

た（図2）。6例の女児のうち3例は非保因者

2例は保因者と診断された。残り1例はクライ
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蓑4　RESULTS OF CARRIER AND PRENATAL DIAGNOSIS OF DMD

USING PCR－RFLPS ANNALYSIS

Diagnosis No霊j悪Iies No・㌔慧諾ative No・㌔慧慧mative
Carrier　　　　　　　4　　　　　　　　　3

Prenatal lO

Noncarrier l

Carrier　　　　2

9

Male　　　　　　　3
Norma1　　　3

Affected O

Female　　　　　6

Noncarrier　　3

Carrier　　　　2

Undeterminedl

l

Male■

Tota1　　　　14（100％）　12（86％）　　　　　　　　　　　　2（14％）

■：Affected X chromosome was grandpaternalorigin of the client．

PRENATALDIAGNOSISOFA FAMILYWITH

SPORADIC DMD USING PCR－RFLPS AND

MULTIPLEX PCR ANALYSIS

（kIetion◆　　　　　血letion－

at exon47　　　　　at exon47

l

nortll！

図1

ェソト（妊婦）の多型は検出されたが，父親の

血液入手不能のためcarrierstatusの決定は不

可能であった。合計14例中12例86％で診断可能

であり，diagnostic applicabilityの91％にほぼ

一致した（表4）。

図1は2種類の　PCR法により診断された

DMD　の出生前診断である。PCRTRFLP　法

により妊婦Ⅰ－2にDNA多型が検出され，患

児Ⅱ－2は書で標識されるアリールが，正常児

PRENATAL DIAGNOSISOF A FAMILY WITH

SPORADIC DMD USING PCRLRFLPS AND

MULTIPLEX PCR ANALYSISCARRIER STA－

TUS OF THE FETUS WAS UNDETERMINED

＊　　1　　　　　　　2

Ⅰ　　　　　　74
l 口 〔）

145

87－8／T訳I

（】¶9

2

〕（コ1 102 0

14古
；74

●：Arr∝ltdXdn－）Sd瞭崎S grar巾IenⅦI or圧norll一巳elienl．

図2

Ⅱ一1は他のアリールが検出された。胎児Ⅱ－

3は11週でCVSによる絨毛検査で性別は男で

あり，正常児Ⅱ一1と同じアリールが検出され
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たので正常男児と診断された。また　multiplex

PCR2）による欠矢の直接検出でも息児Ⅱ－2

に検出されたexon47の欠矢は胎児にみられず

正常と診断された。

図2も第1子Ⅲ－1が　DMD　の孤先例であ

る。胎児Ⅲ－2は性別診断で男児と診断された

た。この例ではクライアントⅡ－2とクライア

ントの母親Ⅰ－2に多型が検出されて，患児m

－1のアリールは明らかにクライアントⅡ一2

の父由来であることが判明した。この男児は患

児Ⅲ→1がもつアリールと同じアリールを母親

から受け継いだことが判明した。しかしnew

mutation　がクライアントII－2に発生した

か，患児Ⅲ一1に発生したのか，不明のためこ

の胎児のcarrierstatusは不明であった。また

multiplexPCRによる欠矢の直接検出でも患児

に欠矢はみられなかった。

考　　察

DMDの保因者診断や出生前診断に従来利用

されていたサザン法は人体に有害なアイソトー

プが必要で，結果が出るまでに時間がかかる等

の問題点が多かった。PCR法の出現でこれら

の問題を一挙に解決することができるようにな

った。

PCR法には欠矢を見るmultiplexPCR法と

DNA多型をみるPCRTRFLP法がある。mul・

tiplexPCR法は増幅閉域を18領域まで増やす

と　cDNA probeにより検出できる欠失（約60

％）の98％を検出できるという。しかしこの方

法では家系内の女性の保因者診断は不可能であ

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である事実を考

慮するとこのデメリットは小さくない。またこ

の方法の最大の欠点はDMD患児の生存が前

提となることである。当村で保因者診断や出

生前診断を希望して来院したクライェントで

家系内にDMD患児が生存していた例は約70

％であった。本邦におけるDMD息児の欠矢

の検出率は30％から70％の報告があるが，仮

に60％とするとこの70％のうち60％つまりク

ライェソトの多くて42％のみに欠矢が検出可

能であり，この部分については出生前診断が可

能となるが，残りは診断不能となる。この場合

RFLP分析が有効となる。前回我々はサザン法

による　RFLP分析の保因者診断率は本邦で約

90％であり，Caucasianを対象とした場合の保

因者診断率と同様であったと報告した3）。今回

PCR－RFLP法で14例中12例86％で診断可能で

あり，サザン法による　RFLP分析とほぼ同じ

検出率がえられた。

PCR－RFLP法のデメリットは約2％の　re・

combinationがおこりうることである。DMD

geneの5’側と3’側のflankingmarkerの増幅

もすでに可能となっているので今後この点の多

型出現率の検討が必要となる。

ま　と　め

日本人DMDの保因者診断や出生前診断を

行う際のPCR－RFLP法の有用性が示唆され

た。
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筋ジストロフィーの臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究
平成3年度研究報告書

PCR法を用いたDuchenne型及びBecker型筋ジストロ

フィーの保因者診断と出生前診断について
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十
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塚
　
谷

幸　　治
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大阪大学小児科

要　　旨

DMDまたはBMD患者20例を含む17家系，

男性27例とその血縁の女性23例の計50例を対象

とし，PCR法によるpERT87座，ジストロフィ

ン遺伝子両端の　CAリピート部位の計7組の

プライマーを用いた多型分析を行い，保因者診

断・出生前診断を試みた。少なくとも1組でヘ

テロを示した女性は，pERT87座の3組では74

％，CAリピートの4組では91％，pERET87

座とCAリピートの7組を組み合わせると96％

に至った。保因者診断を行った12例では9例が

保因者，3例が非保因者であった。出生前診断

を行った2家系ではいずれもおのおの非患者，

非保因者であった。Ⅹ染色体上の組換えを考

慮し，遺伝子内・両端での検索を行うことで，

PCR法を用いたpERT87座・CAリピートに

よる多型分析は保因者診断・出生前診断に有効

な手段として活用すべきと思われた。

目　　的

進行性筋ジストロフィーは，比較的頻度の高

い疾患であり，近年遺伝子レベルでの解析が進

んでいるが，現在なお有効な治療法もなく，症

状も進行性であるため，その保因者診断がしば

しば重要となる。今回私達は，PCR法を用い

たpERT87座の3種のプライマーと制限酵素の

組み合わせによるRFLPs分析と，最近報告の

子
　
郎太

田
川
　
中

〃

　

　

′

1

中
　
田

田
　
岡

あった，ジストロフィン遺伝子両端のCACA

の繰り返し構造（CAリピート）に基づく多塑

性に注目したRFLPs分析を行い，保因者診断

・出生前診断への応用を試みた。

方　　法

対象はDMDまたはBMD患者20例を含む

17家系，男性27例とその血縁の女性23例の計50

例である。対象者の末梢ヘパリン血より常法に

てDNAを抽出した。

（pERT87座のRFLPs分析）

Robertsら1）の報告した3組のプライマーと

制限酵素の組み合わせで，増幅したDNAを消

化後（A；pERT87－15／BamHl，B；pERT87－

8／TaqI，C；PERT87－15／XmnI），アガロース

ゲルに電気泳動し，／ミソドが切断されるものを

allele（＋），切断されないものをallele（，）と

判定した。

（CAリピートのRFLPs分析）

Oudetら2）の報告した3’側プライマー（3’

CA）とFeenerら3）の報告した5’側プライマー

（5LDYSI，ⅠⅠ，ⅠⅠⅠ）のアンチセンスプライマ

，の5，靖を32p－dATPでラベルし，これを用

いてDNAを増幅し，8％アクリルアマイドゲ

ル（40％尿素）に泳動後，解析した。

結果と考察

（pERT87座のRFLPs分析）（表1）
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蓑l Informativeness ofpERT87Locus

Allele AlleleFrequency Heteモ買ygOuS pIC

A：Allele（＋）

（一）

B：Allele（＋）

（－）

C：Allele（＋）

（－）

total　（female）

0．66　　　　0．64

0．34　　　　0．36　　　　　　　52　　　　　　　0．461

0．32　　　0．33

0．68　　　0．67　　　　　　　39　　　　　　　0．442

0．57　　　0．59

0．43　　　0．41　　　　　　　57　　　　　　　0．484

A：pERT87－15／BamHI B：pERT87－8／TaqI C：pERT87－15／XmnI

表21nformativeness of5’Dystrophin Markers

Our Cases

Allele Frequency

Marker and Allele Heterozygous pIC
（％）

Reported Cases■

Allele Heterozygous
Frequency　　（％）

5’DYS－l

Al（185bp）

A2（183bp）

A3（181bp）

A4（179bp）

A5（177bp）

5’DYS－ⅠI

Al（228bp）

A2（226bp）

A3（224bp）

A4（222bp）

A5（220bp）

A6（218bp）

A7（216bp）

A8（214bp）

5’DYS一ⅠH

Al（225bp）

A2（223bp）

A3（221bp）

A4（219bp）

total　（female）
49　　　　　22

0　　　（0）

0　　　（0）

0．296　（0．250）

0．704　（0．750）

0　　　（0）

0．141　（0．114）

0．155　（0．159）

0　　　（0）

0．070　（0．091）

0　　　（0）

0．028　　（0）

0．070　（0．068）

0．535　（0．568）

0．141　（0．136）

0．532　（0．211）

0．169　（0．205）

0．338　（0．318）

0．048

0．071

40．9　　　　0．375　　　0．310　　　78．6

0．536

0．036

0．090

0．077

0．103

0．026

45．5　　　　0．626　　　0．103　　　82．0

0．192

0．013

0．397

0．057

0．529

68．2　　　　0．794　　　0．057　　　51．0

0．357

0．608

0．768

0．586

＊；Feener CA，Boyce FM，KunkelLM（1991）AmJ Hum Genet48：62l－627

表3Informativeness of3’Dystrophin Markers

Our Cases
Marker and Allele

Allele Frequency

Heterozygous
（％）

Reported Cases■

Allele Heterozygous
Frequency　　（％）

3’CA

Al（137bp）

A2（133bp）

A3（121bp）

A4（119bp）

total　（female）
49　　　　　22

0．155　　0．182

0．803　　0．773

0．042　　0．045

0　　　（0）

0．22

45．5　　　　　0．367　　　0．76　　　　37．0　　　　0．34

0．02

■；Oudet C，Heilig R，MandelJL（1990）Hum Genet84：283－285
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50例全体での多型頻度（allele（＋），allele

（－））は，A（0．66，0．34）B（0．32，0．68）

C（0．57，0．43）であり，女性のみでの値と一致

した。また，女性でのヘテロ率，PICはA（52

％，0．461），B（39％，0．442），C（57％，

0．484）であった。

（CAリピートのRFLPs分析）（表2，表3）

5’端外側マーカーの5’DYS」，Hを用いると多

型の種煩は男女全体で2種類，6種類，女性の

みでは2種類，5種類と欧米の報告5種類，8

種翔に比べて少なかった。同様に女性でのヘテ

ロ率も各々40．9％，45．5％で欧米の報告76．8

％，82％にくらべてPICともに低値であった。

しかし5’端内側マーカーの5’DYS－ⅠⅠⅠでは多

型の種頬も欧米と同じく4種顆で，女性でのヘ

テロ率も68．2％と欧米の報告（51．0％）より高

値であった。また3’CAでは，多型の種類は3

種顆，ヘテロ率は45．5％（欧米37．0％）でPIC

も0．367であった。女性で5’端3’端の両端でヘ

テロを示したのは25％であった。

ま　と　め

pERT87座の4組のプライマーを組み合わ

せると少なくとも1組でヘテロを示す女性は74

％であり欧米での70％と一致した。また5，端マ

ーカーの組合せでは82％，5’端3’端両端の組合

せでは91％，pERt87座とCAリピート計7組

のマーカーを組み合わせると96％の女性が少な

くとも1組でヘテロを示した。保因者診断を行

った12例中，9例を保因者，3例を非保因者と

判定した。いずれの症例もpERT87座かCA

リピートの少なくとも片方でヘテロを示した。

BMDl家系（男性胎児）と　DMDl家系

（女性胎児）について出生前診断を行い，それ

ぞれ非患者，非保因者と診断した。また全体で

3例の組換えの症例（5’端2例，3’端1例）が

兄いだされた。以上よりPCR法によるpERT

87匹とCAリピートの組合せによるRFLPs分

析は本邦でもヘテロ率が高く保因者診断の有効

な方法と考えられた。Ⅹ染色体上の組換えを考

慮すればジストロフィン遺伝子内とその両端で

の確認が必要と考えられる。
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要　　旨

ジストロフィン遺伝子欠失分析の定量化を試

みた。筋ジストロフィー患者で欠矢が確認され

たユキソソを，その家族由来の試料からPCR

増幅し，電気泳動後分離染色したバンドをイ

メージプロセッシングにより定量した。ユキソ

ソ52の欠失例につき，その家系内保因者を診

断することができた。この方法は，Duchenne／

Becker　筋ジストロフィー患者家族の保因者診

断に用いることができるであろう。

Duchenne型並びにBecker型筋ジストロフ

ィー（DMD／BMD）の遺伝子診断は，これまで

主に欠矢の同定あるいは連鎖解析という方法で

行なわれ，特に前者についてはその精度，信頼

性の向上のために，いろいろな工夫がなされて

きた。現在，患者自身の診断は，これらにより

かなり正確に行なわれるようになった。しかし

遺伝相談に重要な保因者診断は，必ずしも信頼

度が高いとはいえず，新しい方法の開発が望ま

れている。そこで我々は，保因者において欠失

部位の遺伝子の品が，正常人の半分になること

を利用した分析法を開発し，診断に応用してみ

た。

材料と方法

DMD患者の母親5名について検査を行なっ

た。連鎖解析，家族歴，血清クレアチンキナー

図1　分析の装匠並びに手技の模式図

ゼ値その他のデータより，3名はヘテロ接合

体，2名は正常と診断された。一敗者のユキソソ

52欠矢は，複合PCR増幅法（multiplex PCR

ampliLication）1）により確認した。比較のた

め，ユキソン60を対照ユキソソとして選んだ。

DNA抽出，精製，分析並びにポリメラーゼ連

鎖反応（PCR）は前著の方法で行なった1）。

PCR産物は，電気泳動後，臭化エチジウム

で染色し，ポラロイド写真撮影により記録した

DNAバンドを，イメージプロセッシングによ

り，定量した（図1）。その詳細は他の論文に

印刷中である2）。

結　　果

1）PCR増幅条件の検討

スポット強度（intensity）測定の最適条件を

決定するため，増幅条件の検討を行なった。今
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