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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

総　括　研　究　報　告　書

主任研究老　高　　橋　　桂　　一

国立療養所兵庫中央病院

本研究班は，平成2年度の「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3および4年度の「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」の課

題による3年間の班研究を終え，精神・神経疾患

研究委託費運営委員会の評価部会の評価を受け，

新たに班を組織し，「筋ジストロフィーの臨床・

疫学および遺伝相談に関する研究」の指定課題

で本年度を初年度として研究班を発足した。班

員構成は巻末に掲げたように国立療養所，大学

その他の所属と3名の顧問よりなり，研究体制

を巻末の組織図に示したごとく，5分野11系列

で構成し，プロジェクトリーダーを定め，班研

究を開始した。遺伝子診断にはQualityControl

を設け，筋緊張性ジストロフィーのプロジェク

トを加えた。研究目標は筋ジストロフィーの疫

学調査，遺伝子診断の普及とその基盤に立ち，

倫理に票づけられた退伝相談を行い発生予防を

はかること，臨床病態を解明し，治療を充実さ

せることとした。

以下に各分野の本年度の研究成果と今後の方

向や課題について述べる。

Ⅰ　疫学・データベース

疫学調査として，最近遺伝子座位が明らかに

されてきた顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの

現状について南らによりパイロットスタディー

が行われ，120例の回答を得て，合併症などに

ついて検討が行われた。遺伝子解析を含めた今

後の研究に役立つと考えられた。データベース

は従来に引き継いで登録が行われ，1993年11月

現在でDMDの585例が登録され，経過調査の

2023票が蓄積された。DNA解析結果を登録す

る可否についても意見が交わされた。登録には

かなりの労力がかかる実状があり，簡便化を望

む意見も出されたが，10年間は同一形式で行う

ことが望ましいという意見もあり，変更には至

っていない。活用に関して福永らは障害度と血

液所見特にヘモグロビンとの関連を例示してい

る。

ⅠⅠ遺　　伝

A　遺伝相談・倫理

これまで医療従事者，クライェソトの意識調

査が行われてきたが，本年は非医療従事者の遺

伝相談に関する意識調査が行われ，比較検討が

なされた。一般への知識の普及と医師の説明の

重要さが指摘された。また，クライエソトのニ

ーズとして単に遺伝相談のみならず，疾患の予

後や治療に関する情報提供を求めていることが

明らかにされた。倫理観はその時代背景ととも

に変わるものであり，個人の価値観をくみとり

ながら正しい情報を提供し，遺伝相談を行うこ

とが必要である。筋ジストロフィー協会におけ

る遺伝相談の事例と問題点も報告された。班と

しては最近の進歩を取り入れた遺伝相談のマニ

ュアルを作成することが実際的であると考えら

れ，早急に取り組むべき課題である。

B　遺伝子診断（Quality Controlを含む）

退伝子診断の方法はかなり確立されてきた。

現状における方法論のまとめがなされた。サザ

ンプロット法は時間と費用と労力を要するが，

依然基本となるものである。石原らは，その定

量化により退伝子重複を検出し，制限酵素消化

の工夫によりjunction fragmentを高率に検

出する方法を確立し，保因者の検出にも用いて

－1－



いる。欠失例の家族の保因者検出は比較的容易

であり，民間のラボラトリーで信頼されるレベ

ルで行われたサザンプロットを用いて，画像解

析することにより検出可能である。DNAの

PCRによる定量化は測定条件の設定が難しく，

これのみで欠失例の保因者診断をすることには

慎重を要する。最近はreverse transcriptase

を用いたPCR（RT－PCR）で泳動バンドの違

いで保因者を検出する方法が行われ，金沢らが

その結果を報告している。技術的にはやや煩雑

である。世界の動向は点変異や小欠矢の検出に

向けられている。乾らはPCR－SSCP（single－

strandconformationpolymorphism）法および

Heteroduplex法を用いてDMD患者10名を検

索し，1名でlbpの欠矢を証明し，弟にも同

様欠矢を認め，母親が保因者であることを証明

している。松尾はBMD症例で∴筋からはRT－

PCRで，白血球からはNested RT－PCRで

mRNAを解析し，点変異を証明し，母親が保

因者であることを証明している。甫らは北海道

における1年間のDMD／BMDの保因者診断

と出生前診断の成績を報告している。地域での

遺伝子診断の基盤を持つ遺伝相談ステーション

の例として，川棚病院とともに今後の方向を示

すものと言えよう。本邦における636名のジス

トロフィン遺伝子の欠失分布は欧米のそれと略

同様であったが，稀な欠失範囲の例もあり，臨

床症状との詳細な対比が今後の課題である。小

長谷らは世代継代を示したⅩ染色体腕間道位に

よる，極めて稀なジストロフィン異常ミオパチ

ー女性例を報告した。筋緊張性ジストロフィー

の遺伝子解析は当班の三木らにより大きく進展

した。CTGリピートの回数増大と発症の関連

を調べ，更に欧米人との共通の祖先を想定して

いる。大躍らは小児例で詳細な検討を行った。

ⅠⅠⅠ臨　　床

A　臨床症例・病態生理

筋ジストロフィーや有言似疾患の分子レベルの

解析が進むにつれ，個々の症例の詳細な記載が

一層意味をもつと思われる。病態生理の研究は

治療にもつながり，患者に還元される。側攣予

防の車椅子や新しい靴型装具の効果の3次元歩

行解析はその具体例である。脳梗塞，自然気

胸，気管変形などの合併症の検討やDMDの

網膜電図やP300の異常，心胸比や脈拍の経年

的変動，発汗による自律神経の検索など19の報

告がなされた。常染色体性優勢遺伝を示す肢帯

型のrimmedvacuolemyopathyが春原らによ

り報告され，島らによって報告された高齢発症

例とともに，疾患分類と病因に関し，種々議論

がなされた。班としてrlmmedvacuoleを伴う

ミオパチー症例の実態調査を開始することに決

定し，高柳，春原によって調査票の作成など具

体的に進められている。

B　画像診断

CTやMRl，エコーによる筋の画像診断はす

でに日常検査として定着している。川井ら◆は合

併症の病態生理の解明の例として，気道変形や

呼吸器管理合併症の診断や病態をCTを用いて

詳しく検討し，致命的な合併症である気管潰瘍

形成による出血が腕頭動脈による圧迫により生

じることを病理検索と併せて証明した。このこ

とは別個になされた槍澤らの病理学的検索によ

っても確証され，呼吸器管理上きわめて重要な

所見である。123トBMIPPによる心筋シソチグ

ラムは201Tlに比べ早期に心筋障害を検出する

ことができる。運動の処方などにも今後参考に

されるであろう。

C　先天性筋ジストロフィー

全国規模でアンケート調査が行われ，福山型

が班員施設，大学病院小児科及び小児神経学会

評議員施設からの計590名，非福山型の150名の

報告があり，実態が調べられた。戸田らにより

退伝子座位（9q31－33）が報告されたところであ

り，原因解明と治療への発展の基礎となる調査

と言える。その他，脳病変の経時的画像解析，

心筋病変，感染時の一過性筋力低下などが報告

された。

D　筋緊張性ジストロフィー

本年度より新たに発足したプロジェクトで，

松岡らにより臨床症状，合併症および経過につ

いて関連病院の症例を基に検討した結果が報告

された。罷病期間とADL障害虔とが関連する

ことが報告された。発症時期の決定が困難な，

症状自覚の少ない疾患であり，今回の調査は訓
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練された医師によるデータであるので，退伝子

解析の結果との対比など詳細な検討が展開され

ることが期待される。島は耳下腺腫瘍の合併に

注目し，全国レベルでアンケート調査を行い，

948例中12例に合併を認めた。他疾患対象との

比較検討が進められている。木下らはすでに，

偽副甲状腺機能低下症Ⅱ型を示す本症の存在を

報告しその病態解明に迫っている。睡眠時無

呼吸，知能指数，ヒス束心電図のHV時間，

Ellsworth－Howard試験の成績と遺伝子解析に

おけるexpanded fragmentの長さとの相関を

示した。他にABR，心拍変動などに関する検

索が報告された。今後protein kinase　レベル

の異常と病態との関係が解明され，治療に役立

つ情報が得られることが期待される。

ⅠⅤ　病　　理

A　剖検

先にも少し述べたが，拾澤らは筋ジストロフ

ィーの気管挿管症例を検討し，気管潰瘍形成が

腕頭動脈の圧迫部位に発生し，気管内出血を来

すことを病理解剖の3症例で証明した。呼吸管

理上極めて重要な所見である。臨床的には画像

解析で予見し，発生時に対処する事が，救命例

の少ない合併症だけに，大切である。向山らは

福山型の剖検例の検索から突然死の要因につい

て考察している。

B　ジストロフィン関連（脳を含む）

ジストロフィンの撥能の解明は，筋ジストロ

フィーの発病横柄の解明に最も近接した研究領

域である。脳のジストロフィンの機能について

も解明されねばならない。当班では臨床から病

理にいたる研究対象を持ち，直接的な研究が可

能な体制にあり，脳を含めたジストロフィンの

機能の研究に，一層力を注ぐ必要がある。知能

低下がジストロフィンの機能とどのように関連

しているのか，個々の症例の検索を通じて，

明らかにされるであろう。三池らはヒト，マウ

ス，ラットの組織を用いてジストロフィンとジ

ストロフィン関連蛋白（DRP）局在と変化を免

疫組．織染色で調べ，両者が相補的であることを

証明した。松家らも　DMD，BMDおよびその

保因者の組織について同様の結果を得ている。

DRPの機能解明も，治療の観点からも，重要

である。福永らほrevertant様筋織経を認めた

DMD兄弟例を報告している。通常のPCRや

サザンプロット法ではDNA欠矢は認められ

ず，さらに詳細な遺伝子解析が期待される興味

ある症例である。

Ⅴ　治療：評価法と治療法の開発

妻らはDMDに対するプレドニソロンの効

果を検討した。対照にEST臨床治療研究時の

偽薬群を置き，比較検討した結果，運動機能の

低下が有意に遅延することを報告している。投

与量は体重1kgあたり1mgの隔日投与で，

副作用も少なく，進行を遅くする薬物療法が他

にない現状であり，症例を選んで投与すれば，

有用な薬物療法と言える。その他，体外式人工

呼吸器の使用状況，ガス分析による運動負荷量

算定の試み，鼻マスクによる間欠陽圧式人工呼

吸の実績，心室性不整脈の治療，心不全に対す

る血管拡張剤の効果，ビタミンB2とニコチン

酸アミドの血清CKに対する影響などの報告が

あった。種々の観点から実際的な治療法の開発

と客観的な評価法の開発は，日々臨床例に援し

ている班員よりなる当班にとって切実な課題の

一つである。

以上，各分野の総括を行った。今後2年の間

に，さらに班研究の特徴を生かした研究が推進

され，目標の達成がなされるよう班員各位のご

協力と顧問のご指導をお願いしたい。

班の発足と運営に閃し，種々御高配を賜った

関係各位に深謝致します。
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Ⅰ．疫学・データベース



筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ疫学・データベース

筋ジストロフィーとデータ・ベ・一ス

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　佐　藤　　　意1），加世田　　俊2）

1）医療情報システム開発センター　2）国立療養所南九州病院神経内科

要　　旨

データベースへの入力が開始されて8年が経

過した。現在登録施設22施設，基礎調査票登録

件数585例，経過調査票登録件数の合計2023件

である。今年度は参加施設（病院）全体の年報

出力と低酸素状態と赤血球数・Hb値の関係に

ついて検討した。

“筋ジス第3班’’の研究プロジェクトの一つ

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，出力の一部を紹介する。

Ⅰ　年報出力

1　施設別誕生月別基礎調査票登録件数（図1）

2　施設別誕生月別経過調査票登録件数（図2）

3　生活様式別年齢階級別患者数（図3）

4　機能獲得時年齢階級別患者数（図4）

5　機能喪失時年齢階級別患者数（図5）

6　脊柱側攣・仮性肥大・症状別年齢階級別患

者数（図6）

7　外傷別患者数（図7）

8　機能障害虔別患者数（図8）

9　上肢機能別患者数（図9）

10　起立動作・這行動作区分別患者数（図10）

11ADL別年齢階級別患者数（図11）

12　機能障害反別筋力テスト平均スコア（図12）

13　機能障害度別関節拘縮変形平均スコア（図

13）

14　ADL別機能障害度別患者数（図14）

15　治療内容別年齢階級別患者数（図15）

ⅠⅠ低酸素状態と赤血球数・Hb値

低酸素血症の状態では，02輸送を確保する

ためHbが増加（赤血球増加症）することが知

られている。そこでDuchennC型筋ジストロ

フィー庖者の赤血球・Hb値（白血球は対照と

して）の経年的推移と呼吸機能の指標の一つで

ある％VC　との関係を検討した。

データの集計と検索は医療情報システム開発セ

ンターで施行した。

1　年齢別平均赤血球数（図16）

2　年齢別平均Hb値（図17）

3　年齢別平均白血球数（図18）

4　％VC　別赤血球数（図19）

5　％VC Hb値（図20）

6　％VC　別白血球数（図21）
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幅　音　度　区　分　　　合　計

総　計
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1－a　手の介助なし　　　　　8

1－b　手の膝おさえ　　　　　3

2　階段昇降可能　　　　　　75

2－4　片手手すり　　　　　11

2－b　片手手すり．ひざ手　　9

2－C　両手手すり　　　　　　49

3　椅子から起立可能　　　14

4　歩行可能　　　　　　　　49

4－8　独歩で5m以上　　　26

4－b　物に捉まれば歩ける　　6

4－b－1歩行沼　　　　　　2

4－b－2　手すり　　　　　　1

4－b－3　手びき　　　　　　1

5　歩行不随、四つ這い可能　83

6　四つ這い不能ずり這い可　嶋9

7　座位保持可能

8．匹位保持不能
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図13－1揆能障害虔別関節の拘縮変形平均スコア
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1－8　手の介助なし　　　　8　4．0　4．0　3．5　3．5　3．0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．3　3．3　2．8　2．8

1－b　手の膝おさえ　　　　　3　4．0　4．0　3．0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．3　3．3

2　階段昇降可能　　　　　　75　3．9　3．9　3．1　3．1　2．6　2．6　3．9　3．9　3．5　3．5　2．6　2．6　2．4　2．4

2－も　片手手すり　　　　　11　4．0　4．0　3．6　3．4　3．0　3．0　3．9　3．9　3．9　3．9　3．1　3．2　2．8　2．9

2－b　片手手すり．ひざ手　　9　3．9　4．0　2．6　2．5　2．6　2．6　3．9　3．9　3．6　3．7　2．8　2．6　2．3　2．2

2－C　両手手すり　　　　　49　3．9　3．8　3．0　3．0　2．5　2．4　3．9　3．9　3．3　3．4　2．4　2．5　2．3　2．3

3　椅子から起立可能　　　14　3．6　3．6　2．8　2．7　2．8　2．8　3．7　3．8　3．13，3　2．6　2．7　2．12．2

4　歩行可能　　　　　　　　49　4．0　4．0　3．3　3．3　2．4　2．4　3．9　3．9　3．5　3．5　2．6　2．7　2．2　2．4

4－8　独歩で5m以上　　　26　4．0　3．9　3．3　3．3　2．5　2．4　3．8　3．9　3．5　3．4　2．8　2．7　2．1　2．2

4－b　物に捉まれば歩ける　　6　4．0　4．0　2．8　2．8　2．0　2．2　3．8　3．8　2．8　2．8　2．5　2．7　2．0　2．2

4－b－1歩行器　　　　　2　4．0　4，0　2．0　2．0　1．01．0　4．0　4．0　2．0　2．0　2．0　2．5　1．5　2．0

4－b－2　手すり　　　　　14．0　4．01．01．01．01．0　4．0　4．01．01．01．01．01．01．0

4－b－3　手びき　　　　　1　4．0　4．0　4．0　4．0　2．0　3．0　4．0　4．0　4．0　4．0　3．0　3．0　2．0　2．0

5　歩行不能、四つ這い可能　83　3．7　3．8　2．2　2．2　2．8　2．8　3．9　3．9　2．5　2．5　2．1　2．11．81．8

6　匹lつ這い不能ずり這い可　469　3．7　3．7　1．9　1．9　2．01．9　3．6　3．6　2．5　2．5　1．7　1．7　1．4　1．4

7　座位保持可能　　　　　396　】．4　3．4　1．9　1．9　1．71．8　3．3　3．】　2．2　2．2　1．2　1．2　1．2　1．2

8　座位保持不能　　　　　　547　3．4　3．4　1．5　1．5　1．81．8　3．5　3．5　1．8　1．8　1．11．11．11．1
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究

平成5年度研究報告書

国立療養所の顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー

一第1報　パイロットスタディーー

班　　員　南 良

国立療養所八雲病院

共同研究者　松　谷　　　学，住　谷

石　川　悠　加，石　川
国立療養所八雲病院

要　　旨

筋ジス病棟併設国立療養所にFSHDの簡単

な実態調査を依頼し，27カ所のうち26カ所（93．3

％）の国立療養所より回答が得られた。その結

果，入院，外来患者を合わせるとFSHDの患

者は総計120名となった。その内入院患者は52

名（43．3％）で全例歩行喪失患者であった。全

国の筋ジス病棟は2，500床あり，その内約1，900

名の患者が入院しており，DMD患者は1，000

前後と考えると　FSHD患者はDMD患者に

対して約5％の割合で入院していることが判っ

た。

FSHDは常染色体優性遺伝する筋ジストロ

フィーであるが遺伝歴が無いsporadicな患者

が49名報告され，また顔面筋羅息が認められな

い患者が3名報告された。これらの症例が近い

将来の遺伝子解析により正確な診断がなされる

ことが期待される。

目　　的

顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（FSHD）

は顔面，肩甲および上腕の筋肉が主として侵さ

れる常染色体優性遺伝形式の筋ジストロフィー

であり，有病率は10万人に0．22～6．69（平均

1．38）であり，Duchenne型筋ジストロフィー

（DMD）に対して約1／4～1／3の割合である1）。

本症は網膜症や難聴を合併することで知られ，

しかも臨床的表現型の著しい差があり，同一家

系内にも差異が認められる2）3）。

FSHDの遺伝子座が第4常染色体長腕に存

在することが判明し，遺伝子診断が可能になっ

た4）。これらのことより，本邦，特に筋ジス病

棟併設国立療養所におけるFSHD患者の実態

を調査する必要性が生じた。

方　　法

今回パイロット・スタディーとして，筋ジス

第3班班員，特に筋ジス病棟併設国立療養所の

班員を中心に，FSHD患者の総数，性別，外来

か入院，遺伝歴の有無，歩行喪失の有無　だ如i

筋曜息の有無および合併症の有無の簡単′「‾′／

ケート調査を依頼した。

結　　果

筋ジス第3班班員が所属する33の大学病院，

国立病院・療養所から128名の　FSHD患者が

寄せられた。筋ジス病棟併設国立療養所27カ所

中26カ所（93．3％）より回答が得られ，FSHD居

着は120名であった。その他の施設は8名であ

り全例が外来患者であった。今回はこの8名を

除く，肪ジス病棟併設国立療養所がfollnw up

している120名につき分析したので報告する。

表1の如く，120名中男64名（54．7％），女53名

（45．3％），外来患者は68名（56．7％），入院52

名（43．3％）であり入院患者全例とも歩行は喪

－20－



蓑1筋ジス病棟併設国立療養所に於けるFSHDの第一次の実態調査

（）内％

失していた。遺伝歴に関しては，遺伝歴がない

sporadicな症例は49名おり，また顔面筋羅恩が

認められない症例が3名いた。合併症として，

難聴が6名，網膜症2名報告されたが，糖尿病

の合併が6名報告された。

考　　察

FSHDの疫学調査は過去において多くなさ

れているが，地域による偏いも大きい1）。今回

の調査で，全国の筋ジス病棟に約1，000前後の

DMD患者が入院していると思われ5），FSHD

患者はDMD患者に対して約5％の割合で入院

蓑2　Facioscapulohumeralandscapuloperoneal
Syndromes

・FAClOSCAPULOHUMERAL dystrophy

・Scapuloperonealdystrophy

Spinalscapllloperonealatrophy

Scapuloperonealneuropathy

In鮎mmatory scapuloperoneal syndrome

・Scapulohumeraldystrophy

Scapulohumeralspinalatrophy

Emery－Dreifuss disease

Quadriceps myopathy

していると推定された。

FSHDは臨床像の程度の差が大きく，顔面筋

羅恩が認められない症例が3名報告され，その

うち2名に遺伝歴が認められ，また遺伝歴が認

められないsporadicな症例が49名報告された。

Munsat and Serratricc3）によれは表2の如き

疾患との類似性および鑑別しなければならない

が，近い将来の遺伝子診断により，明らかにな

ると期待される。

合併症として難聴6名，網膜症2名が報告さ

れているのは当然であるが，糖尿病の合併が6

名おり，糖尿病の合併は成書にも記載なく正常

人でも5～10％認められるし，筋肉消耗による

偶然の合併と思われる。

来年度以降は更に2次調査として，患者の年

令分布，歩行喪失時の年令分布，発症年令分

布，血清CK値，筋電図所見および筋病理等

を詳細に調査し，更に表3の如く，Luntらの

FSHDの臨床定義6），すなわちhard signsが

2つ以上，Hardsignが1つとSoftsignが2

つ以上，またSoftsignが4つ以上と遺伝歴が

有るのをFSHDと定義するCriteriaでチェッ

クして報告したい。

表3　CLINICAL SIGNSIN FSHD

Hard signs Soft signs

（）Definitive eye closure weakness

（）Definitive mouth asymmetry／weakness

（）Definitive shouldergirdle weakness wasting

（）Marked scapular winging

（）Peroneal or knee weakness

（）Marked elevated CPK

（＞1．5×upperlimitof normal）

（）Slight eye closure weakness

（）Slight mouth asymmetry weakness

（）Slight shoulder girdle weakness wasting
（）Slightscapularwinging
（）Elevated CPK

（1－1．5×upperlimit ofnormal）

（）AchingJshoulder on history

（）Sleepswith eyes open

ー　21－



文　　献

1）中川正法，納光　弘：筋疾患の遺伝疫学．古庄敏

行，治水信義ら：臨床退伝医学Ⅴ　遺伝疫学，東

京：診断と治療社　p．359－382，1993

2）MunSat，T，L：Facioscapulohumeral Dystro－

phyandtheScapuloperonealSyndrme．Engel，

A．G．and Barnker，B．Q：Myology，VOl．2．

McGraw－Hill Book Company．p．1251－1266，

1986

3）Munsat，T．L．andSerratrice，G．：Facioscapu－

lohumeralandscapuloperonealsyndromes・Vin・

ken，P．J，Bruyn，G．W．andKlawans，H・L．：

Ilandbook of Clinical Neurology62．Revised

Series18．EIsevier Science Publishers．p161－

177，1992

4）荒畑喜一，古川哲雄ら：染色体4q35－qterマー

カー　p13E－11に　よる顔面肩甲上腕型筋ジストロ

フィーの退伝子診断．医学のあゆみ，164：865，

1993

5）福永秀敏：筋ジストロフィー症のデータベース．

筋ジストロフィー症研究連結協議会筋：筋ジスト

ロフィーはここまで分かった．厚生省研究班20年

の歩み．医学書院，p190－196，1990．

6）Lunt，P．W，Noades，J．G，etal：Evidenceaga・

instlocatinofthegeneforfacioscapulohumeral

muscular dystrophyin the distallong arm of

chromosome4．J．Neurol．Sci．88：287，1988

－22－



Ⅰ．遺伝

A．遺伝相談・倫理



筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ　遺　　伝
Ⅱ－A　遺伝相談・倫理

遺伝相談に関する検討

一非医療従事者の迫伝相談に関する意識調査を中心に－

班　　員　大　　澤　　真木子
東京女子医科大学小児科

共同研究者　平　澤　恭　子1），王　　治　平1），福　山　幸　夫1）

白　井　泰　子2），貝　谷　久　重3）

1）東京女子医科大学小児科　2）国立精神・神経セソタ一掃神保健研究所
3）日本筋ジストロフィー協会

要　　旨

本プロジェクトでは，筋ジストロフィー

（PMD）に対するよりよい遺伝相談（GC）シス

テム確立を目的に活動してきた。1991年度は，

班員・顧問対象の調査でGCの定義に関わる諸

問題に対する態度を分析した1）2）。1992年度は

クライアントのニーズの把握を目的に筋ジス協

会協力下にPMDご家族の意見を分析した3）。

またGCの実際上，該当患者の診断を確実にし

得ない事に困る問題を報告し，患者さんに関わ

る情報を家族が理解・把握できる事が解決上重

要と主張し，患者手帳作製の必要性を述べた4）。

今回は非医療従事者を対象にしたGCに関する

アンケート調査を報告する。

方　　法

1993年1－7月に実施した。対象者の内分け

は，協力の了解の得られたA．女子医大小児科

外来受診患者／家族67（男9，女58），B．某施

設通園児の親49（男4，女45），C．同施設の医

師以外の職員21（男8，女13），D．製薬会社社

員211（男188，女23），E．都内文科系学生49

（男40，女19），F．都内医学部女子学生2－4

年204，G．埼玉県の看護学校学生55（男2，女

51，不明2），H．都内看護短大女子学生で，関東

在住非医療従事者計907名である。アンケート

堕室は結果と共に記する。多くの設問が5段階

方式でランク付けを要求する形をとった。この

際GC，遺伝子診断，出生前診断の簡単な説明を

つけた。アンケート実施方法は，無記名，自己

記入式，A，B群は通院ないし通園児に目的を

説明し，待ち時間に記入を依折，D群は返信用

封筒と共に送付し，E，F，Gは教師の了解下，

授業終了後昼休み時間に記入を依頼，Hは授業

終了後配布，後日収集した。

結　　果

907名の回答を得た。

1）GCという語の見聞経験無しとの回答が

61．7％（文系女子学生は100％）であった。

2）遺伝に関する心配経験有は全体で32％，

群別ではE群が最も多く44．1％（特に女子では

57．9％），A，B群とC群で41．4％，F群35．3

％，D群29．4％，G，H群25．7％であった。

3）GCの日的（表l a－f）：Q3－a，bを

重要とした者が最も多かった。施設職員ではC，

d，e，fを重要とした者は，他群より少なか

った。

4）カウンセラーの任務（表2a－e）：重要

とした割り合いは，Q4－fが最多，次いでg，

a，C，d，b，eの順であった。dを非常に重

要としたのは，群別では通園施設職員，医学部

・看護学学生では60％以上，患者／家族，製薬

一23－



表1－a Q3．次に挙げるそれぞれの事項は，遺伝相談の目的として，どの程度重要だとお考えですか。
あなたのお考えにもっとも近いものを1つ選んで○印をつけて下さい。尚，あなたが退伝
相談を受けに行く側に立った場合としてお考え下さい。

Q3－a　患者さんや家族の不安や苦悩を軽減すること

回 答者数

どち らか と ど ちらと も 余 り重要 全 く重 要

無回 答非 常に重要　　 言 えは重要 いえ ない で ない で ない

（‡）　　　　　 （蒐） （l） （l） （‡） （集）

通 患 者／家 族　　　　　　 1 16 ： 鱒二・早 弛二・・白 等旦：・4 4・3 1．7 0 0

C 施 設職員　　　　　　　　 21 鱒二・㌦ 紆 牒 ・卑 4．8 0 0 0

D 製 薬会 社社且　　　　　 2 11 姓 ・㌦ ・i二・・詳 旦：・旦 6．6 1．9 0．5 0

学生

E 文 化系　　　 59 牲 ・㍉ 紆 牒 ・旦 3．4 1．7 1．7 0

F　 医学 部　　　　　　　 204 79．9　　　　　 16 ．7 2．0 0 0 1．5

9 6．6

G且　 看 護　　　　　　　　　 296 77．7　　　　　 17．6 2．4 1．4 0 1．4

95．3

合計　　　　　　　　　 907 軍∴！ 由二・了 革：・買 3．6 1．2 0．2 0．7

表1－b Q3－b　問題を抱えている個人や夫婦（婚約者）が，自分達の遺伝的問題を直祝し，これに対処
できるよう援助すること

回 答 者 数

ど ち ら か と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く重 要

無 回 答非 常 に 重 要　　 言 え ば 重 要 い え な い で な い で な い

（l）　　　　 （％） （％） （t） （l） （l ）

A8 患 者 ／家 族　　　　　　　 116 買し 李 白云二・・了 4：・1 3．4 0 0 0 ．9

C 施 設 隠 員　　　　　　　　　 21 担 二・9 如 二■盲　 旦：・頁 9．5 0 0 0

D 製 薬 会 社 社 員　　　　　　 2 11 鱒 ∴9 由 日工 阜：・卑 9．5 0 0 0．9

学 生

E 文 化 系　　　 59 牲 §　 r汀 」 阜：・旦 8．5 0 0 0

F　 医 学 部　　　　　　　　 2 04 8 3．8　　　　　 15．1 1．0 0 0 0

9 8．9

GE　 看 護　　　　　　　　　 2 96 7 5．7　　　　　 19．6 3．0 0．3 0 1．4

95．3

合 計　　　　　　　　　　 907 牲 9 約 二・了 q：－4 4．6 0．1 0 0．8

表1－C Q3－C　個人や夫婦が抱いている“自分辻の子供をもちたいという願望”がかなえられるよう援
助すること

回答音数

どち らかと どち らとも 余 り重 要 全 く重要

無回答非 常に重要　　 言 えば重 要 いえない で ない で ない

（蔦）　　　　 （l） （l） （l） （l） （t）

A3 患 者／家族　　　　　　　 116 牧 草 由 二・・5 早年‥・茎 15，5 0．9 0 1．7

C 施 設職員　　　　　　　　 21 軍 ∴亭 由 二・・5 年旦：・貫 9．5 0 0 0

D 製 薬会社社 員　　　　　　 211 4 §∴▼9 岳乞目白 早年：・p 15．6 1．9 0 0

学 生

E 文 化系　　　 59 璽 二・㌦ 紆 牒 ・旦 18．06 3．4 0 0

F　 医学部　　　　　　　　 204 5 5．4　　　　　　 28．9 14．2 1．5 0 0

84．3

G］　 看 護　　　　　　　　　 296 5 1．0　　　　　 31．1 15．2 1．7 0．3 0．6

82．1

合 計　　　　　　　　　　 9 07 ま宰二・寧 岳乞・・5 萱草：・ヱ 15．2 1．7 0．1 0．4

－24－



表1－d Q3－d　遺伝性の病気あるいは異常を予防すること

回答者数

ど ちらか と ど ち らと も 余 り重要 全 く重 要

無回 答非常 に重要　 言 え は重要 い えない で ない で ない

（l）　　　　 （l） （l） （t） （I） （l）

A ．患者 ／家 族　　　　　　 116 旦写二・§ 由二・・〆 貫‥・旦 12．9 1．7 0 5 ．2

C　 施設 職員　　　　　　　　 21 …・・軍 ・叫一甘 「 哩 38．1 4．8 0 0

D　 型兼 会社社 員　　　　　 211 鱒二・㌦ 紆 一・・一箪‥・旦 7．1 1．9 0 0．5

学生 、

E　 文 化系　　　 59 弘 ・4 岳盲二・膏　 阜：・早 6．8 1，7 0 1．7

F　　 医 学部　　　　　　　 204 62．7　　　　　 2 4．5 9．3 1．5 0 2．0

87．2

GE　　 看護　　　　　　　　 296 64．2　　　　　 2 8．4 5．7 0．3 0 1．4

92 ．6

合 計　　　　　　　　　　 907 旦享二・㌦ 打 朋 8．6 1．3 0 1．8

蓑1－e Q3－e謬人工集団における遺伝性疾患の保因者数を減少させること

回答者数

どちらかと どちらとも 余り重要 全く重要

無回答非常に重要　　 言えば重要 いえない でない でない

（l）　　　　 （l） Ll） （％） （l） （l）

AB　患者／家族　　　　　　 116 払・・9 6盲二・盲 亭旦：・寧 29．3 4．3 0．9 0

C　施設政見　　　　　　　　 21 4二・琴 5台二・・i 牲 卓 42．9 9．5 9．5 4．8

D　製薬会社社員　　　　　　 211 賂 ■㍉ 紆 牒 ■4 27．5 3．8 1．9 0

学生

E　 文化系　　　 59 些二・㌦ 好 運 ・旦 15．3 5．1 0 0

F　　 医学部　　　　　　　　 20 4 芦・q二・㌦ テ二・盲 弘 や 33．8 5．4 1．5 1．5

問　　 看護　　　　　　　　　 296 弘 耳 的二・・5 牲 寧 31．1 3．4 0．3 0．6

合計　　　　　　　　　　 907 箪 ・㌦ 1ニー謹 1：・旦 29．9 4．3 1．2 0．7

表1－f Q3－f　遺伝的健康水準を高め，人工集団の活性化を図ること

回答者 数

どち らか と ど ちらと も 余 り重要 全 く重 要

無 回答非常 に重 要　　 言 えば重要 いえな い でない で ない

（l）　　　　 （l） （t） （l） tl） （l）

AB　 患 者／家族　　　　　 116 蔓室∴9 5盲二・・皇 軍q‥・革 34．5 6．9 0．9 2．6

C　 施 設職員　　　　　　　 21 牲 ・亭 i盲二・・i 4：・薫 57．1 14．3 9．5 0

D　 製 薬会社社員　　　　 211 弘 ・§ 緬ニーi 牲 与 30．0 4．7 4．3 0．9

　 学生

E　 文 化系　　　 5 9 鼻声二一㌦ i 二・・㌦ 卑‥一月 23．7 8．5 6．8 0

F　　 医 学部　　　　　　 204 25．0　　　　　 27．9 32．8 7 ．3 2．0 4．4

52．9

GⅡ　　 看護　　　　　　　 296 蔓亭こ■卑 紆 i 亭寧：■き 33．4 4．7 0．7 1．0

合計　　　　　　　　 907 弘 ・亭 5ラ二日謹 買：・ヱ 32．5 6．2 2．4 1．9

－25－



表2－a Q4．遺伝相談において，次に挙げる事柄を行うことについて，どうお考えですか。遺伝相談カ
ウン㌧ヒラーの任務という見地から，a一gに挙げたそれぞれの事柄の重要性について，あ
なたのお考えに最も近いものを1つ選んで○印をつけて下さい。尚，あなたが遺伝相談を
受けに行く側に立った場合としてお考え下さい。

Q4－a　診断，病気の現れる過程，病気の管理等の医学的事実を本人またはその家族が里壁できるよう援
助する事

回 答 者 致

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え ば 重 要 い え な い で な い ・ 重 要 で な い

（‡）　　　　 （‡） （l） （l） （l） （l）

A8　 患 者 ／家 族　　　　　 116 7皐・・寧　 蔽 〆 蔓：・14 0．8 0 0 0．8

C　 施 設 隠 見　　　　　　　 21 笹 ・・し 噺 「 則 9．5 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 員　　　　　 211 声茎Ll 富岳：盲　 孤 与 9．0 1．4 0 0．7

学 生

E　 文 化 系　　　 59 67．8　　　　　　 22．0 10．2 0 0 0

8 9．8

F　　 医 学 部　　　　　　　 2 04 70．5　　　　　　　 24．0 3 ．9 0．5 0 1．0

9 4．5

GI　 看 護　　　　　　　　 2 96 68．6　　　　　　 23．6 6．1 1．0 0 0．7

9 2．2

合 計　　　　　　　　　 9 07 鱒 ：・き　 蔽 ：・言 卑・4 6．0 0．8 0 0

義2－b Q4－b　退伝がその病気に寄与する仕方や特定の親族に再発する可能性について本人またはその
家族が自分自身で判断できるよう援助する事

回答者数

どちらかと どちらとも 余り重要 全く

無回答非常に重要　　 いえは重要 いえない でない 重要でない

（l）　　　　 （％） （l） （t） （I） （I）

A且　患者／家族　　　　　　 11 6 声阜・・q　 翫：・巨 旦 ・旦 10，3 0．9 0 0．9

C　施設隠見　　　　　　　 2 1 鞍・4　 膏i∵・由　 等革：・旦 19．0 0 0 0

D　製薬会社社員　　　　　 21 1 4・∴　 由 ▲言 貫・4 13．3 1．9 0．5 0．9

学生

E　 文化系　　　 59 景7∴亭　 哀i：・i 亭蔓：・旦 15．3 3．4 0 0

F　　 医学部　　　　　　　 204 声・9∴寧　 富岳：官　 軍買：・薫 6．4 0．5 0 0．5

GI　 看護　　　　　　　　 296 賂・・寧　 ララ：う　 牲 旦 17．6 3．7 0．3 0．6

合計　　　　　　　　　 9 07 里∴　 由 ・言 草・4 13．0 2．0 0．2 0．7

表2－C Q4－C　該当する病気の再発（親族の中に繰返し生ずる）の可能性に対処するために，どのよう
な選択肢（方法）があるかについて本人あるいはその家族が理解できるよう援助する事

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え は 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（％）　　　　 （l） （l） （蔦） （l） （l）

AR　 患 者 ／家 族　　　　　 116 声て∴寧　 紘 ・宮　 蔓草：・4 1．7 0，9 0 2．6

C　 施 設 職 員　　　　　　　 21 即　 盲5：官　 軍革：一旦 4．8 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 員　　　　　 211 声・軋 Ⅷ ・「 哩 8，1 0 ．9 0．9 0．9

学 生

E　 文 化 系　　　 59 L q　 由 …i ！二・！ 11．9 0 0 0

F　　 医 学 部　　　　　　　 204 75　　　　　　　　 2．5 1．5 0 0 1．0

77 ．5

Gl　 看 護　　　　　　　　 296 62．8　　　　　　　 0．1 6．1 0 0 1．0

62 ．9

合 計　　　　　　　　　 907 鱒 ・・L 龍 一言 草：・旦 5．3 0 ．3 0．2 1．1

－26　－



蓑2－d Q4－d　再発の可能性や家族の目標を考慮して，本人またはその家族自身が適切だと考える行動
を選択できるよう援助する部

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え は 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（l）　　　　 （1） （t） （t ） （t ） （t）

A B 患 者 ／家 族　　　　　　 116 払 ・！ 繭 二■　 鱒即 8．6 0 0 2．6

C 施 設 職 且　　　　　　　　 21 鱒 二・㌦ 盲二・言 草二・月 4．8 0 0 0

D 製 薬 会 社 社 員　　　　　 211 軋 亭 岳乞・〆 4：・l 14 ．7 0．9 1．4 0．5

学 生

E 文 化 系　　　 59 4 2．4　　　　　 37．3 20 ．3 0 0 0

7 9．7

F　 医 学 部　　　　　　　 204 7 0．1　　　　　 24．0 4．9 0 0 1．0

94．1

G Ⅱ　 看 護　　　　　　　　 296 6 4．2　　　　　 25．0 9．5 0．7 0 0．7

89．2

合 計　　　　　　　　　 907 旦7∴琴 岳盲二・〆 9 －4 10．1 0．4 0．3 0．9

表2－e Q4－e　本人またはその家族が，自らの決定に即した行動がとれるよう援助する事

回 答者致

どち らか と どち らと も 余 り重要 全 く

無回答非常 に重要　　 いえは重要 いえ ない でな い 重要 で ない

（l）　　　　 （l） （I） （I） tl） （l）

鳩　 患 者／家族　　　　　　　 116 町 1 汀 牒 ・至 23．3 3．4 0 2．6

C　 施設 職員　　　　　　　　 21 軋 6　 ラ・汀 牒 ・旦 14．3 4．8 0 4．8

D　 製薬 会社社 員　　　　　　 2 11 軌 等 ラ乞・〆 旦：・寧 22．3 1．9 1．4 0，9

学生

E　 文 化系　　　 59 27．1　　　　　 42．4 25．4 3．4 1．7

69．5

F　　 医 学部　　　　　　　　 2 04 52．9　　　　　 30．4 13．7 2．0 0 1

83．3

GE　　 看護　　　　　　　　　 296 50．7　　　　　 30．4 16．2 1．4 0．3 1．0

81．1

合計　　　　　　　　　　 907 軋 写 再二・了 蔓：・薫 18．5 2．1 0．6 1．2

表2－r Q4－f　本人またはその家族が患者さんの病気を受け入れ，これに対して最善のかたちで対処で

きるよう援助する事

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え ば 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（l）　　　　 （l） （t） （蔦） （t） （I）

膿　 患 者 ／家 族　　　　　　 116 鱒 二・㌦ 百二・■畠 牲 J 0 0 0 3．4

C　 施 設 職 員　　　　　　　 21 牡 等 加 五日詳 旦：・雲 0 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 且　　　　　 211 軋 亭　 §乞・■岳 亭阜：・阜 5．7 0．9 0．5 0

学 生

E　 文 化 系　　　 59 6 6．1　　　　　 22．0 10．2 0 1．7 0

8 8．1

F　　 医 学 部　　　　　　　 204 7 3．0　　　　　 21．1 3．9 0．5 0 1．5

94．1

G】　 看 護　　　　　　　　 296 7 7．7　　　　　 17．9 3．4 0 0．3 0．7

95．6

合 計　　　　　　　　　 907 l q∴！ 5才二・了 4 ：・旦 4．0 0．3 0．3 1．0

－27－



義2－g Q4－g　該当する病気の再発の（親族の中に繰返し生ずる）可能性に対し，本人あるいはその家族
が最も適切なかたちで対処できるよう援助する事

回答者放

どちらか と どち らと も 余 り重 要 全 く

無回答非常 に重要　　 いえ ば重要 いえ ない でな い 重要 で ない

（蒐）　　　　 （l） （t ） tl） （t） （t）

A8　 患 者／家 族　　　　　 116 鱒 二・㌦ 紆 牒 ・旦 8．6 0．9 0 1．7

C　 施 設駿員　　　　　　　 21 鱒 二・㌦ 紆 週 ・旦 14．3 0 0 0

D　 製 薬会社社 且　　　　 211 弘 ・亭 緬二・・6 芋蔓：・貫 6．6 1．9 0 1．4

学 生

E　 文 化系　　　 59 61．0　　　　　 25．4 10．2 0 0 3．4

86．4

F　　 医学 部　　　　　　 204 66．2　　　　　 3 1．4 1．5 0 0 1．0

97．6

GE　　 看護　　　　　　　　 296 66．2　　　　　 2 9．1 4．1 0 0 0．7

95．3

合 計　　　　　　　　 907 旦亭二・㌦ 童二・吉 男：・き 5．3 0．6 0 1．2

表3－a Q5．遺伝相談の中で，カウンセラーがとるべき行動について，a～eに挙げるような行動をど
うお考えですか。あなたのお考えに最も近いものを1つ選んで○印をつけて下さい。尚，
あなたが遺伝相談を受けに行く側に立った場合としてお考え下さい。

Q5－a　種々の問題，特に妊娠・出産にかかわる問題についての意思決定は，当事者自身がすべきであり，
この点についてカウン㌧ヒラーは，情報提供のみであると明言すること

回 答 者 数

ど ち らか と ど ち ら と も 余 り重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　 い え ば 重 要 い え な い で な い 重 要 で な い

（l）　　　 （l） （集） （l） （I） （t）

旭　 患 者 ／家 族　　　　　　 116 箪 ：■蔓 翫 ：・i 革葺：・旦 2 2．4 6．9 0．9 1．7

C　 施 設 職 員　　　　　　　　 21 弘 1 衰dJ官　 軍蔓：・革 9．5 9．5 0 0

D　 製 薬 会 社 社 且　　　　　 211 乳 蔓 盲5：一言 旦：・1 2 6．1 5．7 1．9 0．9

学 生

E　 文 化 系　　 105 牲 卑 †査：・言 1：・・！ 2 4．5 2．0 0．5 0．5

F　　 医 学 部　　　　　　　 2 04 5 1．5　　　　　　 2 1．1 2 4．5 2 ．0 0．5 0 ．5

72．6

GE　　 看 護　　　　　　　　　 296 3 3．4　　　　　　 26．4 3 1．4 6 ．4 1．4 1．0

59．8

合 計　　　　　　　　　　 907 塾 ・旦 扇 ・了 阜・旦 26．9 5 ．4 1．2 1．0

蓑3－b Q5－b　当事者に代ってカウンセラーが意思決定をすることは出来ないが，当事者自身の下した
決定に対しては，出来るだけの援助をする用意のあることを知らせること

回 答 者 致

ど ち ら か と ど ち ら と も 余 り 重 要 全 く

無 回 答非 常 に 重 要　　 い え は 重 要 いえ な い で な い 重 要 で な い

（蔦）　　　　 （蔦） （l） （％） （t） （l）

A8　 患 者 ／家 族　　　　　　　 116 や旦：・旦 由 ：官　 軍寧：・買 6．9 0 0 3．4

C　 施 設 職 員　　　　　　　　　 21 即 盲5：・言 草・至 4．8 0 0 0

D　 製 薬 会 社 社 且　　　　　　 211 即 由 ：・「 里 9．0 1．4 1．4 0

学 生

E　 文 化 系　　　 59 担∴　 証 言 旦：・革 1 5．2 3．4 0 0

F　　 医 学 部　　　　　　　　 204 67．6　　　　　　 27．0 4．9 0．5 0 0

94．6

GE　　 看 護　　　　　　　　　 296 75．3　　　　　 18．9 4．4 0．3 0 1．0

94．2

合 計　　　　　　　　　　 9 07 鱒 ：・蔓 盲i：・言 寧・4 6．6 0．8 0．3 0．8

－28－



表3－C Q5－C　当事者と同じ立場に立たされた他の人達がどのような行動をとったかについて話すこと

回答 者致

ど ちらか と ど ち らとも 余 り重要 全 く

無 回答非常に重要　　 い えば 重要 いえ ない で ない 重 要で ない

（l）　　　　 （％） （t ） （t） （l） （t）

A8　 患者 ／家族　　　　　 116 宰・7‥・・§　 高畠：官　 軍旦二・阜 24．1 8．6 0．9 2．6

C　 施設 喰且　　　　　　　 2 1 軋 り　 盲皇：・5　 芋蔓二・旦 38．1 4．8 4．8 0

D　 製薬 会社社 員　　　　　 2 11 恥 辱　 も5：・5　 写阜：・旦 26．1 8．1 1．9 0．5

学生

E　 文 化系　　　 59 鱒‥・・琴　 南 ：・「 哩 16．9 10．2 3．3 0

F　　 医 学部　　　　　　　 204 25 ．5　　　　　　 31．4 34．8 5．9 1．4 1．0

56．9

G】　 看 護　　　　　　　　 296 20．2　　　　　　 40．5 31．1 6．1 0．7 1．4

60．7

合計　　　　　　　　　 907 写・寧∴革　 もi：・岳　 芋蔓：－1 29．1 7．1 1．2 1．3

蓑3－d Q5－d　カウンセラー自身が同じ立場に立たされたとしたらどう行動するかを当事者に話すこと

回答 者数

ど ちらか と どち らと も 余 り重要 全 く

無 回答非常 に重 要　　 いえば重 要 いえ ない でない 重要で ない

（I）　　　　 （‡） （I） Ll） （t） （l）

旭　 患者／家族　　　　　　 116 I・写丁・・し 藩 ・テ　 宰1二・阜 39．7 16．4 7．8 2．6

C　 施設職員　　　　　　　　 2 1 旦：・・李　 白：盲 ・・…・・9一・・・… 42．9 33．3 14．3 0

D　 製薬会社社 員　　　　　 2 11 蔓！‥・・寧　 餉：・岳　 等阜：・p 30．3 11． 7．1 0．9

学生

E　 文化系　　　 59 ！皐・・亭　 漁 ・豆　 粒 寧 25．4 32．2 6．8 1．7

F　　 医学部　　　　　　　 204 鱒二▼早　 宮5：・言 杢・買 33．3 27．9 13．2 0．5

GE　　 看護　　　　　　　　 296 6．4　　　　　　 18．2 3 9．2 27 ．4 7．8 1．0

24．6

合計　　　　　　　　　 907 ！茎‥・・革　 富i：・9　 即 3 5．1 22．9 8．9 1．1

表3－e Q5－e　当事者のなすべきことについて具体的な助言を与えること

回答 者数

ど ちらか と ど ちらと も 余 り重要 全 く

無回答非常 に重要　　 い えば重 要 いえ ない で ない 重要 でな い

（l）　　　　 （l ） （t） （l） （I） （t）

1 ・ 患者／家族　　　　　　　 116 芦4 ∴亭　 砿 ・i 亭1：・旦 19．0 7．8 5．2 1．7

C　 施設職員　　　　　　　　　 21 写・亭‥・・寧　 盲乞・i 写寧て・寧 28．6 9．5 4．8 4．8

D　 製薬会社社 員　　　　　　 2 11 蔓草∴9　 翫　 萱草：一旦 21．3 4 ．3 1．4 0．5

学 生

E　 文 化系　　　 59 準∴　 雨：・岳　 革早：・・§ 20．3 8 ．5 0 1．7

F　　 医学部　　　　　　　　 204 23．0　　　　　　 28，9 35．8 8 ．3 3．4 0．5

5 1．9

朋　　 看護　　　　　　　　　 296 28．7　　　　　　 34．8 26．0 8 ．1 1．0 1．4

63．5

合計　　　　　　　　　　 907 那 工 廠 「 旦 ・7 25．9 7．3 2．2 1．1
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表4　Q7－4　遺伝相談には，次のどの内容を含むべきだと思いますか（幾つでも選ん
で下さい）

l回答者数l　％
8．病気の原因の説明
病気の経過，治療法の説明
家族内の人が，同じ病気になる可能の説明
d．家族内の人が，同じ病気になる
e．患者さんの遺伝子診断の可能性の説明と，その実態もしくは実施
梯閑への紹介
f．保因者＊診断
もしくは実施校関への紹介

の可能性の説明とその実施

出生前診断（胎児診断）もしくは実施楼閑への紹介
h．人工授精による男女生みわけ（重篤なⅩ連鎖性劣性遺伝の疾患
（男子に発病）に限り）の可能性の説明と実施機関への紹介
i．養子編組の可能性の説明と，その実施機関への紹介

●保因者とは，遺伝的異常によっておこる病気において，本人は日常生活上何も異常は示
さないが，次の世代に病気を伝える可能性のある人，および現在は何も異常は示さない

が，将来退伝的な異常により生ずる病気になる可能性のある人をさします。

会社社員，文系学生では50％未満であった。

5）GCカウンセラーの取るべき行動：重要

とした者の割り合いはQ5－bで最も高く，次

いでa，e，Cでいずれも60％以上，dは31．9

％のみであった。bで91．6％が自律性尊重を求

めながらも，eで具体的助言が是非必要とする

答が3割あった。施設職員では，重要とした者

の割り合いが項目aでは他群より多く，C，d，

eでは他群より少なかった。

6）迫伝子診断を駆使する形でのGC実施

の必要性：是非必要，あった方がよいとの回答

が72．2％，判断不能が23．3％，ない方がよいが

2．5％，行うべきでないが1．4％であった。

7）GC実施施設：1／3以上が大学病院なり

専門校閑を適切なGCの場と回答した。一方開

業医，保健所経由後に大学病院／専門機関に訪

れるのがよいとの回答者も57％存在した。

8）実施回数：2－3回，3－5回，その他（本

人が納得するまで）が各々約3割であった。

9）一回の所要時間：0．5－1時間を適切とし

た者が最多で41％，次いでト1．5時間が22．3％，

0－30分が16％，1．5時間以上が3．5％であった。

10）GCで扱うべき内容（表5）：養子縁組，

人工授精による男女生みわけが必要とした者は

少なかった。病気の原因，経過は80％が，他の

項目は，過半数以上が必要とした。

11）インフォームドコンセントの必要性（表

6a～C）：遺伝子診断，保因者診断，出生前診

断に於ける検査の性質・精度，診断の利点・欠

点の各項目の説明の必要性に対する回答は，ほ

ぼ同じであった。出生前診断の母体・胎児への

影響，流産の危険性は，極めて必要とする者が

約70％，必要とする者は約85％であった。

12）費用の負担方法：GC，遺伝子診断料に

対する公的補助が必要とする意見が90％であっ

た。

考　　察

我々は，1991年に高橋班班員・顧問を対象に

今回と同内容を含む調査を施行した1）2）。両調

査を見ると，医師2）はクライアントの自律性を

重視し，GCの目的も個人を重視している割り

合いが高い。しかし，非医療従事者，特に医学

的背景の無い群では，社会に対する『保因者の

減少』等をも無視できない割り合いの者がGC

の目的の1つとして重視している。分子遺伝学

の進歩により，発症前に遺伝子検索可能な疾患

が加速度的に増加している。同時に，GCの現

場では生命倫理的問題の判断を迫られる事が多

く生ずる。医学に於ける生命倫理的判断基準

は，医療の日的，生命の価値，患者／家族の自

律性，真実を知らせる事と秘密保守である。

GCは個人的要素が強く，各人の人生観等で最

終的決断は異なる。しかし時には，胎児が保因

者でも人工中絶を望むというクライアントもお

り，生命倫理的判断基準も含む大枠の指針作製

が必要である。

インフォームドコンセントでは，出生前診断

で母体・胎児への影響，流産の危険性に関する

情報提供が非常に重要とした回答者が多かっ
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蓑5－a Q7－5　患者さんの遺伝子診断，保因者診断，出生前診断を行うか否かを決める際に，被相談者に対
してどの様な事項を説明することが必要だとお考えですか。次に挙げる各項目を，あなたが
遺伝相談を受けに行く側（クライエソト）に立った場合として，5段階尺度でお考え下さい

Q7－5－1患者の遺伝子診断（n＝907）

　　　 どちらか と

極 めて必要　 言 えは必要

どち らと も

言 えない

どち らかと

言 えば 不必要 全 く不必要 無回答

（蔦）　　　　　 （‡） （l） （l） （I） （l）

（》　 検査の 性 質 鱒二・旦　 宮古二一・言 争‥・や 10．3 0．8 0．5 4．4

②　 検査の 精度 亭蔓：・L 憎 ・・〆 卓：・眉 13．5 1．8 0．7 4．2

③　 診断の 利点 ・欠点 早生・茎　 祓 ・盲 等4：・薫 13．8 1．4 0．さ 5．4

⑦　 検査結果 が判 明 した時 点に本 人及び 56．1　　　　　 20．7 8．8 0．6 0．6 13．2

家族が 直面す る意思決定 の性 質 ＊ 碓二”岳

●例えは，出生前の遺伝子診断で病気と判明した場合に，胎内治療が可能でなければ（胎内治療が可能な病気は
未だ少ない）そのまま病気である事を覚悟して妊娠を継続するか，人工流産をするかのいずれかの方法しかな
い事など。

蓑5－b Q7－5　患者さんの遺伝子診断，保因者診断，出生前診断を行うか否かを決める際に，被相談著に対
してどの様な事項を説明することが必要だとお考えですか。次に挙げる各項目を，あなたが
遺伝相談を受けに行く側（クライェソト）に立った場合として，5段階尺度でお考え下さい。

Q7－5－2　保因者診断（n＝907）

　　　 どち らか と

極めて必 要　 言 えば必要

どち らとも

言え ない

ど ちらか と

言えば不必要 全 く不必要 無回 答

（蔦）　　　　　 （l） （†） （l） （t） （l）

①　 検査 の性 質 旦9ニー写　 台石二日6 早や‥－4 13．0 0．6 1．0 4．9

②　 検査の 楕度 軋 享　 テ6二・・テ 早耳：・き 15．9 0．8 0．8 4．9

③　 診断の 利点 ・欠点 軋 室　 蘭二・1 顎：・薫 15．2 1．5 0．7 6．2

⑦　 検査結果 が判 明 した時点に本 人及び 53．0　　　　　　 21．6 9．8 0．4 0 ．4 1 4．7

家 族が 直面す る意思決 定の性 質 ＊ ラj二‾‾6

＊例えは，出生前の遺伝子診断で病気と判明した場合に，胎内治療が可能でなければ（胎内治療が可能な病気は
未だ少ない）そのまま病気である事を覚悟して妊娠を継続するか，人工流産をするかのいずれかの方法しかな
い事など。

蓑5－C Q7－5　患者さんの遺伝子診断，保因者診断，出生前診断を行うか香かを決める際に，被相談者に対
してどの様な事項を説明することが必要だとお考えですか。次に挙げる各項目を，あなたが
遺伝相談を受けに行く側（クライエソト）に立った場合として，5段階尺度でお考え下さい

Q7－5－3　出生前診断（n＝907）

　　　 どちらかと

極めて必要　 言えは必要

どちらとも

言えない

どちらかと

言えは不必要 全く不必要 無回答

（‡）　　　　　 （l） （l） （t） （t） （t）

①　 検査の性質 軋 7　 テ訂百　 草4：・旦 13．3 1．9 1．5 7．9

②　 検査の精度 与り二・9　 施 盲　 等蔓：一月 1 4．1 2．1 1．5 7．7

③　 診断の利点 ・欠点 蔓草二・㌧ 紆 週 ・薫 13．0 2．0 1．4 7．5

④　 母体への影響 軋 Ⅷ ・了 薫：・や 6．5 0．8 0．7 5．6

⑤　 胎児への影響 鱒∴　 離：一言 皐T・き 5．6 0．4 0．4 6．0

（診　流産の危険性 軌 ！ 哀亮：盲　 牲 寧 6．4 0．9 0．4 7．8

⑦ 芸芸慧器 芋警去羞霊宝諾 会尊び 5 7．2　　　　　　 16．0 10．0 0．9 1．0 14．9
ラ§：盲

●例えは，出生前の遺伝子診断で病気と判明した場合に，胎内治療が可能でなければ（胎内治療が可能な病気は
未だ少ない）そのまま病気である事を覚悟して妊娠を継続するか，人工流産をするかのいずれかの方法しかな
い事など。
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た。一方『検査結果判明時に直面する意志決定

の性質』に関する説明の項は15％が無回答であ

った。これは，本邦の医療が長い間paternal

medicineであったため，回答者が本項を理解

困難であったことによる可能性もある。

GC実施施設は大学・専門病院が適切とする

者が多かったが，窓口には身近な施設も要す

る。気軽に相談可能な主治医と専門家の医療チ

ームが必要であろう。

GCシステム確立には経済的援助を要する。

現状では研究費で賄われているが，必要費用に

対する償還制度（公的補助）がなければ，患者／

家族がGCを希望しても受けられない可能性

がある。本調査で，回答者の90％は公的補助を

必要としていたので，公的補助制度が提唱され

ても，国民には受け入れられ得ると考えられ

た。

文　　献

1）福山幸夫，白井泰子ら：Duchenne型筋ジストロ

フィーの遺伝相談倫理についての検討．厚生省精

神・神経疾患研究委託費，筋ジストロフィーの臨

床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究，平成3

年度報告書：365－38，1992

2）白井泰子，大澤真木子ら：Duchenne型筋ジスト

ロフィーの遺伝相談倫理の検討一迫伝相談の定義

に関わる問題を中心として．同上，87－91，1992

3）白井泰子，大澤真木子ら：Duchenne型筋ジスト

ロフィーの遺伝相談倫理の検討（2）一遺伝相談に対

するクライェソトのニーズを中心として，厚生省

精神・神経疾患研究委託費，筋ジストロフィーの

臨床病態と遺伝相談及び疫学に関する研究，平成

4年度報告書，25－28，1993

4）大澤真木子，白井泰子ら：筋ジストロフィーの遺

伝相談－その問題点と解決への第一歩，東京女子

医科大学雑誌　62：1118－1136，1992
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究

平成5年度研究報告書

筋ジストロフィーの遺伝相談倫理とクライエントのニーズ

班　　員　白　　井　　泰　　子

国立精神・神経センター精神保健研究所

共同研究者　大　澤　真木子1），福　山　幸　夫1），丸　山　英　二2）

1）東京女子医科大学小児科学教室　2）神戸大学法学部

要　　旨

ヒト・ゲノム研究の急速な進展に伴って，診

断可能な遺伝疾患の数は増加している。しか

し，そのほとんどの疾患の治療方法は末だ分か

っていない。こうした事情は，遺伝相談におい

て，クライェントの自律およびインフォームド

・チョイスという原則を，通常の医療を行う場

合以上に尊重しなければならないことを示唆し

ている1）。これらの諸原則が医療の現場でどの

様に尊重され実体化されているのかを検討する

ための一つの試みとして，筋ジストロフィー患

者の家族を対象として遺伝相談に関する意識調

査を行った。

日　　的

本年度は，昨年行った「『筋ジストロフィー

の遺伝相談』についての調査」に若干のデータ

を新たに追加し，前述の視点から筋ジストロフ

ィーの遺伝相談に対するクライェソトのニーズ

及び情報提供の現状について検討した。

方　　法

調査は，2回に分けて行われた。初めの調査

は，日本筋ジストロフィー協会の協力を待て

1992年11月～12月に行われた。150名の会員に

調査用紙を送付し，78名から回答を得た。本年

度の調査は，1993年9月に行い，東京在住の筋

ジストロフィー患者の家族28名から回答を得

た。総計106名のデータが最終分析の対象とさ

れた。

結　　果

（1）回答者の属性と患者のプロフィール

回答者の属性と患者のプロフィールは，表1

に示す通りである。患者の病型ではデュシェソ

ヌ塑筋ジストロフィー（DMD）が最も多く，患

者全体の60％を超えていた。以下の分析におい

ては，患者の病型を基準として回答者を‘‘DMD”

群と“その他’’群の2グループに分け，各々の

蓑1　回答者の屈性と患者のプロフィール

回答者の属性　　　　　l　　　　　　　　患者のプロフィール

1．性別：

男性42名（39．6％）女性63名（59．4％）

無答1名（0．9％）

2．平均年齢：49．7歳（SD＝9．0）
3．患者との続柄：

父　40名（37．7％）母　58名（54．7％）

本人5名（4．7％）夫1名（0．9％）

無答2名（1．9％）

1．性別：

男性95名（89．6％）女性11名（10．4％）

2．平均年齢：22．5歳（SD＝10．5）

3．病型：

DMD66名（62．3％）ベッカー型6名（5．7％）

福山型10名（9．4％）その他　19名（17．9％）
無答　5名（4．7％）
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表2　主治医から説明を受けた事項

質問項目について比較検討を行った。

（2）疾患に対する情報の開示

表2は，家族が患者の病気について主治医か

ら説明を受けた事項をまとめたものである。

（3）筋ジストロフィーと遺伝子の異常の関係に

ついての医師との対話

患者の病気と遺伝子の異常との関係について

医師と話したことがあるか否かを尋ねたとこ

ろ，図1－1に示す結果を得た。

％

60

50

40

30

20

10

0

あり　　　　　　なし　　　　　　無答

図1－1　病気と遺伝子の異常との関係（1）：

医師と話したことがあるか
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0
あり　　　　　　なし　　　　　　無答

図1－2　病気と退伝子の異常との関係（2）：
医師と話してみたいと思うか

次に，退伝の問題について医師と話し合った

ことがないと回答した者に対して，もし機会が

あれは，この問題について医師と話し合ってみ

たいと思うか香かを尋ねたところ，図1－2に

示したように，両群共に4割以上が，遺伝の問

題についての医師との対話を希望していること

が明らかにされた。また，その場合に特に取り

上げたい問題としては，患者の兄弟姉妹と病気

との関係が最も多く挙げられていた。

（4）近親者に対する遺伝情報の開示

自分の子どもが筋ジストロフィーと診断され

た後，自分の姉妹などに対して“同じ病気の子

どもを持つ可能性があることを知らせた方がよ

い”と医師から言われた場合どうするかを尋ね

たところ，図2に示す結果を得た。

（5）患者の姉妹に対する保因者検査

保因者検査の必要性を患者の姉妹にどの様に

説明したらよいかを尋ねたところ，図3に示す

結果を得た。

（6）家族計画についての相談

患児の出生後，家族計画について医師に相談

％

60
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40
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10

0

（1）　　（2）　　（3）　　（4）　　無答

図2　情報の開示に対する患者・家族の態度
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（1）　　（2）　　（3）　　（4）　　無答

図3　保因者検査に関する説明（1）：どの様
にして患者の姉妹に説明するか

したことがあるか否かを尋ねたところ，図4－

1に示す結果を得た。図4－2は，家族計画に

ついて医師に相談しなかった理由を示したもの

である。

考　　察

今回の調査結果から，筋ジストロフィーの遺

伝相談における問題点として以下の諸点が示唆

された：

（1）患者や家族は遺伝に関する情報だけでな

く，当該疾患の経過や予後，現在可能な治療法

など疾患全体に関連する情報を求めている。

（2）遺伝的問題の情報提供に際しては，個々

の場合に即した分かりやすい言葉で説明を行わ

なければならない。

（3）確定診断および保因者診断の後に，患者

・家族に対するフォローアップ・カウンセリン

グやサポートを提供する体制を整備することが

必要である。

（4）早期に確実な診断をつける努力を継続す

ることが不可欠である。
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び退伝相談に関する研究
平成5年度研究報告書

筋ジストロフィー協会における遺伝相談の事例研究

班　　員　貝　　谷　　久　　宣

社団法人日本筋ジストロフィー協会

共同研究者　河　端　静　子，城　山　由　比，福　繹

鈴　木　敏　明，香　西　智　行，佐　藤

山　田　栄　吉，岩　本　節　子，大　平

仲　岡　紳　行，余　湖　典　昭，榊　枝

上　　　良　夫，大　山　　　正，矢　澤

竹　内　　　茂，藤　井　康　久，米　村

社団法人日本筋ジストロフィー協会

要　　旨

本研究は，患者・家族の疾病に対する認識の

程度を知り，向後の患者・家族教育，遺伝相談

の指針を得ることを目的とし，18事例につい

て，日本筋ジストロフィー協会にて行ったカウ

ンセリングの経験を記し，さらに，問題となっ

た1例について述べた。

結果として，患者・家族教育が必要なこと，

医学情報の流れのシステムを高所から考える必

要があること，そして遺伝子診断システムの整

備・確立が望まれることを考察した。

日　　的

この研究は，遺伝相談事例を分析することに

より，患者・家族の疾病に対する認識の程度を

知り，向後の患者・家族教育，遺伝相談の指針

を得ることである。

方　　法

日本筋ジストロフィー協会隔月刊の機関誌

『一日も早く』退伝相談を受け付ける旨の広告を

掲載した。カウンセラーは日本臨床遺伝学会の

医師，退伝カウン㌧セラーの講習を終了した班員

であった。遺伝相談の特殊性を考慮し，協会本

夫

雄

隆

吉

司

孝

利
隆
　
　
活
健
友

部の診察室で直接面接し，相談に応ずることを

原則としたが，手紙によるものも少数あった。

結　　果

18事例を受け付けた。その内訳は，女性12

名，男性9名，そのうち3組の夫婦があった。

患者自身7名，家族14名：直接面接14，手紙に

よる相談3，電話1だった（表1）。診断された

または考察される疾患名は，デシャンヌ型5，

顔面扁甲上腕型3，肢帯塑3，筋強直性ジスト

ロフィー2，先天性2，代謝性1，不明2であ

った（表2）。相談内容について，生殖行動決

定に関する相談12，既に出生した子どもの発症

危険率に関する相談2，病気の性質についての

相談4，及びその他6であった（表3）。

相談に際して患者・家族は筋ジストロフィー

という診断を知っているだけで，詳しい診断名

を知る者は殆んどなかった。また，肪ジストロ

フィーが遺伝病であることをおぼろげに知って

はいるが，遺伝形式を知るクライェントは1人

もいなかった。

今回は，カウンセリングを受け付けた中で特

に注目される事例について報告する（図）。ク

ライェントAは夫41歳，妻36歳の夫婦である。

この夫婦には8歳と6歳の健康な男児と女児が

ー36－



蓑1　日本筋ジストロフィー協会退伝相
談事例（H．5．3．29－H．5．11．24）
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表218事例の病名

デシャンヌ型

顔面肩甲上腕型

肢帯型

筋強直性ジストロフィー

先天性

代謝性

不　明

蓑3　退伝カウンセリング内容

89日（3．4′3，4）　　3．7／3．4　　　4．4／3．4　4．8／3．4　9．0／3．43．4／3．4

C：クライエント　　　　P：患者　　　　　⑳団：発病者

図　筋強直性ジストロフィーの一家系

生殖行動決定に関して　　　　　　　12

既に出生した子供の発病危険性に関して2

病気の内容に関して　　　　　　　　　4

その他　　　　　　　　　　　　　　　　6

それぞれあり，第3子を妊娠した。ところが，

妻の姉38歳は筋強直性ジストロフィーであり，

4歳になるその第2子である長男も筋強直性ジ

ストロフィーに罷患していた。その為，クライ

ェソトAは，妻の姉がその長男を出産したB総

合病院に平成4年12月21日，妊娠第9週で受診

した。クライェソトAはその妊娠中の胎児が筋

強直性筋ジストロフィーである可能性を心配

し，筋強直性筋ジストロフィーについてわかっ

ているこのB総合病院を受診した。この時点

で，クライェントAはその病院での出生前診断

を希望し，胎児が筋強直性ジストロフィーであ

れは人工妊娠中絶をする決心をしていた。妊婦

は翌年1月4日，産科医の紹介でB病院神経内

科を受診した。筋電図検査と一般理学的検査を

受けた。1月11日，神経内科より産科に「妊婦

は筋電図検査で異常所見は認めず，臨床的には

筋強直性ジストロフィーとは考えられない，胎

児については羊水診断が有用」との返信がなさ

れた。当日クライェントAは「胎児が筋強直性

ジストロフィーの可能性はまずない，90％OK」

という旨を産科医より聞いた。そして，同年7

月28日，先天性筋強直性ジストロフィーの女児

を出産した。これは，クライェントAが初めか

ら胎児が筋強直性ジストロフィーであることを

心配し，B病院を受診したが不幸な結果となっ

た事例である。このような結果の背景として筋

強直性ジストロフィーの遺伝形式の複雑さがあ

げられる。筋強直性ジストロフィーは常染色体

性優性遺伝と成書には書かれており，妊婦が発

病していないということから，産科医は胎児診

断に踏み切らなかったものと思われる。筋強直

性ジストロフィーでは世代を経る毎にDNAの

重複が著名となり異常が出現することがごく最

近明らかになり，今後の遺伝カウンセリングに

おいて十分留意すべきことと思われた。なお，

本事例報告はクライェントAが収集した資料だ

けに基ずくもので，該当者から直接確かめたも

のではないことを記す。

考　　察

1．患者・家族教育の必要性

「遺伝」という言葉を使用する場合に10年前

ならかなり気を使わなければならないムードが

あった。しかし，近年の新聞をはじめとするマ

ス・メディアに遺伝子診断，遺伝子治療という

言葉が癌や感染症にまで頻繁に出現するように

なり，その様相は変化してきた。このような状
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況で，協会誌「一日も早く」に退伝相談受け付

けの記事を掲載すると予想を上回るクライェソ

トが得られた。ただ，クライェントの病気の理

解の程度は決して十分ではなく，今後，患者・

家族に対する教育・啓蒙に尚一層努力する必要

であると考えられる。

2．医学情報の流れ

分子遺伝学の進歩はめざましい。筋ジストロ

フィーの遺伝子研究も次々と臨床に応用されて

いる。1つはこれらの知識を臨床最前線の医師

がいかに知るかという問題がある。また，患者

の立場から云えは，これは最新の研究の成果を

利用した医療または遺伝カウンセリングをどこ

で受けることができるかと云った情報入手に関

する問題がある。今後さらに，最新医学情報の

伝播，普及システムを高所から考える必要があ

ると考えられる。

3．遺伝子診断システムの整備

現在なされている遺伝子診断は研究レベルの

ものが実施臨床に便宜的に使用されている。こ

れが臨床レベルで確実にしかも堅実に利用され

る必要がある。それには，①検査のクオリティ

ーコントロールの問題，②プライバシー保護と

インフォームド・コンセントの問題，（釘経済的

問題の3点をクリアーしなければならない。こ

の点に閑し，医療者側，患者側，行政サイドが

一体となって新しいシステムを作る必要性があ

ると考えられる。

－38－
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成5年度研究報告召

プロジェクト研究Ⅰ遺　伝

筋ジストロフィー遺伝子診断の今後のアプローチ

班　　員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東埼玉病院内科

共同研究者　加　藤　真　吾（Qualitycontoller）1），川　村　　潤2），野　崎　博　之2）

1）慶応義塾大学医学部生物学教室　2）国立療養所東埼玉病院内科

要　　旨

進行性筋ジストロフィー患者の遺伝子診断の

一次スクリーニングには現在　multiplex PCR

が主に使われているが，重複例を含めた診断や

保因者診断にはサザンプロット法による解析が

重要であると考えられる。しかし，一般の医療

施設ではラジオアイソトープを使用できない。

そこで非放射性標識法を用いたサザンプロット

解析によってこの遺伝子診断が可能かを検討し

た。その結果，欠失例と重複例及びそれらの保

因者についてもDNAバンドの欠矢や強度の変

化から診断することができた。今後は，junction

fragment　に注目して保因者診断の精度を高め

たり，患者の　30－40％を占めると考えられる

点変異についても，SSCP法やheteroduplex解

析法に改良を加えることによって診断を可能と

することが重要であると考えられる。

はじめに

進行性筋ジストロフィー患者の退伝子診断の

一次スクリーニングには現在　multiplex PCR

が主に使われている。しかし，この方法では欠

失例しか診断できず，重複例を発見することは

困難であり，また欠失例の保因者診断について

もいつも明確な結果が得られるとは限らない。

連鎖解析による保因者診断は非常に確率の高い

方法であるがいくつかの不確定要素がある。以

上のことから，遺伝子診断におけるサザンプロ

ット法の役割は今なお大きいといえる。そこで

我々は，低頻度切断制限酵素と“一本鎖DNA

電気泳動法”を組み合わせてjunctionfragme・

ntを高率に検出する方法を考案し，これを用い

て保因者診断を行なうことに成功した。また，

非放射性標識を用いたサザンプロット解析によ

る遺伝子診断の成否について検討を行なってき

た。ここでは，紙面の都合上，後者の研究成果

を中心に報告する。前者の原理や方法について

は一昨年と昨年の報告書を参照されたい。

目　　的

定量的サザンプロット解析は遺伝子欠失・重

複の患者及び保因者の遺伝子診断を正確に行な

うことができるが，一般にはラジオアイソトー

プを用いるため，放射線使用施設を持たない多

くの医療施設ではこの方法を行なうことが不可

能である。近年，非放射性標識法が著しく進歩

し，感度的にはラジオアイソトープと遜色がな

いと言われている。そこで，非放射性標識によ

るサザンプロット解析を用いて筋ジストロフィ

ー患者及び保因者の遺伝子診断ができるかを検

討した。

方　　法

正常人，筋ジストロフィー患者及び保因者の

末梢血から抽出したDNAそれぞれ10FLgを

制限酵素HindIlIで切断し，0．7％アガロー

スゲルで電気泳動し，ナイロンメソプレソHy・

bondN＋（Amersham）にアルカリブロッティ

ソグし，NEBlot Phototope Kit（New Eng・

－39－



1and Biolabs）でビオチソ標識したジストロフ

ィンcDNA　とハイプリグイズした。ハイブリ

ダイズしたDNAの検出はPhototope Detec－

tion Kit（New EIlgland Biolabs）を用いて行

なった。その原理は，ビオチン標識したDNA

にストレプトアピジンを結合させ，さらにこれ

にビオチン化アルカリホスファクーゼを結合さ

せ，この酵素の働きによってlumigen－PPD

が切断されるときに発する光をX線フィルムに

捉えるものである。なお，キットのプロトコー

ルにはないが，ビオチン化アルカリホスファク

ーゼを加えた後，0．5％SDSを含むWash

SolutionIで5分間，2回洗浄する操作を挿入

することによって，バックグラウンドを抑える

ことができた。

結　　果

ジストロフィン遺伝子のサザンプロット解析

が他の遺伝子の場合と比べて難しい理山の一つ

は，エクソン1個あたりの平均の長さが約200

bp　と短いために，バンド強度が弱くなること

である。したがって，一般的な遺伝子ではうま

くバンドが検出できる非放射性標識キットで

も，ジストロフィン遺伝子ではバンドがきれい

にでない場合があることに注意すべきである。

今回用いたキットは我々が試したいくつかの他

の製品に比べて最良のシグナル・ノイズ比が得

られたものである。しかし，国に示した結果

は，ラジオアイソトープを用いた以前の結果1）

に比べて劣っていた。

Lanelの男性正常人とlane2の女性正常

人を比べると，後者のすべてのバンドの強度が

前者のほぼ2倍になっている。Lane3は患者

であるが，明らかに2本の／ミンドが欠失してお

り，欠失例であることが分かる。Lane4は

lane3の症例の母親であるが，欠矢に対応する

バンドの強度が明らかに約1／2になっており，

保因者であることが分かる。Lane5の患者で

は，2本のバンドの強度が約2倍になってお

り，重複例であることが分かる。Lane6は

lane5の症例の母親であるが，重複に対応する

バンドが濃くなっており（理論的には1．5倍），

保因者であると判断できる。

1　2　3　4　5　6

筋ジストロフィー患者及び保因者DNAの

非放射性標識によるサザンプロット解析。末
梢血DNAを制限酵素HindlIIで切断した。

プローブにはジストロフィンcDNA8を用い

た。Lanel，男性正常人。Lane2，女性正常
人，Lane3，欠失例，Lane4，lane3の関連

保田老，Lane5，重複例。Lane6，1ane5の

関連保困者。欠失，重複に関係するバンドを
矢印で示す。

考　　察

今回の研究結果から，市販の非放射性標識キ

ットを注意深く用いることによって進行性筋ジ

ストロフィー患者及び保因者のサザンプロット

解析が可能であると結論できる。ここでは特定

のキットを用いた結果を示したが，他の製品で

は同様な成績が得られないことを意味するもの

では当然ない。

今後の筋ジストロフィーの遺伝子診断におい

ては，全症例の30－40％を占めると考えられ

る点変異による異常を，mRNA－PCRを組み

合わせたSSCP法やheteroduplex解析法な

ど（総説2）参照）を用いることにより迅速に検

出することが重要になると考えられる。
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筋ジストロフィーの臨床・疫学及び遺伝相談に関する研究
平成5年度研究報告欝

サザンプロット法による進行性筋ジストロフィーの

遺伝子重複例の保因者診断

班　　員　石　　原　　博　　幸

国立療養所東埼玉病院内科

共同研究者　川　村　　　潤1），佐々木　一　哉1）

川　城　丈　夫1），加　藤　真　吾2）

1）国立療養所東埼玉病院　2）慶応義塾大学数生物学

要　　旨

サザンプロット法を用いて進行性筋ジストロ

フィーの遺伝子重複例の保因者診断を行なっ

た。遺伝子重複の保因者であるか否かの診断が

可能だったのは対象の13名中7名，8家系中の

5家系であった。重複の診断が可能だった7名

のうち，junction fragmentを認めた症例は4

名であった。遺伝子重複例の保因者診断はサザ

ンプロットのS／N比やDNAの定量性を厳密

に管理しなくてはならない。このためサザンプ

ロット法の精度や安定性を向上させるために

は，複数の制限酵素消化を行ったり，junction

fragmentの検出率をあげるなどの工夫が必要

であると考えられた。

日　　的

デュシャンヌ型およびベッカー型進行性筋ジ

ストロフィーにはⅩ染色体上のジストロフィン

遺伝子の異常が存在し，これを利用していくつ

かの遺伝子診断により保因者診断が行われてい

る。しかし　DMD　家系の発端者の遺伝子異常

の検出が現在のところ主としてPCRで行われ

るためか，保因者診断の検討がDMD遺伝子の

欠失例に偏重する傾向がある。一方，DMDの

遺伝子異常の10％以上を占めているduplica・

tionの保因者診断についての検討は未だに十分

とはいえないのが現状である。

今回我々はcDNAを用いた定量的サザンプ

ロット法でDMDの　duplicationの保因者診

断につき検討を加えたので報告する。

対　　象

対象は本院入院または通院中の　DMD　患者

のうち既にcDNAを用いたサザンプロット法

でジストロフィン遺伝子に重複の認められた患

者（8家系）の母親または姉妹13名である。

方　　法

末桁血採血より白血球を分離L RNase処

理，プロテアーゼ処理の後にフェノール・クロ

ロフォルム抽出を行い，エタノール沈澱により

DNAを抽出した。この　DNAをHindIIIで

処理し精製した後に，5FLg　を　0．7％agarose

gelで電気泳動を行い，ゲルを脱プリン処理を

行なった後に，0．4N NaOHでナイロンメソ

ブレンにトランスファーした。CDNA　の標識

は82p－dCTPを用いランダムプライム法で行

った後，エタノール沈殿，Sephadex G－50　カ

ラムでプローブを精製した。

結　　果

図1は　HindIII消化し電気泳動した　DNA

をcDNA9をプローブとしてサザンプロット

を行なったものである。レーン4から6はジス

トロフィン遺伝子欠矢の家系である。遺伝子欠

－42－



－斗」二三＝＝→■－－■▲二二二‾三・■■「－

1■｝■　■－　－　■■－　■－・洲／－　－■　■－■

図　1

1　　2　　3 4　　5　　　6　　　7　　8

－／鳩

－■■■　－■　－■　－■■■■　ヽ■－　′

・・・－－●l■●－■｝h疇hhドⅧ

隼香聖鞄　■　　ゝじ沸　　‾．二二ニ：ここ‾

やごこ：二二‡三〇　　二：誉警二三子「

矢の保因者はバンドの渡さが1／2になるために

定量的サザンプロット法では比較的容易に診断

が可能である。遺伝子重複の保因者診断は，バ

ンドの濃さが正常の1．5倍か否かを判定しなけ

ればならないため，遺伝子欠矢より更に技術的

に困難になる。重複の保因者診断の例である

が，レーン7が発端者でこのcDNAセグメン

トではエクソン56（1．Okb），エクソン57（8．8

kb），エクソン58，59（6．Okb）にduplication

を認める。レーン8は母親，レーン9が発端者

の妹，レーン10が正常女性，レーン11が正常男

性である。レーン8の母親では発端者でdupli－

cationが認められたエクソンでバンドが正常女

凝

舗顔　聯

図　2

性より濃くなっており，このため各々のバンド

間の漉きの比率が正常と異なっている。この母

親は保因者と診断できる。レーン9の妹は正常

女性と同じパターンを示し保因者ではないこと

がわかる。

図2は　HindIlI　消化し電気泳動した　DNA

をcDNA1－2aをプローブとしてサザンプロッ

トを行ったものである。レーン1が発端者，レ

ーン2，3が発端者の姉妹，レーン4は発端者の

母親である。レーン7が正常女性，レーン8が

正常男性である。発端者にはェクソソ7のdu・

plicationがある他に10．5kbのエクソン10－

11より更に長いjunctionfragmentを認めた。
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