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研究班の発足と一年のまとめ

A）研究目標と班構成

平成5年4月より当研究班が新たに発足した．班員34名，協力班員2名，顧問5名の構

成である．本研究班は三好班，杉田班および荒木班の後継班である．これまでに輝かしい

成果を挙げてきたことは周知であり，本年度の活動においても，随所にその伝統と遺産の

恩恵を享受したといえる．

本研究班の目的は，筋ジストロフィーおよび類縁疾患について，診断，病態および治療

に関する研究を行うことである．筋ジストロフィーとしては，Duchenne塑（DMD），

Becker型（BMD），顔面肩甲上腕型（FSH），肢帯型（LG），福山型（FCMD），遠位型な

どを対象とした．類縁疾患としては，ミトコンドリア脳筋症や筋緊張性ジストロフィー

（MyD）を対象疾患とした．

班員各位から提出いただいた研究計画を以下の7群に分摂した．

i）DMD，BMDにおけるdystrophinとそのisoform，dystrophin related protein（DRP，

utrophin），dystrophinassociated glycoprotein（DAG）などの発現や病態に関する研究

（担当幹事；若山吉弘，清水輝夫）

ii）FSH，FCMD，遠位型などの染色体や遺伝子解析（同：荒畑喜一）

iii）カルシウムイオン調節，自己貪食誘起物質など（同；高木昭夫）

iv）筋ジストロフィーの治療法開発（同；寺尾寿夫，高木昭夫）

Ⅴ）筋緊張性ジストロフィーの病態研究（同；後藤幾生）

Vi）ミトコンドリア脳筋症に関する研究（同；佐藤　猛，小澤高賂）

Vii）SCARMD（Adhalin欠損症），筋炎などに関する研究（同；佐藤　猛，清水輝夫）

B）研究成果

i）Dystrophin，DAG，Laminin，DRPなど

Dystrophin研究はDAGと称される一群の膜蛋白の発見につながり，細胞生物学の新し

い頁を開いたといえる．現在dystrophinはDAGを介して，細胞外マトリックスと連結し，

細胞の補強や信号伝達に関与する可能性が考慮されている．43正一DAGは形質膜内側で

dystrophinと相対していることがdoubleimmunogoldlabelling法で証明された（若山ら）．

光顕レベルでは，43K－DAGはDMDで中等度に低下していた（若山ら）．50Ⅹ－DAG



（Adhalin）はSCARMD（Severechildhoodautosomalrecessivemusculardystrophy）で

欠損することは既に報告されている．Adhalin欠損症は北アフリカのアラブ人において発

見されたが，その後人種を越えて広く分布するとされた（清水ら），また本邦においても同

一症例が報告された（納ら）．Adhalin欠損症は遺伝的には単一ではないといわれる（清水

ら）．末梢神経にはDpl16（dystrophinisoform）やdystroglycanの発現をみたがadhalinの

発現はなかった（清水ら）．

156KTDAG（a－dystroglycan）は細胞外マトリックスの1amininM鎖と結合している．

LamininM鎖の免疫組織染色によるとdy／dy筋ジストロフィーマウス骨格筋で染色性が消

失していた（荒畑ら）．FCMDにおけるlamininsubunitの染色性も検討された（水野ら）．

DRP（Utrophin）はDMD女性保因者の心筋でdystrophinを欠く細胞で代償性に発現し

ていた（川井ら）．ヒト培養筋細胞では未熟期には細胞質内に，成熟するとNMJに局在し

た（中林ら）．Utrophinは中枢神経では軟膜や血管壁に発現していたが，neurOnでの発現

はなかった（内野ら）．Utrophinはまた血管内皮細胞に多く発現していた（清水ら）．

ii）遺伝子解析

BMDは多様な臨床症候を望することで知られる．この中には，拡張型心筋症を主徴と

するものがあり，Ⅹ－1inked dilated cardiomyopathyとも呼ばれる．この群では

dystrophin遺伝子のexon1－2近傍の欠損が報告された．Intronlには転写調節機構が存

在しその障害のための発病と推定された（吉田ら）．DMDのいわゆるrevertant fiberにお

いては，dystrophin陰性筋線経と同一のDNA欠矢が証明された．発現している

dystrophin蛋白も不完全タイプのものであった（水野ら）．体細胞mosaicismを星する

DMD剖検症例が報告された．リンパ球ではexon1－7の欠矢を認めたが，胸鎖乳突筋，

側頭筋，横隔膜，腎からのDNAには欠矢を認めていない（斉藤ら）．FSHのDNA診断に

はp13E－llprobeを使用するSouthern解析が行われている．新しいprobepFRlが開発さ

れた（荒畑ら）．

FCMDは本邦に多く，また中枢神経病変を伴うことで注目されている．ホモ接合性マッ

ピング法を応用した連鎖解析から，遺伝子局在は9q31－33と判明し，今後の発展が期待さ

れる（戸田ら）．

iii）筋ジストロフィーの治療

筋芽細胞移植による筋ジストロフィーの治療に関しては種々の検討が加えられている．

Myoblastが基底膜を通過しにくいことに鑑み，COllagenasel併用を行い，生者率を向上さ

せた（寺尾ら）．本邦でもmdxマウスの実験的遺伝子治療が開始された．HVJ－リポゾーム

法によりdystrophinの全cDNAを筋注して，dystrophinの発現をみた（岡田ら）．緩和的治

療として，dantroleneやbestatinの効果が分析された（梶ら，栗原ら）．

iv）ミトコンドリア脳筋症

MitochondrialDNA欠矢の検索は主としてSouthern法で行なわれてきた．Multiplex



PCR法による検査法が開発された（湯浅ら）．3243変異を伴うMELASにおいて各種組織

や細胞における変異mtDNAの比率が検討された．Raggedredfiber（RRF）ではmtDNA量

はnon－RRFの5～17倍に増加しており，かつ変異mtDNA比率は有意に増加していた

（内野ら）．いわゆるSSVと呼ばれる筋内小動脈でも変異mtDNAが増加していた．変異

mtDNAによる細胞障害はその分配量に関係するとされる．MELAS症例の単一リンパ球

における変異mtDNA量が検討された．各リンパ球におけるheteroplasmyの比率はほぼ一

定であった（桃井ら）．MELASにおけるtRNAロイシン（UUR）の点変異として，3243

（A→G）は80％，3271（T→C）は10％を占めている．残り10％はまだ不明である．32

91（T→C）が新しい変異として報告された（宝釆ら）．3291では種をこえて広く保存され

た塩基である．tRNA・チロシソ遺伝子近傍の挿入変異の病因的意義が検討された（後藤

ら）．慢性腎不全を主徴としミトコンドリア病の疑われた症例で12SrRNA遺伝子におい

て，827A→G変異が報告された（小澤ら）．

MELASの発症機序の解明を目的として，Cybridを応用した実験が行われた（太田ら）．

3271変異では呼吸鎖酵素活性の低下が，また3243変異では酵素蛋白合成の低下が観察され

た．

Ⅴ）その他

筋緊張性ジストロフィー（MyD）症例におけるCTGリピートの増大が分析された．いわ

ゆるanticipationには世代間でのリピートの増幅が深く関係することが確認された．先天

性MyDの出現機序にもCTGリピートの増加の関与が推定された（辻ら）．MyD剖検脳を

使用して，MyD遺伝子のallele別発現を検討した．mRNA発現量の比較ではallele別に差

を認めていない（後藤ら）．Ryanodine受容体遺伝子の1840（C→T）変異は一部の悪性高

熱（MH）の病因とされている．本邦の4例のMHではこの変異は認められなかった（高木

ら）．

C）総合班会議

平成5年度班会議は12月3日，4日（於：全共連ビル）で開催された．48題の研究報告

があった．

「筋ジストロフィー」総合班会議は平成6年1月25日（於：日本都市センター）で行わ

れ，第2班からは以下の発表を行った．

1）Adhalin（50kDadystrophin－aSSOCiated glycoprotein）欠損症と筋ジストロフィー

松村喜一郎（帝京大学医学部）

2）福山型先天性筋ジストロフィーの遺伝子座

戸田　達史（癌研究会研究所）

3）顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの分子遺伝学

荒畑　喜一（国立精神・神経センター）



4）ミトコンドリア脳筋症に関する最近の研究の進歩

後藤　雄一（国立精神・神経センター）

5）Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝子治療　－現況と遺伝子導入法の開発－

乾　　幸治（大阪大学医学部）



追　　　悼

本年報の冒頭で深い悲しみの中で九州大学後藤幾生教授を追悼することとなった．

後藤教授は平成6年3月2日夕刻に急逝された．昨年12月の班会議に於いては，常時と

変わらぬ穏やかさで御発言や御指導をいただいた私共にとって，まさに夢幻のような出来

事であり，とても信じることはできない．

後藤教授は昭和57年より班員として活躍されてきた．平成2年からは幹事として指導的

役割を分担されている．本研究班の年報を播くだけでも，この分野における著明な御業績

を伺い知ることが出来る．Rigid spine syndrome，Isaacs症侯群，SCapuloperoneal

syndromeなどの症例研究がある．筋ジストロフィーモデル動物，塩基性線維芽細胞成長因

子，ミトコンドリア脳筋症などに関しては，パイオニア的研究をされた．筋緊張性ジスト

ロフィーの分子遺伝学的研究はまさに開花しつつあるお仕事であった．今後の研究班活動

に生じた空自の大きさに茫然とするのみである．

ユーモアに富む優しいお人柄への哀惜は私共班員の共通の思いであろう．永年に亘る先

生の御指導と御尽力に衷心よりの感謝を捧げるとともに，謹んで冥福をお祈りする次第で

ある．
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Ⅰ．臨床・病理



1）筋疾患における運動機能の評価

田　代　邦　雄◆

研究協力者　　伊　藤　和　則■　牧　野　　　均…

森　若　文　雄＊　島　　　功　二…

はじめに

運動能力を客観的に把握する方法としてAT（anaerob－

ic threshold），maXVO2（最大酸素摂取量）が代表的な

指標であるが，運動処方を行う場合，peakV02や最大心

拍数を基準とする方法は最大運動が必要となり，健常人

でも困難な点が多いl）2）．また，種々の疾患を有する患者

にはこの方法では判定できない．ATは最大運動を必要

とせず，トレーニング効果，運動能力を鋭敏で安全な方

法である．ATを考える場合，種々のパラメーターが存

在し，それぞれの状態で区別して用いられているが，わ

れわれが使用しているのはVT（換気閲値）を基準とし

ている3）4）．今回われわれは筋疾患筋緊張性ジストロフ

ィー（MyD），多発筋炎の運動機能をVO2／W（AT），心

拍数（HR），Load（W）．下腿（Hamstring，Quadriceps

muscle）の筋力を測定することで薬剤の効果，および運

動処方の妥当性について検討したので報告する．

対象と方法

筋緊張性ジストロフィー（MyD）5例について検討し

た．年齢は23歳－52歳（平均33．6歳）の男性4例，女性

1例であり，5例とも歩行可能であり，握力は7～19kg

（平均11．2kg）であり，CK（creatinephosphokinase）

は154～688IU／Ⅰ（平均369．2IU／Ⅰ）であった（表1）．

1．各症例についてVO2／W，HR，Loadを測定した．症

例1，症例5に対して塩酸プロカインアマイド250曙／

day，他3例にはplacebo（胃薬）を投与し，1年間投与

を継続した．その後VO2／W，HR，Load，、Peak時の

Load等を測定し，投与前借と比較した．

2．各症例に筋訓練測定装置（KIN／COM）を使用し，

右下腿（Hamstring，Quadricepsmuscle）の筋力を測定

し，1同様に塩酸プロカインアマイド投与前後での筋力

差を検討した．

多発筋炎2例についてVOJwの50％程度のLoadで運

動を処方し，運動を継続した場合，VO2／W，HR，

Loadの変化，および筋力について検討した．症例は63

歳，38歳女性，羅病期間は13年，2年であり，CKは68－

184IU／Ⅰであった．プレドニソロソ15mg～17．5mg／day

で連日投与をおこなっていた（表1）．

VO，／W，HR，Load，筋力の測定

呼気ガス分析はMINATO医科製エアロモニター

AE280を使用しbreath bybreath法で3秒毎，酸素摂取

量，二酸化炭素排出量，換気当量，心拍数等を連続して

測定した．運動負荷はエルゴメーターを使用し，漸増運

動負荷（ramp負荷）でおこなった．

筋力測定は筋訓練測定装置（KIN／COM）を用い，右

下腿（Hamstring，Quadricepsmuscle）の最大筋力を測

定した．Isokinetic modeで角速度300，900にて

COnCentric contraction，eCCentric contractionの動作で

表1左：MyD5例のプロフィール．症例は23歳から52歳までの男性4例，女性1例である．

右：多発筋炎のプロフィール．63歳，38歳のともに女性であり，現在もステロイド治療を継続している．

筋緊張性ジストロフィー（MyD）

症例1　症例2　　症例3　　症例4　　症例5

年齢 25歳　　　 23歳　　　 52歳　　　 49歳　　 19歳

性別 ♂　　　　　 ♂　　　　　 ♂　　　　　 ♂　　　　　 ♀

体重 37kg　　　 58kg　　　 47kg　　　 52kg　　　 51kg

CK（川／Ⅰ） 356士45　 154±58　 187±89　 46 1±38　 688±15 7

♯北海道大学医学部神経内科
■■美唄労災病院リハビリテーション科

■■●国立療養所札幌両病院神経内科

ー15－

多　発　筋　炎

症例1　　症例2

年　　 齢 63歳　　　　 38歳

性　　 別 ♀　　　　　　 ♀

曜病期間 13年　　　　 2 年

C【（IU／Ⅰ） 184±64　　　 68士36

Prednisolone 17．5mg／day　 15mg／day



実施した．concentriccontractionとは蹴り挙げる運動，

eccentriccontractionとは膝関節を伸ばそうと努力する

にもかかわらず，測定装置の力に負けて，膝関節が屈曲

を強いられる運動である．

結　　　果

MyD例に対して塩酸プロカインアマイドを投与した

症例1はAT前値が15．1ml／k／血であり，年齢を考慮し

ても著明に低下していた．またLoad35Wと同様に低下

し，ATからpeakまでのHR，Loadは比較的に良好で

あった．投与後のVOノWは20．1ml／k／血と有意に上昇

が認められAT時のLoadも59Wと上昇した．しかし

ATからpeakへの時間が短く，AT以降における運動の

持続性が少ないことが見られた．症例5も同様に塩酸プ
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ロカインアマイド投与前は13．5ml／kg／血，Load42W，

Peak時のLoadが55WとAT以降急速に運動能力が低下

する．投与後はATが17．3mVkg／血Load60W，Peak時

のVOノWが19．5と有意に上昇していた（図り．しかし

AT以降の運動能力は依然として低下していた．

placebo投与群（症例2，3，4）は投与前後で比較して

14．5ml／k／血から15．3ml／短／血，11．2ml／k／血から

12．1ml／k／血，症例4は投与前値がATまで測定できな

かったが，1年後は10．2ml／k／血と著明に低下してお

り，ほとんど変化がないと考えられた（表2）．

右下腿の筋力に関しては症例1，2，5で施行した．

角速度300でconcentric contractionの動作で施行したも

のが再現性が見られ，これによると塩酸プロカインアマ

イド投与例の症例1，5はともにQuadriceps muscleの

（MyD）塩酸プロカインアマイド投与例

【 1
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図1上段：症例1，5．プロカインアマイド投与群，ATの上昇とpeak時のLoadの増加が認められた．

下段：症例2．3．placebo投与群，AT，HR，Loadともに変化を認めなかった．
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表2　上段：MyD例の塩酸プロカイソアマイド投与群と

placebo投与群におけるAT，HR，Loadである・

症例1，5は塩酸プロカイソアマイド投与群で投与

前ATが15．1，13．5から投与後1年経過した時点の

ATは20．1，17．3ml／鹿／血と有意な上昇が見られた・

下段：症例1，2，5の筋力を角速度30°でCOnCentric

contractionで検討したもの．

塩酸プロカインアマイド投与群がQuadriceps

muscleで上昇していることが認められた．

筋緊張牲ジストロフィー5例のまとめ
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筋緊張性ジストロフィーの筋力変化

投与前　　　　投与後
Qtdriceps／随triDg QIJadriceps／ぬtString

症 例 1 15 8／5 8　　　 19 7／7 8

症 例 2 23 5／144　　　 23 0／1 10

症 例 5 5 7 ／98　　　　 88 ／1 58 （Ⅳ）
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表3　上・中段：多発筋炎のAT．HR．Loadの鮭移を示す・

症例1は運動療法を毎日施行した場合12．7から15・l

ml／短／血まで上昇したが，その後，運動量が減少す
ることでATはやや下降してきたが，peak時のLoad

は平衡状態であった．症例2も同様な経過を推移し
た．

下段：症例2における筋力の経過を追い検討した一

角速度300，900で検討したが，比較的再現性が良好
であり，筋力としての評価が可能であることが予想

された．

多　発　筋　炎

5／1291　7／1391　6／292　6／393

VO2川 12．7　　 15．1　　 13．8　　 12．9

HR 137　　　 138

Load 41　　　 42

peak VO2ノ佃 18．2　　　 17．8

peak HR 156　　　 166

peak Load 85　　　　 84

8／1992　9／1792　5／2493　11／1193

VO2川 16．0　　　 22．0　　 18．3　　 18．8

皿 141　　 133　　　 127　　　 133

Load 41　　　 71　　　 69　　　　 69

peak VO2／W 22．0　　　 27．0　　　 22．0　　　 25．7

peak IIR 150　　　 146　　　 150　　　 153

peak Load 54　　　　 89　　　 105　　　 107

症例2
多　発　筋　炎

5／25　93　　　11／1193

com／con （角速度30●） 280／192　　　　 300／179

＼con／con （角速度90●） 215／161　　　 231／158

con／ecc （角速度30■） 303／473　　　 293／466

con／ecc （角速度90■） 225／492　　　　 254／482 （N）

多　発　筋　炎
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図2　左：症例1．AT，HR，Loadであるが，peak時のLoadは低下していなかった・
右：症例2．同様に運動継続はpeak時のLoadの維持に役立ち仁運動量に比例してATの増減が見られた・
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筋力増加が認められた．筋力測定は特に最大筋力を測定

する場合，疲労が問題であり，そのためこの値が有意な

ものかは今後の症例の集積が必要であると考えられた

（表2）．多発筋炎に関して症例1はATが運動処方をお

こない，連日運動療法を継続した場合は12．7ml／k／血か

ら15．1ml／k／血と比較的上昇傾向が見られたが，その

後，日常生活の場での運動療法だけでは13．8～12．9ml／

k／血と下降傾向となってきた．しかしATから以降の

運動が比較的持続可能であり，AT時のLoadが41，42W

からpeak時の85，84Wと運動の持続性が見られた（図

2）・症例2は運動療法開始以前はAT16．Oml／短／血，

運動開始1か月で22．Oml／鹿／血と年齢を考慮してもほ

ぼ正常なところまで改善していた．しかし日常生活と，

週1回程度の運動量ではATが18．3，18．8ml／k／血と低

下しているが，AT時のLoadは69Wと比較的高く維持さ

れていた．またpeak時のLoadは105，107Wと上昇して

おり，AT以降における運動持続性の向上が考えられた

（表3）．筋力の測定は症例2で施行したが，それぞれの

角速度とconcentric，eCCentriccontractionの検討した

が，約6か月での筋力を検討したが，20～30Nの差はあ

るものの，有意な変化はなく，筋力は保持されているこ

とが予想された（表3）．

考　　　察

筋疾患の機能を呼気ガスを使用したATを指標として

薬札または運動機能自体を測定，検討してきた．筋緊

張性ジストロフィーに対して塩酸プロカインアマイドの

投与をおこなったが，この薬剤がmyotoniaにたいして

効果があることは以前から知られており，臨床の場で使

一18－

用されている．この薬理学的特徴である細胞膜の安定化

がmyotoniaの症状軽減に関与していることは周知であ

るが，今回われわれはこの薬剤が運動機能自体にも関与

し，効果的であることが，AT，HR，Load，筋力から推

察された・その薬理学的機構に関しては今後の課題では

あるが，長期間の投与で運動能力の改善が多少なりとも

認められることは，今後の治療の指標として重要である

ことが考えられた．また多発筋炎の運動は週1－2度程

度の運動療法ではATの低下が見られるが，運動を持続

することでpeak時のLoadが低下せず，平衡状態が保持

できることが予想された．このことでAT以降での運動

でも比較的長時間持続可能である．

文　　　献

1）谷口興一：心肺運動負荷テスト．南江堂，東京，

1993，p155．

2）中村好男：乳酸閲値と換気閲値との関連についての
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体育の科学　40：453－460，1990．

3）田代邦雄，伊藤和則ほか：筋疾患の治療効果につい

て一運動負荷試験によるAT（AnaerobicThreshold）

の検討一．“厚生省「精神・神経疾患研究委託費」

筋ジストロフィー及び関連疾患の成因と治療法開発

に関する研究”（荒木班）平成3年度研究報告書，
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2）常染色体優性肢帯型筋ジストロフィーの1家系

臨床的・筋病理組織学的検討

庄　司　進　一●

研究協力者　　小　国　英　一■　大　越　敦　夫■　安　達　充　芳■

林　　　明　人事　水　澤　英　洋書

はじめに

我々は常染色体優性肢帯型筋ジストロフィーの1家系

例を経験した．この家系は推定発症者を含め，両性に渡

り7人の患者を認めた（図1）．この家系例の特徴を明

らかにす‾るため，発端者を含めた同胞3例について，臨

床所見，筋CTによる障害筋の分布，生検筋の筋病理覿

織を調べ，常染色体劣性肢帯型筋ジストロフィーの日放

例と比較検討した．

対　　　象

症例1（発端老）：44歳女性　筑大神内　234420－1

主訴：四肢筋力低下

現病歴：25歳頃から両下肢を重く感じ，走れなくなっ

た．30歳時，第2子出産後，階段昇降が困難となった．

44歳時，当科外来を受診し，精査目的で当科入院となっ

た．

一般身体所見は身長153cm，体重55kg，血圧140／80皿

Hg，ほか胸腹部に異常なし．神経学的には意識は清明で

高次機能は異常なし．上腕三頭筋に徒手筋力テスト

（MMT）4，大腿四頭筋・膝屈筋・前脛骨筋にMMT3

の筋力低下を認めた．筋トーヌスは低下し，誹腹部は肥

大していた．深部反射は全般性に低下し，歩行は動揺性

でGowers’徽侯を認めた．感覚系，協調運動，自律神経

系には異常を認めなかった．

検査所見ではCKが165IU／mlと正常のほか，尿，血

算，生化学，免疫系，髄液はいずれも異常を認めなかっ

た．針筋電図では上下肢とも低振幅多相性運動単位放電

を認めた．

筋CT（図2A）では，大腿部で全般性に著しい筋萎縮

と脂肪変性を認めるが，その程度は伸筋群で比較的軽

く，大腿直筋はよく保たれていた．下腿部では大腿に比

べ全般性に障害の程度は軽く，誹腹筋やヒラメ筋に比べ

前脛骨筋等甲屈筋群に強い筋萎縮と脂肪変性を認めた．

前脛骨筋で行った筋生検のHE染色標本では，筋線維

■筑波大学臨床医学系神経内科
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の大小不同を認め，著明に肥大線経が増加し，中心核，

fibersplittingを認めた（図3A）．また，Phagocytosisを

伴う壊死線経も認めた（図3B）．DYS3抗体を用いたジ

ストロフィン染色では正常に染色された（図3C）．ま

た，DYSl，DYS2でも同様に正常パターンに染色され，

DRPでは染色されなかった．以上より本例を肢帯型筋ジ

ストロフィーと診断した．

症例2（発端者の姉）：49歳女性　筑大神内　238769－5

主訴：下肢筋力低下

現病歴：30歳頃より疲労時の下肢筋力低下を自覚した

が，日常生活には支障なく，階段で4階までの新聞配達

を続けていた．発端著の入院を契枚に，精査目的で入院

した．

神経学的には上肢・上肢帯に筋力低下なく，下肢近位

筋にMMT4，下腿屈筋MMT3の筋力低下を認めた．筋

トーヌスは全般性に低下し，歩行は動揺性歩行に加え鶏

歩を認め，爪先立ちは可能だが，踵立ちi享不能であっ
た．検査所見はCKl、19IU／mlと正常であった．筋CTで

は症例1と同様に大腿は屈筋・内転筋群に著しい筋萎縮

と脂肪変性を認め，伸筋群は比較的軽く，大腿直筋はよ

く保たれていた．同様に下腿は伸筋群に比べ屈筋群がよ

り高度に障害されていた．

症例3（発端者の兄）：59歳男性　筑大神内　242478－9

現病歴：40歳頃から歩行時の疲労を感じるのみで，大工

仕事で梯子で屋根に登れ，日常生活に支障なかった．発

5 6 53　　　　　 49 44

ノ

2 7 2 2　　 2 4　　 22 2 2 19 2 1 1

図1　家系図　発症者を黒，灰色で示す．男は本研究
の対象例
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図2　下肢の筋CT

A：症例1　B：症例2　C：症例3　それぞれ上段は大腿，下段は下腿
D：筋障害パターンの比較　各症例の上段は大腿，下段は下腿．ARl，AR4，AR7．AR8は表1のARl，AR4，

AR7，AR8と同一例．K．EXT．は膝伸筋群，K．FLX．は膝屈筋群，AD．は大腿内転筋群，F．FL．は足関節屈筋

群．F．EXT．は足関節伸筋群を表す．

肥 大 線 繰 壌 死 線 維 分 業 線 繕 R R F R V

例 1 ＋ ＋ ＋ ＋ － － －

匡 芸 喜 ＋ ＋ ＋ － ー －

A R l 土

＋

＋ ＋ －

k R 2

R 3

＋

＋

＋ ＋ ー

R 4 十 十 ー ー

k R 5

ヒ ≡ …

＋ － － －

＋ ＋ ＋ － － ー
R 8 十 十 十 ＋ － － ＋

RRF；ragged red fiber

RY；rimed vacuole

図3　4：症例1の左前脛骨筋のHE染色標本．筋線経の大小不同，中心核，fibersplittingを認める．B：症例1の左
前脛骨筋のHE染色標本．壊死線経を認める．C：症例1の左前脛骨筋のDys3抗体でのジストロフィン染色．

正常パターソの染色を示す．×40A，B，C．D：筋生検所見のまとめ．
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表1　臨床像の比較

－ 仕 発 症年 齢 愕病期間 ADL制 限 CK個 版筋力 低下 舷 筋力低下

例 1 F 25 20 ＋ 165 土 ＋＋

例 2 F 30 19 11g ＋

例 3 Y 40 12 － 224 一・ ±

R l X 18 19 十 十＋ 1109 ＋十十 ＋＋＋

R 2 l 22 17 ＋ ＋＋ 1460 ＋＋ 十＋＋

R 3 F 29 4 ＋ 2 600 －－・ ±
雨 l 19 15 ＋ 18 90 ＋＋＋ ＋＋＋

R 5 † 30 28 ＋＋ 1270 ＋＋ ＋＋＋

R 6 1 30 22 ＋ 2 172 ＋＋ ＋
豆う I 16 10 ＋ 2 91 ＋＋ ＋＋＋

R 8 l 24 5 ＋ 8 12 ＋ ー■・

端者の入院を横に要請に応じ，当科外来を受診した．

神経学的には上肢・上肢帯に筋力低下を認めず，下肢

近位筋MMT4，前脛骨筋MMT3の筋力低下を認めた．

前2例同様，爪先立ちは可能で，踵立ちは不能だった．

検査所見はCK224IU／mlと正常上限の約1．2倍の上昇の

ほか正常であった．筋CTでは，症例1・2に比べ大腿

の障害は軽度だが，その分布は類似し屈筋・内転筋群に

高度で，伸筋群は保たれていた．また，下腿は屈筋群に

障害を認めた．

他の患者は，発端老受診時にその父親は既に死亡して

いたが，生前に動揺性歩行を皇しており，発症が推定さ

れた．発端者の長女，症例2の長男，症例3の次女は，

いずれも筋力低下の自覚なく，日常生活に支障を認めな

かったが，動揺性歩行を星し，踵立ち不能を確認した

（図1）．以上より，両性3世代に渡る発症者の存在か

ら，本家系が常染色体優性肢帯型筋ジストロフィーと診

断した．

また，臨床的に肢帯塑筋ジストロフィーと診断した日

放例のうち，家系内発症を認めるが，2世代以上の発症

者を認めない例，4家系8例を常染色体劣性と診断し，

比較対象とした．このうち筋生検施行の機会を得た4家

系6例は全てジストロフィン染色（DYSl，2，3）で

正常パターンに染色され，DRPで染色されないことを確

認した．

方法・結果

本家系例の臨床的特徴を調べるため症例1，2，3を

他の自験例と発症年齢，罷病期間，ADL制限の程度，

CK値，上肢・下肢の筋力低下の程度を表（表1）にし比

較した．

発症年齢は本家系，常染色体劣性（AR）群共に青年

期発症で，両者に明らかな差異を認めなかった．しか

し，本家系例は曜病期間に比LADL制限が軽く，AR群

よりも進行が緩徐であり，かつCK値は正常ないし軽度

上昇に止まっていた．MMTでの障害分布ではAR群で

上肢のみに筋力低下を認める1例があり上肢の障害を望

きない例も1例あり，同一家系例でも上肢と下肢での障

害程度に一定の傾向を認めない家系例があった．これに

対し本家系例では，どの例も上肢の筋力低下は認めない

－21一

表2　常染色体優生筋ジストロフィーの報告例

報告者 発症年齢 分布 経過 重症度 C K 櫨 生検 CT検索

Schrlelder■ 30－40 下肢縛

上肢縛

援徐 中等度 正常 即◆

ChutkoT 20－60 下肢樗

上肢碍

援徐 中／高度 軽度上界 椚◆

GH christ 20－30 下血樗 倭徐 中／高度 上昇 RY◆

Sern tr Ice 10－40 下肢符

上 t支粁

焦徐 中等度 軽度上昇

Soter 30 下肢帯

上肢軒

下丘前郷

援徐 中等反 軽度上界

†8rCOni 20－50 下肢帯

上肢縛

ぱ徐 中／高度 鰐皮上昇 RY◆ 施行

本家系 20－40 下腹縛

下腿前部

ぜ徐 軽／中度 正常／軽度上昇 施行

larCOni：lCtlⅣeur01Se■nd．Ⅰ991より改変

か，または極く軽度であり，下肢にはぼ限局する分布を

望した．

下肢筋の障害パターンを比較するために，筋萎縮，脂

肪変性の程度を筋CTで評価し，本家系例とAR群を比

較した．その結果のまとめを図2Dに示した．各症例の

障害筋分布を大腿では伸筋，屈筋，内転筋の3筋群，下

腿では屈筋，伸筋の2筋群に分けて示した．

大腿での障害は，本家系例およびAR群共に，内転筋

群・屈筋群が高度に障害され，伸筋群は比較的保たれて

いた．下腿ではAR群で屈筋群の障害に比べ伸筋群の障

害が高度であった．これとは逆に，本家系例では伸筋群

に比べ屈筋群の障害が強いという，特徴的な所見を示し

た．

筋病理組織学的所見のうち肥大線経，壊死線経，分乗

線経，ragged red fiber（RRF）．rimmedvacuole（RV）

についてその出現頻度を半定量的に表（図3D）にまと

め比較した．

本家系例では著明な肥大線経の増加を認めた．壊死線

経，分業線経については本家系例とAR群に明らかな違

いを認めなかった．またAR群に散見されるRRF，RV

は，本家系例に全く認めなかった．

考察・まとめ

本家系例はAR群に比べ，緩徐進行性，CK値はほぼ正

常，筋力低下が下肢にはぼ限局する特徴を有していた．

障害筋分布は大腿ではAR群と同じ分布パターンを望し

たが，下腿ではAR群とは逆に屈筋群で高度の障害を呈

した．筋病理組織学的にはAR群に比べ著しい肥大線経

の増加を認めた．この所見は筋力低下の代償機転を反映

し，緩徐な進行様式と関係すると考えられた．

報告例が少ないとされる成人発症の常染色体優性肢帯

型筋ジストロフィー1）と比較すると（表2），緩徐進行性

で下肢から発症し，CK値が軽度の上昇に止まる点2）～5）は



同様の特徴と考えられる．しかし，早期から下腿屈筋の

障害を呈し，筋病理所見でRVを認めない例はSommer

らの報告例川）のみであり，本家系例は常染色体優性肢帯

型筋ジストロフィーの中でも特異なタイプと考えられ

た．
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3）筋緊張性ジストロフィーの糖鎖変化（Ⅲ）
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はじめに

筋緊張性ジストロフィー（以下MyD）は，近年，原因

遺伝子がmyotonik kinase，及びその後に続くCTG

repeatの延長による不安定領域であるl）と判明し，かつ

anticipation及び重症度もこのtriplet codonの異常な延

長で説明しうる2）といわれている．しかし，MyDの個々

の多彩な病変がどのようにして形成されるかに関して

は，近年のmolecularbiologyの進歩にも関わらず，ほと

んど解明されていないといっても過言ではない．

昨年度までに私達は，MyD患者血清immunoglobulin

G（以下IgG）においてgalactose含量の低下が認められ

る3）こと，かつ従来慢性炎症性疾患において報告されて

きたIgGのgalactose含量の低下の様式とは異なった性

格を持っている4）ことを報告した．今年度，私達は，他の

血清糖蛋白質糖鎖部分に変化が起きている可能性を調べ

る目的で，血清そのものよりasparagine結合糖鎖を切り

出して解析した．

方　　　法

血清中のasparagine結合糖鎖は血清100ulを100℃，3

分間処理し，熱変性させた後，pH8．20Vernightで

trypsin，Chymotrypsinにより蛋白質を分解し糖ペプチド

を得た．得られた糖ペプチドをglycoamidase Aにて処

理をし，aSparagine結合糖鎖を遊離した．遊離した

asparagine結合糖鎖をBioGe1－P4にて粗精製した後，2－

aminopyridineにて標識し，ODS－Silicaカラム，Amide－80

カラム，DEAEカラムを用い，高速液体chromatography

にて分析した．構造が推定されたものはexoglycosidase

method（sialidase，β一galactosidase，hexosaminidase）を

用い，2次元map上で確認した．

結　　　果

健常人血清より得られたasparagine結合糖鎖は，

ODS－Silicaカラム（Nakanopak）上でbutanolのgradient

を用いた高速液体chromatographyにより，mannOSe

事名古屋大学医療技術短期大学
州名古屋大学医学部神経内科

●●●中野酢店高橋糖鎖研

type．complextypeに大別することができた（図1）．

Mannosetypeは，この条件下ではelutiontimeの早い段

階で分離されてくるが，血清中のasparagine結合糖鎖の

約15％を占めることが明らかになった（図1）．それに

対してelution timeの遅い時間にdetectされるcomplex

typeが約85％を占めていた．complextypeの中では2個

のシァル酸を持ち，fucoseを持たない2本鎖構造が圧倒

的に多く．complextypeの約65％を占め，その次に，シ

ァル酸を持たない2本鎖構造やfucoseを持った2本鎖

構造などが血清中のasparagine結合糖鎖の大きな割合を

占めていた．Complextypeの中で3本鎖，4本鎖構造を

取るものは，総和としてnegligiblelevelにとどまった．

asial0－formで存在するものは，mannOSe typeを含め約

45％に達していた．complex typeをcharged oligosacc－

harideとneutraloligosaccharideに分けると，Charged

oligosaccharideでは，fucoseを持たない2本鎖構造が圧

倒的に大きな割合を占め，fucoseを持った2本鎖構造，

bisecting N－aCetylglucosamineを持った2本鎖の順で

＞
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あった．neutraloligosaccharideは，Charged oligosacc－

harideとは異なり，fucoseを持った2本鎖が最も多く，

次にfucoseを持たない2本鎖，bisecting N－aCetylgluco－

samineを持った2本鎖の順であった．

健常人とMyD群とで血清全体におけるasparagine結

合糖鎖を比較すると，mannOSe typeとcomplex typeの

割合や，COmplex type中におけるneutral01igosacchari－

deとchargedoligosaccharideの割合，fucoseを持たない

2本鎖，fucoseを持つ2本鎖，bisecting N－aCetylgluco－

samineを持つ2本鎖の割合，そのいずれもに閑し統計

学的有意差は認められなかった（図2，3）．一方，

charged oligosaccharideに閑し，fucoseを持たない2本

鎖の割合が5％水準において有意にMyDにおいて増加

していたが，他のものの割合に統計学的差異は認めな

かった（図2，3）．

galactoseを2個とも持つ2本鎖構造の割合に関して

は，fucoseを持たない2本鎖，fucoseを持つ2本鎖，

bisectingGNを持つ2本鎖共に，MyD患者群と健常人と

の間に統計学的有意差は認められなかった（図2，4）．

考　　　察

MyD患者血清IgGで認められるhypogalactosylation

（健常人の約50％）が，今回の検討で血清全体の糖蛋白

質asparagine結合糖鎖において認められなかったことに

関していくつかの可能性が考えられる．まず，血清糖蛋

白質糖鎖のうち2本鎖構造が約65％を占めていたが，そ

のうちのほとんどが2個ともgalactoseを持つ，いわば

中性糖合成系の完了した状態のものであった．逆に言え

ば，血清中の糖蛋白質の中で，IgGは中性糖糖鎖合成系

が完了しないままに血清中に放出されるものが多いとい
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図2　ComparisonofHPLC profiles of pyTidylamino－deri－

Vativesofoligosaccharidesof serum between from

the patients with MyD and controIs
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図3　Comparison of the NLlinked oligosaccharides of

Serum between from the patientswith MyD and

COntrOIs・Man means mannose－type Oligosacchari－

des，F（－）means complex type oligosaccharides

With no fucose and with noβ1－4GIcNAc，F（＋）

means complex type oligosaccharideswith fucose

and withnoβlL4GIcNAc，and bismeans complex

type oligosacchaTides with Eucose and withβ1－4

GIcNAc．

M C M C M C

図4　Comparison of the digalactosyl oligosaccharides of

Serum between from the patientswith MyD and

COntrOIs．F（－）means complex type oligosacchari－

des with no fucose andwith no　β1－4　GIcNAc，

F（＋）means complex type oligosaccharides　with

fucose and with no　β1－4GIcNAc，and bis means

COmplex type oligosaccharides　with fucose and

With　β1，4GIcNAc．



う点で稀有な糖蛋白質である可能性が高い．健常人血清

IgGで糖鎖の特徴が他の多くの血清糖蛋白質と異なる理

由として，IgGが形質細胞で作られるのに対し，他の多

くの血清糖蛋白質が肝臓で作られるという差が影響して

いる可能性や，IgGで糖鎖のつく部位であるFc部位が高

次構造上，糖転移酵素の作用を受けにくいため，他の血

清糖蛋白質に比Lgalactoseが入りにくく5㌧結果とし

て，中性糖合成系が完了する前に血清中に放出されてし

まう可能性等が考えられる．そして．MyDにおける

IgGのhypogalactosylationは上記のような，IgG生合成

過程の特異性が関与していると考えられる．

今後，MyDにおいて糖鎖変化がどんな糖蛋白質に生

じているか，そして病態にどのように関わっているかを

検討するために，mOlecular biologyの手法を用いて，

myotoninkinaseと糖転移酵素のmRNA量の変化，活性

の変化等を検討する必要がある．

結　　　語

1）血清全体におけるアスパラギソ結合糖鎖はman－

nosetypeが約15％，COmplextypeが約85％であった．

complextypeのうち2本鎖構造を取り，かつシァル酸を

持つものが約60％を占めていた・

2）健常人と比較して，筋緊張性ジストロフィー患者で

は，disialyldigalactosyloligosaccharideの割合の増加を

認めたが（p＜0．05），Charged oligosaccharideと

ne。traloligosaccharideの割合や，fucoseの有無，

bisectingN－aCetylglucosamineの有無等，他の01igosacc－

harideに，明らかな差異は認めなかった．

3）galactose含有糖鎖の割合も，血清全体として明ら

かな差異は認められず，IgGに認められる変化は，多く

の血清中の糖蛋白質には存在しないことが示唆された．
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4）Marinesco－Sj6gren症候群の筋病理所見

福　原　信　義＊

研究協力者　松　原　奈　絵＊　坂　尻　顕　一事　中　島　　孝＊

Marinesco－Sj8gren症候群は，先天性白内障，小脳性

失調，精神発達遅滞を主症状とする常染色体劣性遺伝疾

患だが，骨格異常や，二次性徴発育不全なども伴い，障

害が多臓器に及ぶことが知られている．本症に筋病変を

伴うことは，比較的近年になって注目され，本症の主症

状として捉えられてきているが，その筋病理所見につい

ては必ずしも解釈が一致していない．

今回我々は，5例のMarinesco－Sjagren症候群の生検

筋に，魁織化学的，電顕的観察を加え，その病態解析を

試みたので報告する．

症　　　例

症例：Y．0．42歳，男性．

家族歴：両親いとこ婿，同胞4人中，兄（症例2），妹が

同病．

現病歴：生下時正常分娩で精神運動発達遅滞があり，1

歳で先天性白内障と診断され，2歳で手術．小学校入学

後に歩行可能となったが運動失調性であった．29歳で福

祉施設へ入所した際には，杖歩行可能であったが，転倒

による左大腿骨の骨折後は車椅子生活となっている．そ

の後も筋力は徐々に低下し，42歳で入院時には車椅子駆

動が何とか可能であった．

現症：ろうと胸，脊柱側琴を認める．知能は，鈴木ビ

ネ一式で67，内斜視，水平性限振，断綴性言語，両側盛

者性難聴があり，四肢に著明な筋萎縮，筋力低下を認

め，腱反射は低下，上肢に協調運動障害が見られた．頭

部CTで小脳，特に虫部に強い萎縮が見られた．骨格筋

CTでは，大腿では伸筋群に，下腿では屈筋群に強い筋

萎縮が認められた．

症例■：Z．0．45歳，男性．

豪族歴：症例1の兄．

現病歴：生下時よりfloppyで，3歳で白内障の手術．小

学校入学後，松葉杖歩行可能となったが，自力歩行は不

能．31歳で福祉施設入所後より，車椅子生活となる．

現症：ろうと胸を認める．知能は，WAIS－RにてVIQ

64，PIQscaleout．内斜視，水平性限振，断綴性言語あ

り，四肢の筋萎縮，筋力低下著明，腱反射低下，上肢に

■国立療養所犀潟病院神経内科
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協調運動障害を認める．

頭部CTにて小脳虫部に強い萎縮，骨格筋CTにて症

例1と同様のパターンを認めた．

症例3：S．Ⅰ．30歳　男性．

家族歴：血族結婚なし．

現病歴：3歳で白内障の手術，4歳時松葉杖にて歩行可

能となった．18歳で施設へ入所．29歳より車椅子使用．

現症：ろうと胸を認める．知能はWAIS－Rにて，・VIQ

62，PIQscaleout・顔面にチック，四肢に中程度の筋萎

縮，筋力低下，腱反射低下，上肢に企図振戦を認める．

頭部CTにて，小脳虫部に強い萎縮，骨格筋CTにて症

例1と同様のパターンを認めた．

症例4：Y．Y．33歳　女性．

家族歴；両親いとこ婿．兄が同病．

現病歴：生下時よりfloppyで，4歳で白内障手術，6歳

でつかまり立ち可能，20歳で施設入所時松葉杖歩行（失

調性），33歳車椅子使用．

現症：低身長，鳩胸，脊柱側湾あり．知能は田中ビネ一

式で精神年齢5歳2ケ月，内斜視，水平性限振，構音障

害，四肢の筋萎縮，筋力低下を認め，腱反射は低下，病

的反射陽性，両上肢に協調運動障害，また体幹失調を認
めた．

頭部CTにて，小脳虫部に強い萎縮，骨格筋CTでは症

例1と同様のパターンを認めた．

症例5：T．Y．12歳　男性．

豪族歴：血族結婚あるが，詳細不明．

現病歴：生下時吸引分娩，5ケ月で先天性白内障と診断

され，11カ月で手術．13カ月より一人歩き可能となり，

3～4歳から失調性歩行．

現症：潜在性二分脊椎，右胸心，内反尖足あり，知能

は，WISCにて，IQ45．水平性限振，上肢遠位部の筋力低

下，下肢に協調運動障害．

頭部CTにて，小脳萎縮の所見．

これらの症例の1～3は前脛骨筋より，4は大腿四頭

乱　5は下腿三頭筋より生検を施行し，組織化学的，電
顕的検討を加えた．



結　　　果

症例1，2においては，ほぼ同様の所見を皇してい

た．HE，Gomori－trichrome染色では著明な筋線経の大小

不同，rOundatrophyを示し，問質の線維化，脂肪変性が

強く，明らかな壊死，再生の所見は見られなかった．残

存する筋線経には，多数のrimmed vacuole（RV）が，ま

た1％程の筋線経にragged－red fiber（RRF）が認められ

た（図1）．Acid－Pase染色では，RVに一致して活性の

上昇が認められ，NADHLTR染色では，RRFに一致して

筋線維周辺が濃染，また，虫喰い線経が見られた．

CytOChromecoxidase染色では，RRFで活性が欠損し，

RRF以外にも活性欠損線椎が散在性に認められた．

ATPase染色では，症例1でtypel優位及びtype2B欠

損（Type172％，2A26％，2B0％，2C2％）が

みられたが，症例2では認めなかった（Type150％，

2A39％，2Bl1％）．

症例3では，同様に筋線経の大小不同，問質の線維

化，脂肪変性，中心核の増加，多数のRVの出現が見ら

れたが，RRFは見られず，少数だが壊死，再生線椎が認

められた．

図1著明な筋線経の大小不同，問質の線維化，

脂肪変性，rimmed vacuole，raggedred fiber
の出現がみられる（HE染色×110）

図2　グリコーゲン顆粒，ミェリン像，膜様構造物

よりなる多数の自己貪食胞がみられる

（×4，400）
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症例4では，脂肪変性が著明で十分な検索が困難で

あったが，筋線経が島状に残存し，大小不同，RVを認

めた．

症例5では，ごく軽度の大小不同が見られ，全体的に

筋線維径が小さい以外，明らかな壊死，再生の所見は認

めず，RVの出現も見られなかった．

以上の光顕所見を，表1にまとめて示した．変化に乏

しい症例5を除いて，筋線経の大小不同，脂肪変性と

いった慢性筋原性変化のほか，RVの出現が特徴的で，

ほぼ同様の所見が認められた．

次に，RRFの認められた症例1，2に対し電顕観察を

行った．最も目立った所見は，多数のmyelinfigureを有

した自己会食胞で，形成初期段階のものから，多数の，

debriSを有Lglycogen顆粒の蓄漬した完成されたものま

で種々の段階のものが見られた（図2）．

同一筋線椎のRVに近接する部位に，結晶様封入体を

有する異常ミトコンドリアの集積が見られ（図3），結

晶構造を有した変性ミトコンドリアが自己貴食胞に取り

込まれる所見も認められた（図4）．

図3　結晶様構造物を有する巨大ミトコンドリアの

集積（×11，300）
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図4　結晶様構造物を持つ変性ミトコンドリアを貪食

している（×16，000）

考　　　察

Marinesco－Sj6gren症候群（MSS）の筋病変に関して

は，比較的近年になって注目され，本症の進行性の筋力

低下の原因と見なされてきている．当初は神経原性変化

とするものが多く，剖検で脊髄前角細胞の変性を認めた

とする例l），筋生検で群集萎縮のあった例2－，神経伝導速

度の遅延例3）などが報告されていたが，近年の報告では

筋原性とされており，その病理所見は，筋線経の大小不

同，壊死再生所見，問質の線椎化，脂肪変性のほか，多

数のRVや，散発的なRRFの出現で，慢性に経過する筋

原性変化が主体であり，今回我々の症例で認めた所見と

ほぼ同様であった．Komiyamaら4），TachiS｝は，若年例で

は壊死，再生所見が目立つことより先天性筋ジストロ

フィー様所見と見なしており，Gotoら6）はそれに加え，

若年例で光顕的にはRVを認めなくても，電顕的にはす

でに自己貪食胸が形成されていることにより，本症の筋

病変にRVが重要な役割を果たしているだろうと推察し

ている．自己貴食胞の出現に注目し本症を1ysosomal

StOragediseaseとみなした報告に，Walkerら71の報告が

ある．彼らは培養線維芽細胞内にもmyelinfigureが出現

したことより想定しているが，欠損酵素は同定されてい

ない．また，RRFに着目しミトコンドリアミオパチーと

する報告がTorbeTgSenら8）よりあり，Marksらも同様の

所見を報告しているが9）非特異的所見としている．いま

まで本症の筋病変に於けるRVとRRFの関係について

注目した報告はなく，今回我々の症例では，異常結晶構

造を有したミトコンドリアの集積と自己貴食胸が同一筋

線維上に見られ，またその異常ミトコンドリアが

VaCuOleに取り込まれていく過程を捉えることができた．

この所見はrimmed vacuoleの成立磯序を考える上でも

重要と思われる．MSSは，その病変の多彩さより，何ら

かの代謝性疾患を疑わせる症候群と思われるが，ライソ

ゾーム異常症，ミトコンドリア異常症についてまた検討

を加えていくことが必要と思われる．
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5）病的筋の細胞膜における免疫組織化学的検討

佐　橋

研究協力者　　衣　斐

周　防

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD），Becker塑筋

ジストロフィー（BMD）を中心としたミオパチ一にお

いて筋細胞膜の異常がその病態と密接に関連している．

本研究は筋細胞膜の各種構成蛋白に対する単クローン

抗体を用い，種々の神経筋疾患生検筋の凍結連続切片に

おける免疫組織化学染色を実施しその臨床的意義を検討

した．

対象および方法

対象は神経筋疾患生検242筋を用いた．その主な疾患

はDMD　4，DMD保因者　4，BMD12，肢帯塑筋ジ

ストロフィー　9，筋緊張性ジストロフィー13，多発

性筋炎　37，慢性進行性外眼筋麻痔　7，筋萎縮性側索

硬化症13，CharcotrMarie－Tooth病　6．球脊髄性筋

萎縮症　4，脊髄小脳変性症6などであった．

方法は新鮮凍結連続切片にて免疫観織化学をABC法

により行なった．一次抗体として筋細胞膜の構成蛋白を

認識する単クローン抗体を用いた．すなわち筋形質膜構

成成分としてはジストロフィンはN末端よりAIC（Dia

Yatron），Dys3（Novocastra），2－5E2（富士レビオ），

Dysl（Novocastra），4－4C5（富士レビオ），Dys2

（Novocastra）を用い，さらにスペクトリン（Novocastra），

ユートロフィン（Novocastra）を用いた．基底膜構成成

分としてラミニンに対してはA，M，Bl，B2の各サ

ブユニットに対する抗体（Chemicon）を使用し，その

他ミオシン重鎖のfast twitch，Slow twitch，neOnatal，

developmentalの各アイソフォームの抗体（Novocastra）

を用いた．

結　　　果

1．ジストロフィン：ほぼ全抗体で既報告l）と同様に

DMDではいわゆるごく僅かに出現するジストロフィン

陽性線経であるrevertantsを除き筋細胞膜は陰性，

DMD保因者では陽性・陰性線経のモザイクパターン，

BMDでは染色性の低下を示した．しかしN末端側を認

＊愛知医科大学第四内科
綿国立精神・神経センター神経研究所

功＊

達＊　中　尾　直　樹＊

拡＊　荒　畑　喜　一＊＊

識するAIC抗体ではDMD筋の細胞膜，DMD保因者の

筋細胞膜においても弱く染色されていた．

DMD例におけるrevertantsの各単クローン抗体の反

応性は同一症例においても線維毎によりその染色性に相

違が見られた．すなわちroddomain中央部では染色され

ず，N端およびC端抗体で染色される傾向にあり，ジス

トロフィン遺伝子解析での欠失部位に対応しない部分を

認識する抗体に対し反応しないrevertantsが見られた

（図1，表1）．

BMDでは欠失部位に相当する抗体では染色されず，

またmultiplexPCR法にて欠矢が確認されなかった兄弟

例においてC末端抗体に反応がなかった．

なお主に神経原性疾患にみられるtarget fiberの

target部はC末端を認識するDys2，4C5で陽性所見を示

した．

2．スぺクトリン：すべての対照筋，疾患筋の筋細胞膜

は染色され，神経筋接合部や筋腫接合部でより濃染し

た．targetfiberのtarget部がジストロフィンC端部抗体

と同様に染色される線経も見られた．

3．ユートロフィン：対照筋では筋細胞膜は陰性であっ

たが，神経筋接合部，衛星細胞と考えられる部分で陽
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図1　DMD revertantsの連続切片における各抗ジスT・ロ

フィン単クローン抗体による染色態度

同一症例においても線椎毎に各抗体の染色パターン

が異なり，rOd domain中央部を認識する抗体に対す

る反応が消失している線経が多い．
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衰1DMDrevertants連続切片における各抗ジストロフィ

ン単クローン抗体による染色態度

60kdはrod domainを認識する多クローン抗体．

％の列はそのrevertantsが全線経に占める比率．
N．D．：not detected．

欠失Exon AIC DYS35E260kd DYS14C5　DYS2　％

DMD1　45 十十　＋＋　＋＋　＋＋　十十　＋＋　＋＋　　0．19

＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　一　十十　十十　　0．06

＋　　一　　一　　一　　一　　一　　十　　0．13

DMD249－52　　＋　　＿　　＿　　●　　＿
‾　　＋　　　0．44

DMD3　N・D・＋＋　＋＋　＋＋　＋＋　－　＋＋　＋←　　0．05

＋　　●　－　　■　　■　　‾　　＋　　0．05

DMD4N・D・　十十　＋＋　＋＋　＋＋　一　十十　十＋　0．54

十　　一　一　　　　　　　一　　十　　0．18

表2　各疾患筋における各ラミニンサブユニットなどによ

る染色態度

Dys：dystrophin．Spee：spectrin，Utro：utrophin

DYS Spec Utro
Laminin

A M Bl

対照筋
錘外線維
錘内線維
神経筋接合部
病的筋
dystrophinopathy

DMD
BMD
その他の疾患
再生筋

筋内血管
毛細血管
中小血管
筋内神経
Perineurium

endonQurtUm

筋紡錘被膜

〓
…

日
日
？

〓
…＋

＋
　
＋
　
＋＋＋

■
　
十
　
十
十

＝
…
〓
…

－　　　＋十　　十　　　十＋　　十十　　＋十　　十十

＋　　十十　＋／一　十十／十　十十　　十十　　＋＋

＋＋　　＋＋　＋／一　　十十　　十＋　＋＋　　＋＋

＿　　　＋　　　＋＋　　　＿　　　＋＋　　＋＋

－　　　＋　　十十　　±　　　＋　　＋＋

＿　　　十　　　十＋　　　＿　　　　＋　　　＋＋

＿　　　±　　　±　　＋＋　　十十　　十

●　　　＋　　　十十　　　＿　　　＋　　　十十

性，筋紡錘の錘内線維および被膜，筋内神経，毛細血

管，筋内血管で陽性であった．

一方DMDでは大部分の筋線経が陽性であり，DMD保

因者ではジストロフィン陰性線経を中心に陽性，BMD

では再生線経に陽性であり，一部のBMDでは非再生線

椎にも陽性所見をみた．また多発性筋炎などの他の筋疾

患においても再生線経で陽性のものがあった．しかしそ

れら線経を連続切片でミオシン重鎖neonatalform陽性

線経と比較すると，ジストロフィノバチ一筋でユートロ

フィンの陽性線椎との一致率は高く，他の筋疾患では低

かった（図2）．

4．ラミニン：筋細胞基底膜はラミニンAで薄く染ま

り，他は濃染した．神経筋接合部ではラミニンA，M，

B2で強く染色されたが，Blは明らかではなかった．

筋紡錘は錘内線経は錘外線椎と同様の染色態度を示

し，被膜がラミニンA，B2で陽性，筋内神経は神経周

膜園がA，Bl，B2で陽性，endneuriumがBl，B
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2，Mで陽性，Aで弱陽性であった．筋内血管は中小血

管ではA，B2で陽性，BlおよびMで内膜の一部のみ

弱陽性，毛細血管はM以外陽性であった（表2）．

病的掛こおいてはラミニンAの染色性に相違がみられ

たが，他の抗ラミニン抗体では疾患による差異は見られ

なかった．すなわちラミニソAではDMD筋，DMD保者

臥BMD再生筋ではその染色性が増強していた．また

他の疾患の再生筋においてもその染色性が増強してい

た．連続切片においてミオシン重鎖neonatalformによ

る染色と比較した再生筋での強陽性を示す線経の一致率

はラミニンAで高く，ユートロフィンでは低かった（図

2，蓑2）．

また筋緊張性ジストロフィーの萎縮したtype1線経，
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図2　DMD．DMD保因者，BMD．多発性筋炎（上段から）に

おける連続切片でのユートロフィン，ラミニソA，

ミオシン重鎖neonatalform（左列から）染色．

DMDを除きミオシン重鎖neonatalform陽性の再生

筋ではラミニソA強陽性である．ユートロフィン陽

性線経はジストロフィノバチ一において再生筋でそ

の陽性率が高い．またラミニソAでは毛細血管が鮮

明に染色され病的筋での観察に有用である．


