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研究報告書の作成にあたって

平成3年は，本研究班発足以来第2年目に当る．初年度の本研究班の研究成

果は，評価委員会において高い評価を受けたとの知らせを開きおよび，」班長と

して誠に喜びに耐えない．この機会をかりて研究班月の各位に心から感謝を申

し上げたい．

本研究班の第2年目の班会議は，平成3年12月6日幽～7日出の2日間，東

京全共連ビルで行われた．すでに本研究班の発足時にかかげた，5つの基本戦

略，すなわち，1）geneの構造上の欠陥（defect）と変異の有無，2）遺伝子

から産生されるprotein productの正常と異常，3）細胞障害の病態生理機構，

4）臨床上のphenotype，および5）phenotypeに影響を与える治療法の開

発，に向かっての努力がなされ，実りある成果が発表された．

筋ジストロフィーでは，ジストロフィン欠失部位と臨床像との対比，mdxを

用いての筋の壊死，再生機構ならびに分解酵素の役乱　dantrolenesodiumを

用いた治療効果と，myOblastの移植の検討などについての報告がなされた．

ミトコンドリア脳筋症では，変異ミトコンドリテDNAの解析と臨床的多様性，

およびMERRFやMELASの組織障害機構などが検討された．以上の2年度

の研究成果は，初年度と比較して目標に向かって一段と掘り下げる試みがなさ

れたという印象を受けた．

本研究姓としては，今後とも遺伝子，蛋白異常，細胞障害の病態生理ならび

に臨床との対比を検討し，終局的には遺伝子治療を含めた治療法の開発を求め

て，最大限の努力を続けて行きたいと希望している．班月各位の一層の御精進

を御願いしたい．



おわりに，本研究に対し，終始懇切な御指導を賜った国立精神・神経センタ

ーの里吉葉二郎絵長，杉田秀夫所長および事務局の方々，また厚生省保健医療

局国立療養所の方々に深甚の御意を表する．また日本筋ジストロフィー協会，

河端静子氏の御支援に感謝する．

平成4年3月

く班長〉荒　木　淑　郎
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総括研究報告



総括研究報告

主任研究者　荒　木　淑　郎

研究目標

本研究班の研究目標は，“筋ジストロフィーおよび関連疾患を対象として，成

因の解明と治療法の開発を行うこと”である．関連疾患として，本姓としては，

初年度に引きつづき，とくにミトコンドリア脳筋症をとりあげてい．くことにし

た．初年度（平成2年）の研究班発足以来，班の構成は，姓長のほか，37名の

班眉と，3名の顧問，計41名である．

第2年目の研究戦略は，次のテーマに焦点をしぼった．

Ⅰ　筋ジストロフィー

1　ジストロフィン

2　遺伝子と生化学

3　mdxマウス

4　治療

ⅠⅠ　ミトコンドリア脳筋症

研究成果

Ⅰ　筋ジストロフィー

1　筋ジストロフィーとジストロフィン

ジストロフィンは，3，685個のアミノ酸配列を有し，大きさ427kdの巨大蛋白

質で，4つのdomainを有し，仝sarcolemmalproteinの1～5％，全細胞蛋

白の0．01％を占めている．plasma membraneの内側に対してintramem－

branousglycoproteinを介して強く密着しており，機能的には，骨格筋線経の

表面膜に対して構造上安全性を保つための細胞骨格蛋白質の役目をなしている．

このジストロフィン蛋白質は，筋ジストロフィーの各病型において検討が加え

られ，すでに初年度において各病型での発現様式は明らかにされた．

2年日の研究を紹介する．

1）斉藤，池谷ら（東女医大小児科）は，Becker型筋ジストロフィー（BMD）
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2例につき分子遺伝学的検討を行い，リンパ球由来のDNAで，eXOn45～49の

欠矢をもつ症例は，eXOn45－47の欠夫をもつ症例と比較して，筋肉痛の訴えが

著明であることを認めている．

2）後藤，波多江ら（九大神経内科）は，運動時筋痛と高CK血症を呈する症

例の生検筋で，ジストロフィン含量の低下を認め，さらに末梢白血球のDNAを

分析し，ジストロフィンexon45を含む部分の欠矢を認めている．

3）内野ら（国立療養所再審荘神経内科）は，低IQを示したDMD患者の剖検

臓器について，ジストロフィンの発現様式をしらべた．また，16例のBMDの

生検筋についても検討を加え，ジストロフィンは，DMDの脳で欠如しており，

DMDの知能障害に，脳型ジストロフィンの異常が関与していることを示した．

4）清水，砂田ら（東大神経内科）は，7例のmyotubularmyopathyの生検

筋でジストロフィンの発現を検討し，7例とも約400kdの正常サイズのジスト

ロフィンが発現していることを認めた．しかし生後1ケ月の重症例では，少数

のジストロフィン陰性線経が散在性にみられたと報告した．

5）荒畑，有川ら（国立精神・神経センター）は，ジストロフィン分子のC末

端ドメインが保たれているにもかかわらず，非常に早期に重篤な臨床症状と経

過を示した小児（2歳10ケ月男）を報告した．ジストロフィンのN末端側の部

分に対する抗体では，ジストロフィンは全く染色されず，今後，N末端側の臨

床的重要性を見直す必要性をのべた．

6）濱軋　塩坂ら（宮崎医大衛生学）は，ジストロフィンおよびそのファミリ

ーに属するスペグトリン，アンキリンその他の膜固有蛋白質について，DMD赤

血球膜を中心に，生理的機能を検討した．

7）小林，富武ら（東京医歯大神経内科）は，ジストロフィンの局在と機能に

ついて検討し，ジストロフィンは，成熟骨格筋では，細胞膜直下でfilamentous

networkを形成し，aCtin－1ike filamentと結合することを明らかにした．

2　筋ジストロフィーの遺伝子と生化学

1）高守，安川ら（金沢大神経内科）は，骨格筋特異的遺伝子発現に関する一ヵ

ルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）について検討した．筋の決定，分化因

子としてMyoDl，Myogeninを，また筋特異的遺伝子として，CK，MLCl（ミ

オシン軽鎖1），MHC（ミオシン重鎖）をとりあげ，MyoDlとCKを除いてそ
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の発現を証明した．遺伝子発現にCGRPは影響を与えないことを認めた．

2）斉藤，福山ら（東女医大小児科）は，DMDとBMDの遺伝子診断におい

て，CDNAプローブを用いたSouthern blot法とPCR法の結果を比較検討し

た．1家系において，リンパ球由来mRNAを用いたPCRにより，家系内の女

性の保因者，非保因者を明らかにした．

3）荒畑ら（国立精神・神経センター）は，ジストロフィン関連遺伝のクロー

ニングの重要性を考慮し，遺伝子単離，degeneratePCR，サブクローニング，

シークエンシングでの塩基配列の決定からコンピューター解析を試み，144個の

クローニングを検索し，α－アクチニン，β－スペクトリンの他に17個の不明のシ

ークエンスを見出している．

4）川井，三ツ井ら（徳島大第一内科）は，DMD，ALSおよび非神経筋疾患患

者を対象として，ミオグロビン（Mb）mRNAの局在と定量について検討した．

MbmRNAの発現部位は病変にかかわらず大差はなく，MbmRNA量はDMD

筋では高度萎縮筋以外は増加しており，Mbの生成を促進し細胞代謝障害を少

なくしているとの所見が認められた．

5）庄司ら（信州大第三内科）は，動脈結紫による筋萎縮は，速筋で強く，湿

重量当りのglucoseuptakeは，速筋と遅筋とでは異なり，速筋においてのみ有

意な増加がみられた．

6）木南ら（順大第一生化学）は，筋細胞膜の変性・壊死に伴うリソゾームプ

ロテアーゼの増加は，筋細胞内の自食作用－リソゾーム内蛋白分解の異常に基

づく場合と，浸潤してきたマクロファージ由来のプロテアーゼによる場合があ

ることに着目して検討し，今回は，細胞成分を取り囲みながら形成されるオー

ト77ゴゾーム膜はER由来であることを報告した．

7）後藤，笹ヶ迫ら（九大神経内科）は，実験的に壊死筋を作成し，その再生

の過程で，塩基性線維芽細胞成長因子（bFGF）が，どのように発現されるか

を，免疫組織染色を用いて検討した．その結果，筋壊死が強く，細胞浸潤の著

しい段階で，bFGFが局所時に増加している所見を認めた．これらはendo・

mysium中に貯蔵されている他，浸潤した会食細胞や活性化した筋衛星細胞に

由来する可能性が示唆された．

8）小林，亀田ら（東京医歯大神経内科）は，ヒト成人骨格筋衛星細胞由来の

培養筋細胞において，神経支配によるミオシン重鎖（MHC）isoformに対する
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影響を検討し，adultslowMHCisoformの発現に神経支配の重要な役割を明

らかにした．

9）堀ら（東京都神経科学総合研神経生化学）は骨格筋筋原線経のC蛋白質分

解酵素の局在についてしらべ，骨格筋に特異的に存在していることを明らかに

した．C蛋白質は，骨格筋のAL帯にあり，aCtinとmyosinの間に介在してお

り，この蛋白質の分解がおこると，筋原線経の構造の安定性が弱まり，崩壊壊

死へ進むとの見解を述べた．

10）杉村，伊藤ら（名大神経内科）は，筋緊張性ジストロフィー（MyD）のIgG

の糖鎖構造についてしらべ，MyDの血清IgGの低下は，ガラクトース転移酵素

の機能不全による糖鎖構造の変化が関与していることを報告した．

3　mdxを用いた病態の検討

mdx miceは，1984に開発され，ジストロフィン遺伝子に点変異があり，eXOn

25でのstop codonをおこすことが明らかにされている．またジストロフィン

は，骨格筋線経と心筋細胞には欠失しており，ヒトのDMDと異なり，筋線経

に再生像がみられ，筋壊死に対し再生線経の抵抗性がみられている．

本研究姓の病態に関する研究は少ない．

1）田辺，水野ら（東京都立神経病院神経内科）は，運動負荷と筋変性との関

係をしらべ，mdxマウスでは，運動自体が筋変性を促進することを見出した．

2）栗原，岸ら（東邦大第四内科）は，mdxを用いて電気的病態と薬物治療，

筋活動電位の分析とミオトニーの数理的解析を行った．ヒトと先天性のヤギの

ミオトニーの発現にはNa channel異常やCI conductanceの低下など多くの

要因の関与があることを報告した．

3）吉田ら（国立精神・神経センター）は，mdxマウス胎仔骨格筋の膜電位依

存性カルシウムチャンネルについてしらべ，カルシウムイオンが筋細胞内に流

入するにあたり，カルシウムが徐々に蓄積する結果，筋細胞の壊死がおこると

いう考えを明らかにした．

4）若山ら（昭和大藤が丘病院神経内科）は，抗ジストロフィン抗体修飾骨格

筋標本についてQDR（quick freeze，deep etch．rotary shadow）法による

replica膜を作製し，ジストロフィン分子を観察した．細胞膜内表面にはビオテ

ン化抗体で修飾されたジストロフィン分子の存在が電顕で確認された．
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4　治　　　療

最近では，ジストロフィー筋線維内へ正常ジストロフィン遺伝子のコピーを

導入する試みが行われている．その方法はmyoblasttransferとgenetransfer

である．またcorticosteroidが試みられている．わが国では，genetherapyは

まだ行われていない．mdxマウスを用いて，dantrolenesodiumを投与した実

験的治療と正常myoblastの注射に関する2つの発表があった．

1）高木ら（虎の門病院神経内科）は，dantrolenesodiumの効果について報

告した．Dantrolenesodiumには，骨格筋の興奮・収縮連関に直接作用して収

縮力を減弱させる作用が認められている．Dantrolene sodiumをmdxマウス

に投与した結果，血清CK値と筋の組織変化は，投与群と非投与群との間に差

はみられず，mdx筋小胞体からのCaイオン漏出冗進もおこらなかったことを

述べた．

2）寺尾ら（帝京大神経内科）は，正常myoblastをmdxマウス筋に注射し，

ジストロフィン陽性線経の数を目標に，ジストロフィー筋の正常化をしらべて

きたが，今回は，拒絶反応を防ぐ目的で放射線処理を行ったmdxマウスの長指

伸筋にmyoblastを注射し影響をしらべた．ジストロフィン陽性線経の出現率

は，1回注射群で2．0％，3回注射群で2．9％となり，若干の増加が認められた．

ⅠⅠ　ミトコンドリア脳筋症

最近，ミトコンドリア遺伝子の異常によるミトコンドリア脳筋症の研究は，

めざましい進展をみせている．初年度の研究成果で示された如く，本研究班の

班員によってMERRFではtRNALys（8344），およびMELASではtRNALeu

（3243）の点突然変異が発見されたことは，国際的な業績として高く評価をうけ

ている．本年度は，ミトコンドリア脳筋症に関して，次の如く活発な研究活動

がみられた．

1）福原ら（国立療養所犀潟病院神経内科）は，MELASと糖尿病の合併につ

いて検討し，KSSより合併頻度は少ないが，女性で，10～30歳台の発症が多

く，原因としてインスリン分泌低下の可能性をのべた．

2）福原ら（同上）は，筋生検でミトコンドリア異常を示さないMERRFの症

例を検討した結果，MERRFには，筋萎縮が末期まで明らかでない例，ragged

Jred fiberのない例，胸鎖乳突筋や肩甲帯に筋萎縮のつよい例があることを認
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め，mtDNAの分析なくしては，MERRFを否定できないものがあることを報

告した．

3）後藤，松岡ら（国立精神・神経センター）は，ミトコンドリア脳筋症にお

ける血管病変としてSSV（stronglySDH－reaCtivebloodvessels）の有無をし

らべ，MERRFでは高頻度にSSVが存在し，また同じSSVでも，MELASと

MERRFとでは，そのCCO（cytochrom coxidase）活性が異なることを明ら

かにした．

4）田中ら（新潟大神経内科）は，MERRFの選択的な組織障害の機構を明ら

かにするため，組織の障害程度と電子伝達系酵素各complexの発現比および変

異遺伝子の存在比との相関をしらべた．結果は，いずれも相関は認められず，

本症の組織障害は変異mtDNAの多寡，組織のエネルギー代謝の高低のみでは

説明できないと報告した．

5）垂井ら（大手前病院）は，ミトコンドリア脳筋症について，筋運動時のプ

リン・尿酸代謝を分析した結果，運動時に筋プリン体の分解が克進し，血中ヒ

ポキサンチンが著増することを認めた．このことより，ミトコンドリア脳筋症

では，運動筋にエネルギー危機が生じ，筋原性高尿酸血症が発現することが示

唆された．

6）佐揺ら（愛知医大第四内科）は，肢帯型症候群を呈したミトコンドリアミ

オパテーの1家系についてしらべた．生検筋に母子ともにミトコンドリア異常

を認め，mtDNA解析ではA→Gの塩基変異mtDNAを確認し，塩基番号

3，243の点変異を認めた．

7）黒田ら（徳島大小児科）は，ミトコンドリア脳筋症の病因として，PDH（ピ

ルビン酸脱水酵素）複合体の異常が注目されているが，先天性高乳酸血症を呈

した女児に，PDH複合体活性の著明な低下を認めたが，培養リンパ球様細胞で

は活性が正常を示したという興味ある1例について，遺伝子変異，変異遺伝子

の発現度，両親での変異遺伝子の有無について検討した．

8）森ら（熊本大学遺伝医学）は，ミトコンドリア形成におけるサイトゾル因

子の役割について検討した．ミトコンドリアに存在する大部分の蛋白質は核遺

伝子にコードされており，ミトコンドリア外部で合成された後，ミトコンドリ

ア内部へ移行するが，この蛋白質のミトコンドリア移行の障害についてしらべ

た．実験系として，尿素サイクル酵素の1つであるオルニナントランスカルバ
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ミラーゼ（OTC）の前駆体を大腸菌で大量に精製し，これを単離ミトコンドリ

アに取りこませる方法で，このトランスポートに，サイトゾールに存在する蛋

白質因子の添加が必要であることを報告した．

9）杉札　大野ら（名大神経内科）は，ヒトミトコンドリアDNAのD－loop領

域における新しい調節因子（Mt5因子）について報告した．ヒトmtDNAに

は，1，122bpよりなる非翻訳領域があり，mtDNA発現調節に関わる若干の因子

があることが知られている．今回の研究は，コントロール7例と各種疾患11例

よりDNAを単離し，直接法により非翻訳領域の塩基配列を決定した．Mt5因子

と命名される領域は，塩基多様性の高い領域に存在しながら，313例で高度に保

有されており重要な因子と考えられた．

10）太田ら（自治医大第一生化学）はCPEOの大欠夫とMELASの点変異によ

って生じるmt蛋白質合成を比較検討した．変異の種類によって蛋白質合成低

下がみられることを認め，臨床的特徴の発現の違いに関与する可能性を示した．

11）小澤，田中ら（名大第二生化学）は，ミトコンドリア脳筋症におけるミト

コンドリア遺伝子変異について報告した．MELAS症候群の多くに，ミトコン

ドリアDNA（mtDNA）のtRNALeu（UUR）遺伝子領域の塩基番号3243にA

→Gの塩基転位が発見されているが，この3243の変異をヘテロプラズミーの状

態で有する患者において，臨床症状が多彩であることを明らかにした．

12）荒木，箕田ら（熊本大学第一内科）はミトコンドリア脳筋症における変異

ミトコンドリアDNA（mtDNA）の解析に当り，とくにinsituhybridization

（ISH）を用いて検討した．MERRFとMELASでは，CPEOと同様にSDH染

色で濃染する筋線経において全mtDNA量は増加していた．MELASでは，

SSVを示す血管で全mtDNAの著明な増加がみられた．また電顕レベルでの

ISHは工夫によっては今後の有力な武器になる可能性を示唆した．

13）宝釆ら（国立遺伝研）は，多数のミトコンドリア脳筋症患者において，

mtDNA・Dループ領域の塩基配列を決定し，個々の配列間の塩基置換数に基づ

いた系統解析を行なった．それらの値より遺伝子系統樹を作成した．その結果，

CPEO，MERRFおよびMELASの患者は，複数でかつ相互に異なる母系系統

に由来すると考えられ，MERRFとMELAS患者群に特異的にみられる点突然

変異は，日本人の集団のなかでも比較的に最近独立に生じたものと考えられた．

14）岡田，乾ら（大阪大小児科）は，ミトコンドリア脳筋症を里する10家系に
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ついて現在既知のmtDNA異常と臨床症状との関連を検討した結果，すべての

家系において発端者に変異がheteroplasmyとして認められた．サザンプロッ

ト法による末梢血由来のDNAにおける変異mtDNA量は，臨床症状との相関

を示さなかった．今回の検討でミトコンドリア脳筋症の臨床症状は多様であり，

末梢血のmtDNA変異より臨床症状を推定するのは困難であることが明らか

にされた．

15）佐藤ら（順天大神経内科）は，ミトコンドリア脳筋症の病型と遺伝子異常

について検討した．

16）川井，横井ら（徳島大第一内科）は，常染色体優性遺伝を示すCPEO家系

例の発端者について骨格筋mtDNAの遺伝的解析を行った結果，異なる欠矢を

有する2種類の異常mtDNAが認められた．ヒトのmtDNAは母親由来とされ

ており，常染色体優性遺伝型を示す家系の症例でmtDNAに多重欠夫が認めら

れたことは，mtDNAの複製に関与する核遺伝子の異常によって欠矢が生じる

可能性が示唆された．

17）納，中川ら（鹿児島大第三内科）は，ミトコンドリア脳筋症におけるmtDNA

異常と臨床症状の多様性との関連を検討した．ミトコンドリア脳筋症45例中31

例にmtDNAの異常を認め，臨床病型とmtDNA異常は一定の関連を示した

が，なかには対応しない症例がみられた．

18）桃井ら（自治医大小児科）はMELAS病態の細胞学的解析を行うため

MELAS細胞系より，正常と変異ミトコンドリア遺伝子をクローニングし，定

量法を確立した．この方法により融合細胞における変異遺伝子の増幅機構の解

析が可能であることを報告した．

19）西澤ら（自治医大神経内科）は，ミトコンドリアDNA（mtDNA）の3，243

位にA→G点変異を有するMELASの母親例を3年6カ月間followupL，

この間における正常と変異mtDNA量の変動の有無と臨床症状との相関につ

いて検討した．MELASが発症するには，各組織において点変異を有する

mtDNA量が一定のthresholdを上回る必要があると考えられた．

20）水揮，白岩ら（筑波大神経内科）は，MELASの1剖検例について，各組

織でのtRNA（UUR）の塩基置換の分布をしらべた．検査された臓器すべてに

おいて，正常mtDNAと変異mtDNAが混在していることを認めた．

21）後藤，作田ら（国立精神・神経センター）は，臨床的にMELASと診断さ
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れたが，nt3，243点変異が認められなかった例を検討し，新たにtRNALeu（UUR）領

域の点変異を認めた．nt3，271点とnt3，243点変異は，▼ともにMELASの病因と

考えられた．

平成3年度の研究成果の要約

筋ジストロフィーでは，ジストロフイシ欠失部位と臨床像との対比，mdxを

用いた筋の壊死と■再生機構ならびに分解酵素の役割，dantrolene－sodidmを用

いた治療効果とmyoblastの移植の検討が行われ，ミトコンドリア脳筋症で軋

mtDNA変異に関する臨床的（典型例，非典型例），病理学的（全身臓器での分

布，raggedredfiberおよびcytochromecoxidase活性線椎との関係など）す

あるいは生化学的（蛋白合成能，mtDNAル⊥ブ領域の解析など）検討がなさ

れ，臨床的にも基礎的にも，一歩踏みこんだ研究が多かった．

平成4年度（第3年目）の研究班の研究計画

平成4年度は，本研究班としては最終の年を迎えるので，筋ジストロフィー

を中心に，遺伝子および蛋白異常と臨床との対比，、筋障害の発生機構および，

遺伝子治療を含めた治療法の開発へ向かって研究を進めたいと希望している．

またミトコンドリア脳筋症に対する関心は高く，研究発表が多くなったが，

mtDNA変異と臨床像の解析，筋病変ならびに治療面においての一層の解析を

期待したいと思う．

B166（ダントロレン　ナトリウム）に関する筋ジストロフィー治験計画につ

いて

1967年にSnyderらによって合成されたヒダントイン誘導体のダントロレン

ナトリウムは，1980年以降，我国において臨床応用され，経口剤は種々の原因

による痙性麻痺の治療に，また注射剤は，麻酔時における悪性高熱症に対する

すぐれた治療薬として用いられている．一方，ダントロレン　ナトリウムは，

筋小胞体からのCa2＋の放出を抑制することから，筋ジストロフィーなどの筋

疾患においてCa2＋濃度の上昇に伴う筋組織への破壊を軽減することが期待さ

れている．実際，筋ジストロフィーの動物モデルであるmdxマウスにおいて本

剤は血清CK値を下げることが報告され（Quinlan，etal：Muscle＆Nerve3：
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268－269，1990），小数のDMD患者においても本剤が血清CK値を下げ，本症

の進行を遅延させるとの報告がなされている（Bertorini，et al：Muscle＆

NeⅣe14：503－507，1991）．

以上のことより，本研究班でも，ダントロレン　ナトリウムをとり上げ，多

施設共同によりDMD，BMDおよびL－G型MDを対象として，有効性および

安全性を評価するための治験を行うこととなった．

治験総括者は荒木淑郎，中央委月は田代邦雄（北大），木村淳（京大），西谷

裕（国立宇多野病院）後藤幾生（九大）が担当し，事務局は京大医学部神経内

科（梶龍兇），これに依頼事務局は山之内製薬株式会社開発本部，開発第二部，

第三室が担当することとなった．この研究は，厚生省新薬開発研究委託費研究

費を受けて行うこととなる．関係各位の御協力を御願いしたい．
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平成3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



Dystrophinのヒト臓器分布並びにBecker型

筋ジストロフィーにおける発現様式について

内　野　　　誠＊　寺　本　仁　郎＊　直　江　弘　昭＊

三　池　輝　久＊＊　岩　下　　宏＊＊＊荒　木　淑　郎＊＊＊＊

（＊国立療養所再春荘病院神経内札　＊＊熊本大学医学部発達小児札

＊＊＊国立療養所筑後病院，＊＊＊＊熊本大学医学部第一内科）

骨格筋や心筋におけるdystrophin（“d”）の発現様式については，疾病の場合を含め，詳細に検

討されているが，筋以外の臓器の“d”の発現状況については不明な点が多い．ヒト臓器特に脳に

おける“d”の発現状況を明らかにするため，抗“d”抗体を用いてWesternblot（Wb）及び免

疫染色による検索を行った．またBMD生検筋の“d”の発現様式についても同様に検索を加え，
PCR分析結果と比較検討した．

対象，方法

正常対照4例（42～74歳），筋緊張性ジストロフィー1例（54歳），及びIQ50以下の知能障害を認

めたDMDl例（26歳）の各剖検臓器（骨格筋，心筋，大脳・小脳，胃，膀胱など）について，モ

ノクロナール抗“d”抗体（NOVO社のDYS－1，2，3）を用いてWb及び免疫染色による分析を

行った．BMD16例（14－53歳）の生検筋についても同様に検索し，Chamberlain及びBeggsの19領

域でのPCR分析（SRL）と比較検討を行った．

結　　　果

正常対照及び筋緊張性ジストロフィー例ではDYS－1，3のWbにて骨格筋，心筋のみならず，胃・

膀胱などの平滑筋臓器，さらに脳においても明らかな“d”の発現が認められた．DYS－2（C末端

抗体）では骨格筋や心筋では明らかであったが，脳や平滑筋臓器では“d”の発現は不明瞭であっ

た．免疫染色では骨格筋，心筋はいずれの抗体でも表面膜に抗体の局在がみられたが，脳において

はDYS－3ではneuronの胞体が，DYS－1では主にglia系細胞が染色され，DYS－2では脳には抗体の

局在は明らかではなかった．平滑筋線経はWbでは“d”の発現が明らかでなかったDYS－2を含

め，全ての抗体で表面膜に抗体の局在が認められた．

DMDにおいてはいずれの抗体を用いてもWb上全臓器で“d”の発現はみられず，免疫染色上も

心筋のintercalateddiscが一部染色される他は明らかな抗体の局在はみられなかった．一方BMD

においては通常のWbでは“d”の分子量に変化がなく，含量のみ減少するものが多数を占めた

（8／12）が，泳動時間を大幅に延長することにより，低分子化を示した．遺伝子解析では，PCRが

実施できた15例中8例（53．3％）に欠夫を認めたが，Exon1－3ヶの欠矢の短い例が多く，4ヶ以

上の欠失例は1例のみであった．欠矢を認めなかった7例中5例も泳動時間を延長することにより

Wb上極軽度ながら“d”の低分子化を認めた．
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考　　　案

“d”のmRNAは骨格筋や心筋のみならず，平滑筋組織や脳にも含まれていることが既に明らか

にされているが，著者らも1988年以来“d”が健常者の骨格筋，心筋のみならず，平滑筋組織，さ

らに脳にも存在することを報告してきた．今回のモノクローナル抗体による検索も基本的には60kd

抗体，30kd抗体での成績と一致し，平滑筋組織や脳にも“d”の存在が認められた．一方DMDで

は高率にIQ異常が認められ皐が，今回のDMD脳では“d”が欠如しており，DMDの知能障害に

脳型“d”の異常が関与する可能性が示唆された．BMDのWb所見についてHoffmanらは54例の

分析を行い，分子量330kdから600kdと広い範囲にわたることを報告しているが，今回の16例の検索

では比較的短い欠矢が多く，低分子化も軽度のものが大半を占めた．本邦のBMD例は欧米より欠

矢の短い症例が多いのか否かについては今後多数例での検討が必要である．

結　　　論

“d”は健常者の脳においても発現しており，DMDでは欠如していた．このことはDMDの知能

障害に脳型“d”の異常が関与している可能性があり，知能障害の程度により“d”の発現に違い

がみられるか否かについて，今後症例を増して検討が必要である．BMDの多くはWbにて低分子化

を示し，いわゆるframe－Shift仮説で説明可能であったが，欠矢の短い症例が多く，Wbの泳動条件

に工夫が必要であった．
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骨格筋細胞膜におけるジストロフィンの局在と

超徽形態

若　山　菖　弘

（昭和大学藤が丘病院神経内科）

ジストロフィンの光顕レベルにおける正常骨格筋線推周辺部の局在は，杉田，荒畑らによる最初

の報告（ProcJpnAcad64B：37－39，1988：Nature333，861－863，1988）以来，多数の報告があ

る．その電顕レベルの筋細胞膜における局在と超微形態についても我々の報告を含めいくつかの報

告があるので現時点においてそれらを整理し紹介してみたい．

1．ジストロフィンの正常骨格筋細胞膜における局在について

免疫透過電顕的にWatkinsら（Nature333：863－866，1988）は筋細胞膜裏打ち構造と横管周

辺に，Cullenら（ProcRoySocLondB240：197－210，1990），Samittら（Muscle＆Nerve13：

493，500，1990）や著者ら（ActaNeuropatho180：618－623，1990：同82：178－184，1991）は筋

細胞膜裏打ち構造にジストロフィンの存在を証明した．またSamittらは筋腱接合部にジストロフ

ィン抗体反応が強いことを電顕的に証明した．これらは主にジストロフィンN端近辺に対する抗体

を用いた結果であるが，rOddomainなど他の部位に対する抗体でも類似の結果が得られている．例

えばByersらは最近roddomainの抗体を用い筋細胞膜裏打ち構造にはジストロフィンの存在を示

しているが，横管部にはジストロフィンが見られなかっ▲たことを報告（JCellBioll15：411－421，

1991）した．彼等は筋腱接合部や神経筋接合部をも免疫透過電顕的に観察しこの部にジストロフィ

ン分子密度が高く，神経筋接合部シナ70ス後膜では谷の部分に多く分布していることを記載してい

る．

2．ジストロフィンの超微形態

生の骨格筋を液体ヘリウムで急速凍結し割断後deepetchingrotaryshadow法にてreplica膜を

作製し観察しても細胞膜関連細胞骨格には特に目立った特徴をもったものは見られなかった（Wa－

kayamaらActaNeuropatho180：618－623，1990）．従ってジストロフィン分子を観察同定するた

めにはジストロフィンを骨格筋細胞膜から分離精製Lrotary shadow法によりshadowingをして

電顕にて観察する方法（PonsらProcNatlAcadSciUSA87：7851－7855，1990；Murayamaら

ProcJpnAcad66B：96－99，1990）や骨格筋細胞を抗ジストロフィン抗体とそのビチオン化二次

抗体（小林ら筋ジス荒木班平成2年度報告書pp90－95；WakayamaらJ Electron Microsc40：

143－145，1991）又は金コロイド標識二次抗体（WakayamaらActa Neuropatho182：178－184，

1991）で修飾しその急速凍結標本の割断後deepetchingrotaryshadow法によるreplica膜を作製

して観察する方法を用いなければならない．我々の抗ジストロフィン抗体修飾検体の本法による骨

格筋細胞膜付近の観察では筋細胞膜を細胞外から観る面と細胞内から観る面に2大別され，どちら

も筋細胞膜関連細胞骨格を観察可能であるが，細胞膜内表面の観察可能な面でより容易であった．

細胞院内表面には抗ジストロフィン抗体とそのビチオン化二次抗体で修飾されたジストロフィン分

子が存在していた．ジストロフィン分子のなかには5nmの周期をもつ筋原線維最外層のactinfil－
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amentと連絡するものもみられた．更に金コロイド法では筋細胞外から観ると10nm金コロイドの

付着した細胞骨格は筋細胞膜P面にすぐ隣接してみられたが，部分的にしか露出しておらず，筋細

胞内から筋細胞膜内表面に付着している金コロイド付着細胞骨格をみるとその全容を観察するのが

より容易であった．形態は種々の形あ梓状構造物で，多くは一端が他端より細く端がやや拡大した

ものやしてないもの，ややcurveした梓状構造物など種々であった．この結果は他の報告とおおむ

ね一致するが，細部ではなお微妙な違いがある．今後この点を更に検討し，またジストロフィンと

他の細胞骨格分子との相互関係を検討して，ジストロフィンの機能の解明を進める必要があると考

えられる．
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ダントロレンナトリウムによる筋ジストロフィー治療の

試み

木　村　　　淳　　梶　　　龍　兄

秋　口　一　郎　　濱　野　利　明

（京都大学医学部神経内科）

近年Duchenne型をはじめとする筋ジストロフィー症の病因が遺伝子レベルで解明されてきたが，

未だ有効な治療法を確立するに到っていない．Duchenne型ではdystrophinの欠乏が示されている

が，その正確な病因論的な役割は明らかではなく，その欠乏がなくとも筋破壊が進行するとの見解

もある（Fischbecketal．MuscleNerve，inpress）．しかし，筋破壊の共通のメカニズムとしてカ

ルシウムの細胞体内への異常な流入が関与していることが示唆されている（Turneretal．Nature

335：735，1988）．細胞体内のカルシウム濃度の異常な上昇は永続的な筋収縮を引き起こし，組織学

的に見られるOpaque Fiberなどの所見を説明するものと考えられる．

DantroleneSodiumは，SarCOplasmicmembraneを安定化する作用を持つ抗痙縮剤でDuchenne

型筋ジストロフィー症やその動物モデルのdystrophic mouseで血清CPKを有意に下げる作用が

あることが報告されている（Quinlainetal．MuscleNerve13：268，1990；Bertorinietal．Muscle

Nerve14：503，1991）．また本剤はステロイド剤のような長期連用時の重篤な副作用は知られてい

ない．我々は，今回FSH型筋ジストロフィー2例，Limb－girdle型筋ジストロフィー3例におい

て，DantroleneSodiumを12ヶ月以上授与し，その血清CK値と症状の進行に与える影響を検討し

た．

対象，方法

19－39歳の男性2名，女性3名で筋生検および筋電図で確診のついたFSH型2例およびLimb－

Girdle（L－G）型3例において，投与前1年間の臨床症状を患者の申告により現時点で評価し，投与

後1年間の症状と比較した．評価法は，平成元年度厚生省「筋ジストロフ・イー症の遺伝，疫学，臨

床および治療開発に関する研究」報告書にもとずいた簡易機能評価スケールによったが患者の記憶

がさだかでない項目は除外した．タントロレンナトリウムは経口にて25～50mg／日を1回～2回に

わけて投与した．CK値の統計解析は本剤の投与量との相関性をSimple Regression法（Stat

Works）で検討した．

結　　　果

5例中4例でDantrolene Sodiumの投与量は血清CK値の変動に関与しない確立は0．05以下で

あり何らかの関与がある，即ち低下させることが示唆された．

臨床症状の進行に関しては，FSH型2例では投与前後各1年間で上肢機能区分における評点に変

化は見られなかった．L－G型のうち1例おいて前1年間で障害度区分の2a，階段昇降可（片手手す

り）の評価がaからbへ進行したが後1年間ではそれ以上の進行は見られていない．残りの1例で

も前1年間で動作を分起立動作で手を使わずできたものが（b）できなくなった（C）が，後1年間では変

化を見なかった．
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考察，結論

以上，DantroleneSodiumは筋ジストロフィー患者においてCK値を低下させることが示唆され

た．臨床症状に関してはレトロスペクティブで症例数も少なく，統計的に結論を出すことは出来な

いが，LG型2例において，進行がタントロレンナトリウム投与後に緩除になっている可能性が示

唆され，今後さらに症例を増やして検討する価値があるものと思われる．
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ミトコンドリア遺伝子変異と表現型

小　澤　高　賂　　田　中　雅　嗣　　大　野　欽　司

（名古屋大学医学部生化学第二講座）

ミトコンドリア（mt）脳筋症患者で検出されるmtDNAの変異は，主として点変異と欠矢であ

る．

ヒトmtDNAは全塩基配列の数％を使った制限酵素消化断片によって解析され，多くの多型が報

告されていた．今回，我々がmtミオバナーを含む30例のmtDNA全周塩基配列を決定し胡訳領域を

分析した結果，244ヶ所もの塩基置換が兄いだされ，同義塩基置換（65％）と同様に，アミノ酸置換

を引き起こす非同義塩基置換（35％）も高い頻度で生じており，この中には哺乳類の関で保有され

ているアミノ酸残基の置換を引き起こす変異も含まれていた．アミノ酸置換を伴う数多くの点変異

がヒト個体相互に存在し，mtDNA由来の蛋白サブユニットには，標準となるべき一次構造は存在し

ない．即ち，エネルギー産生糸の構築は，一定のゆらぎの範囲に存在すると言える．典型的なmt脳

筋症患者にみられる塩基置換は個体あたり40～60ヶ所も存在する1）．これら塩基置換の相当部分は

系統的に分岐しており一部は生理的なゆらぎの範囲と考えられるが，多くはその範囲を越え点変異

として病理的なものである可能性が高い．これら患者mtDNAはいずれも大小の欠夫を持ってお

り，点変異と欠矢の校合が疾患病因と考えられる．

mt内膜から発生する活性酸素はmtDNA中のdGを8－OH－dGへ変化させる．8－OH－dGは複製

の際に他の塩基に誤読されることが確認されており，8－OH－dGの蓄積と点変異の蓄積とは互いに

同義である．酵母では点変異の蓄積が遺伝子の欠夫を引き起こす2）．mtDNAが同一鎖内で欠夫を起

こすためには，一本鎖の状態であることが必須である．欠矢を起こす機構については，mtDNAの分

子内組み換え，校製時におけるslippedmispairingは考え難く，持続的な一本鎖の状態における疑

似組み換え，ないし再配列が妥当である．即ち，8－OH－dGが蓄積してミスマッチを起こし，部分的

に二重鎖が破られ持続的な一本鎖の状態になり欠夫を起こすと考えられる．

実際に横隔膜のmtDNAを分析してみると，65歳以上の高齢者では加齢にともなって8－OH－dG

が急増し，それに伴って欠夫が顕著になる3）．心筋においては，ATPase6遺伝子とD－ルー70上の

12塩基の順方向繰り返し配列の問で7．4kbの欠矢がみられ，その頻度が加齢と共に増大することを

老人心との関係で報告した4）．実際にこの欠失を定量してみると，60歳以下では仝mtDNAの0・1％

程度であったものが，60歳台から急増し，80歳台で3％，90歳台で9％に達する5）．従って，加齢に

伴う8－OH－dGの増加が，点変異の蓄積，遺伝子の欠矢を引き起こし，加齢に伴う筋力低下の重要因

子の一つであると考えられる．mt脳筋症，特発性心筋症患者の骨格筋，心筋mtDNAの全周塩基配

列を決定したところ6），これら患者組織では発病時にすでに多くの点変異の蓄積と大小の欠矢が存

在しており，組織局所で早発性加齢が進行していることを示している．

8－OH－dGは加齢とか母系遺伝された点変異の蓄積といった内部要因のみならず，毒物，薬物など

の外部要因によってももたらされる．昨年，aZidothymidine（AZT）を3～6ヶ月投与された15症

例ものエイズ患者が典型的なmtミオバナーになったことが報告された7）．そこで実験動物として組

織呼吸量がヒトの10倍高いマウスを選び，患者使用量の1／10のAZTを投与したところ自発的運動

実験で運動量が50％低下し4週間で強制運動も不能となり，ほどなく死亡するに至った．筋肉
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mtDNAをミクロ高速液体クロマト／質量分析計で分析すると総dGの25％が8－OH－dGに変化し

ていた8）・この大量の核酸酸化物の生成はAZTの構造，投与期間からしてmtDNAがAZTによっ

て直接障害されたこと，それがマウスの運動障害，死亡の直接原因であることは明らかである．エ

イズ患者のAZT投与によるmtミオバナーの病因もこれで容易に説明できる．

これらの事実から，毒物，薬物といった外部要因，加齢か－し遺伝された点変異といった内部要

因による点変異の蓄積によってmtエネルギー産生系の構築が障害され，活性酸素の産生を促し

mtDNA中の8－OH－dGが増大し，mtDNAが持続した一本鎖状態となり大小の欠矢が生まれると

考えられる・1細胞内に1コピーの核遺伝子と異なり，総千コピー存在するmtDNAは，変異した

遺伝子の総量が一定の閉値を越すと機能の障害として顕在化する．個体発生の段階での細胞分裂に

伴い，卵細胞に遺伝した変異mtDNAの偏在が生じ，偏在した細胞から発生した組織ではある時

期，間借を越え症状が顕在化して・mt脳筋症，mtミオパテ－，心筋症など組織特異的な表現型を
呈する．

要約すると・mtDNA変異が患者共通にみられ，それがその症状を説明でき，動物実験でも再現さ

れるので・病因の3原則を満たしており，mtDNA変異は疾患の結果ではなく原因であることは明ら

かである・従ってmtミオバナーなどの疾患群は“mt遺伝子病（mtDNA disease）”と言えよう．
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1）筋疾患の再生線経におけるtrue acetylcholinesterase

活性像について

－Tago法による検討結果－

田　通 等＊

研究協力者　　宮　本　和　人■■　林　　理　之＊＊　村　橋　　　真＝

磯　崎　英　治＝　八　木　唯　一＊＊

は　じめに

Acetylcholinesterase（以下AChE）活性の組織

化学的証明には，従来Karnovsky－Roots法，辻の

変法が行われ，Cholinesterase活性のKoelle法も

よく知られていた1ト3）．これらの方法は，検出感度

が低く，神経筋接合部が陽性に出るのみで，得ら

れる情報も限られていた．一方，nOnSpeCific

esterase（以下NSE）活性は，神経筋接合部以外

に，貪食細胞や小角化線経が陽性となり，さらに

type1線経も弱い陽性反応を示す4）5）．

Tago法による特異的AChE活性像は，おもに

中枢神経や末梢神経の研究に用いられていた6）．

骨格筋に於ける研究も見られ，神経筋接合部に強

い活性を示し，type2線経にも活性を認めること

が報告された．

一方，蛇毒であるα－bungarotoxin（以下α一

BT）は，nicotinicacetylcholine recetor（以下

AChR）に特異的かつ非可逆的に結合する物質で，

これを用いて神経筋接合部や筋細胞膜に拡散した

AChRを認識する方法が知られている7）．

今回，Duchenne型筋ジストロフィー（以下

DMD），Becker型筋ジストロフィー（以下

BMD），肢帯型筋ジストロフィー（以下LG）等．

に，Tago法を応用し，AChE活性像の特徴を

■東京都立神経病院
＊＊東京都立神経病院神経内科

NSE活性像やα－BT結合試験の結果と比較検討

した．

方　　　法

筋生検組織でTago法を実施するには，1恥の

新鮮凍結切片を，aCetylthiocholineを基質とした

KarnovskyTRoots原液を100倍に希釈した反応

液に室温で60分間浸漬反応させる．次いでDAB・

ニッケル法で発色させた．

α－BT結合試験の方法は，まず過ヨウ素酸法で

HRP対α－BTを1：2に結合させ，次にりん酸

緩衝液でα－BT濃度を0．55pmol／JLlに調整して，

新鮮凍結切片に一滴加え，湿箱で4℃にて1晩作

用させる．発色法はTagoと同じくDABニッケ

ル法で行った．

次いで連続切片で通常の組織化学バッテリーと，

主に市販のC末端部に対するABC法でジストロ

フィンを染めた．

対象は，Dystrophin染色で確認されたDMD3

例，BMD3例，その他肢帯型4例等，50例の生検

骨格筋である（図1）．

結　　　果

Tago法では，AChE活性の強陽性部が黒く見

え，次いで黒味がかった紫・薄い紫と陰性部は無

色に，その間無段階に変化するので便宜的に最強

部を4＋とし，順次3＋・2＋とした．特に疾患

－39－



10JJ新鮮凍拡切片

0 ．1H マ レイ ン酸緩 衝 液

50 J川 ク ェ ン酸 ナ トリ ウム

3 0 J川 硫 酸 銅

5〟H フ エ リシ ア ン 化 カ リ

18 J川 アセ チ ル チ オ コ リ ン

1　60分浸漬

0．04X　D A B

0．3Ⅹ　 硫酸 ア ンモニア N l

0 ．05％ トリス緩衝液

5分発色

α－プンガロトキシン総合試験

過ヨウ素酸法にて

¢－プンガロトキシン（◆）

をHRP（◎）でラベル

◎

／　＼

◆濃度

0．55叩01／〟1
◆　　◆

10JJ新鮮凍は切片に1満

OVernlght　◆がAChre印t．と措合

l　◎を発色させる

0．041DAB

O．31鑓蟄アンモニアN j

O．051トリス緩衝液

図1　対象と方法

とは関係なく，神経筋接合部は強いAChE活性

（4＋）を有し，次に，type2線経の筋細胞膜が正

常でも活性（＋）を示し，筋細胞質にもわずかに

活性（±）が認められた．今回の研究によって，

DMD・BMD・LG等の進行性筋ジストロフィーの

例で，再生線経の筋細胞膜周囲にendomysiumへ

酵素活性が拡散するほど強いAChE活性（3＋）

を認め，筋細胞質に中等度の活性（＋）を認めた．

これらの活性はもちろん通常のtype2線経に認

められる活性よりも強く，type2線維萎縮時の濃

縮（2＋）よりも強く，特徴的なことは，細胞膜

周囲に特に強い活性が認められたことである．こ

れらの線経が再生線経であることは，（DHE染色

で，中心核を有し，好塩基性に染まり，②Acid

phosphatase活性陽性，③Alkalinephosphatase

活性も一部で陽性，④ATPase活性pH4．3で

type2Cであることから確かと思える．また，特

異的AChE阻害剤を用いた阻害試験では，神経筋

接合部をはじめ全ての活性は消失した．

再生線経でAChE活性が認められたことから，

acetylcholine受容体の分布を調べる目的で，α－

BT結合試験を実施した．それでは，神経筋接合部

に相当する部位に強い結合能を認めたが，Tago

法陽性の再生線経では，α－BT結合反応は認めら

れなかった（表）．

NSE活性像でも稀に，再生線経に活性が認めら

れるとの報告もあるが，今回筋ジストロフィーを

対　　象

筋ジストロフィー

DMD

BM D

LG

FSH

MD

多発性筋炎

神経原性疾患

その他

3
　
3
　
4
　
2
　
4
　
5
　
9
　
0

1
　
　
1

表　結果

A ChE α－B T

t yp8 1 sa「00 P185月
－ －

t yp e l sarcolenma ± －
typ e 2 sar∝p 18Sq ＋ －

typ 8 ‾2 8arcolemma 2 ＋ －

neu rOq USCu 18r junctu jon 4 ＋ 2 ＋

nec ro tjc fjber
－ －

reg ene rative fjbe r 2 ＋ －

AChE：Ta90法　α－8T：α－プンガロトキン結合

中心とした観察ではほとんど高活性を示す線経は

認めなかった．逆にTago法では陰性であった会

食細胞が強い活性を示した．

Acidphosphatase活性と対比すると，双方の陽

性線経はよく一致する．Tago法の方が線経の輪

郭が明瞭で，陽性線経の認識が容易であった．し

かし，Acid phosphatase活性は，NSE活性と同

様に貪食細胞に強い活性を示すが，前にも述べた

ようにTago法では陰性であった．

多発性筋炎も，筋病理上壊死再生現象の激しい

疾患としてよく知られており，今回自験例でも壊

死再生が日だつ症例にTago法を実施してみたが，

再生線経において筋ジストロフィーほど強い

AChE活性は証明されなかった．
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図2　Tago法（左）HE染色　6歳　DMD

図3　Tago法（左）α－BT結合試験（右）　45歳　LG

また，神経切断実験の結果ではTago活性はす

べて消失するとされているが，今回筋萎縮性側索

硬化症，Charcot－MarieLTooth病などの神経原

性疾患にTago法を応用して観察したが，神経筋

接合部やtype2線維などでAChE活性は保たれ

ており，急性の切断実験の結果とは一致しなかっ

た．

以上から，Tago法，NSE活性，α－BT結合試

験共，神経筋接合部に強い活性を示した．異なる

点は，Tago法は再生線経に，NSE活性は小角化

線経に強い活性を示し，Tago法はtype2に

NSEはtypelにそれぞれ弱い活性を示す点であ

った（図2）（図3）．

考　　　察

再生筋で強いAChE活性を証明したのは，我々

が最初と思われる．このAChE活性の由来が筋な

のか，神経末端からなのかは不明であり，ジスト

ロフィーマウスなどを用いて除神経実験をして確

かめる必要がある．再生筋が強いAChE活性を示

したのは，筋ジストロフィーが中心であり，多発

性筋炎では余り強い活性を示していなかった点も

興味がもたれたが，その理由も今後の課題とした

また，Engelらは，α－BT結合試験で脱神経によ

る小角化線経の筋細胞膜にacetylcholine rece－

ptor活性の拡散や培養筋の筋管細胞表面に

acetylcholine receptor活性の発現を報告してお

り，再生筋でもある時期筋管細胞を経過すると考

えられるので筋ジストロフィーの再生筋でも

acetylcholinereceptor活性の発現は予想された．

今回検出されなかった原因は，一つには検出感度

の問題，もう一つには培養筋管細胞と生体内での

現象との差があることが考えられる．これについ
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ては今後，α－BTに対する抗体を用いて免疫組織

学的に感度をあげるか，aCetylcholinereceptor自

体に対する抗体を用いて染めてみるかで解決でき

るかと思われた．

結　　　論

筋生検にTago法を応用することにより通常行

われる如何なる染色よりも明瞭かつ特異的に再生

線経を検出することが出来た．
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2）限局性筋疾患の画像診断

庄　司　進　一＊

研究協力者　　朴　木　清　人＊　吉　田　邦　広＊　柳　澤　信　夫＊

は　じめに

我々は，Heckmattら1）および田代ら2）の筋超

音波診断法（以下筋エコ一法）が神経筋疾患の診

断に有効との報告以来今まで約600例の神経筋疾

患患者に筋エコー法を，約300例の神経筋疾患患者

に筋CTを実施してきたが，最近それに加えて筋

MRI診断を行うようになった．今回，限局性筋疾

患で得られたそれぞれの画像所見について筋病理

所見と合わせて検討した．

今回の目的として，

1．限局性筋疾患におけるそれぞれの画像所見の

検討

2．画像所見と筋病理所見と対比し画像所見の意

味を探る

3．それぞれの画像診断法としての有用性および

特徴を明らかにする

以上のことを念豆削こおいて検討した．

対象および方法

対象は，筋サルコイドーシス2例，低カリウム

血性ミオバナー2例，タロフイプレートミオバナ

ー1例，Weber－Christian病1例の計6例であ

る．

方法は，筋エコー法は超音波断層装置日立EUB

－40を用い，GAIN30dB，NEARGAIN－30dB，

FAR GAIN3dBと一定条件で記録した．筋CT

は，SIEMENS SOMATOM2を用いLEVEL25，

WINDOW256の一定条件で撮像した．筋MRI

は，0．5テスラMRI装置（島津SMT－50）を用

＊信州大学医学部第三内科

い，Tl強調像（TR＝500ms，TE＝29ms），T2強

調像（TR＝2400ms，TE＝90ms）を得た．全例で

筋エコー法と筋CTを，5例で筋生検を，3例で

筋MRIを施行した．

結　　　果

図1に低カリウム血清ミオバナーの下腿最大径

部における左より筋エコー，筋CT，筋MRI T2

強調の横断像を示した．上段が筋力低下がめだっ

た時期，下段が回復後のものである．筋エコー像

では，前脛骨筋で筋力低下がめだった時期には前

頸骨筋の筋肉内エコーの増加を認め，筋CTでは

明らかな変化はなく，筋MRIではT2強調像で前

脛骨筋で著しい高信号を認めた．回復後では筋エ

コー像，筋MRIのT2強調像でそれぞれ筋肉内エ

コーの増加，高信号は消失した．右端は同症例の

筋力低下のめだった時期の前腰骨筋の筋病理像だ

が，壊死，細胞浸潤等の二次性変化と考えられる

炎症所見がめだっていた．

図2に筋サルコイドーシスの下腿最大径部にお

ける筋エコー，筋CTおよび筋病理像を示した．

筋エコー像では，筋肉内に結節を認めた．筋CT像

では明らかな変化を認めなかった．同症例の筋病

理像では，細胞浸潤やサルコイド結節を認めた．

図3－1に健常対象の下腿三頭筋の筋エコー像

を，図3－2，3－3，3－4にWeber－Christian

病の下腿三頭筋の筋エコー，筋CTおよび筋病理

像を示した．筋エコー像では，健常対象に比べ特

にヒラメ筋での筋肉内エコーの増加を認めた．筋

CT像では，明らかな変化を認めなかった．筋病理

像では，筋外膜および筋周膜の小血管周囲に炎症
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図1US，CT，MRI and histology of the tibialis anteriorin a patient with hypokalemic

myopathy

図2　US，CTandhistologyofthegastrocnemius－SOleusinapatientwithsarcoidmyositis

性の細胞浸潤を認めた．

図4はタロフイブレートミオバナーの大腿中央

部の筋エコー像だが，上段は血清CK値の異常上

昇を認めた時期に撮像したものだが，筋肉内の

ECHOGENESITYの平均値は21と筋肉内エコー

の増加を認めており，下段のものはCK値の正常

化した時期に撮像したものだがECHOGENESITY

の平均値17と筋肉内エコーは正常値の平均11±2

（N＝20）に近づいている．

考　　　察

以上の結果より，炎症ないし浮腫の強い病変は，

筋MRIのT2強調像が筋エコー法を上回る鋭敏

性を示す．筋エコー法では，これらの限局性筋疾

患すべてに有意な変化を認める鋭敏さを示し，容

易に経過を追え，その簡易さと非侵襲性および低

コストは特筆すべきである．これらの限局性の病

変を，筋CTでははっきりとらえられない．

限局性筋疾患ではないが，筋CTおよび筋MRI

でとらえられないで筋エコー法で異常をとらえた

症例をあげ筋エコー法の特性を考える．

図5－1，5－3に健常対照，図5－2，5－4

に三好型遠位型ミオパテーの大腿中央部の筋エコ

ー像を示した．上段は3．5MHzでの横断像，下段

は7．5MHzでの縦断像であるが7．5MHzの像で

三好型遠位型ミオバナーでは明らかに筋肉内エコ

ーが増加している．3．5MHzでも軽度の筋肉内エ

コーの増加を認めるが7．5MHzの方がより強く
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3 － 1 3 － 2

3 － 3 3 － 4

図3　US of the gastrocnemius－SOleusin a

healthycontrol；US，CTandhistology

Of thatin a patient　with Weber－

Christian disease

認めており，これは超音波の周波数増加にともな

う分解能の向上によると思われる．図5－5，5

－6，5－7に同症例の筋CT像，筋MRIのT．

およびTZ強調像を示した．明らかな異常を認め

ない．図5－8は同症例の筋病理像だが，筋線経

の大小不同といった軽い筋原性変化を認めるのみ

であった．

この三好型遠位型ミオバナーの画像診断法の比

較の結果から，筋エコー法は，細胞構築の変化と

いった軽度の筋原性変化では筋CTおよび筋

MRIより鋭敏であると言える．MRIは，原理上水

素原子核の磁気双極子モーメントに対しラジオ波

を与え，切った後に発する磁気共鳴信号を画像化

したものであり，これは水素原子密度が高いほど

強くなる．CTはⅩ線の透過度をコンピューター

で演算してつくった像であり，物質のⅩ線透過性

図4　USofthequadricepsinapatientwith

Clofibraterinduced myopathy

に依存する．故に，CTは物質の物性自体はよく検

出できても微細を筋線推レベルでの構造の違いを

検出するのは難しいと思われる．一方，エコー法

は超音波の物体に対する反射像を観察しており，

微細な構造自体の変化に最も鋭敏であることは容

易に理解できる．実際，細胞構築の規則正しい肝

臓で2cm以下の肝癌では超音波診断法が最も鋭

敏とされ，最近では直径4cmの高分化型肝細胞癌

でMRI，CTで描出されず超音波検査のみで描出

された症例も報告されている3）．従って，超音波診

断法が筋疾患でもかなり鋭敏であり，筋疾患の画

像診断法として重要な位置を占めると期待される．

結　　　論

筋の炎症ないし浮腫を伴う限局性病変をとらえ

るための画像診断では，筋MRIのT2強調像が最

－45－
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図5　US ofthe quadricepsin a healthycontrol；US，CT，

MRIandhistologyinapatientwithdistalmyopathy

（Miyoshitype）

も鋭敏であったが，筋線経の構築の変化のみを認

める軽度の筋展性変化には筋エコー法が最も鋭敏

であった．

筋エコー法は，これらの限局性筋疾患すべてで

有意な変化を認める鋭敏さを示し，また容易に経

過を追え，その検査法の簡易さと非侵襲性および

低コストを考えると改めてその有用性が示された．
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