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序

筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態に基づく治療法の開発に関する研究班報告書をまと

め上げることができたことは班員の皆様方の協力はもちろんたくさんの方々の辛抱強い協力の

たまものとまず感謝申し上げたい。

Kunkelがジストロフィン遺伝子を発見したのが1986年頃であるから、すでに16年を経過した

ことになる、それ以前の時代には筋ジストロフィーの本態が自分が生きている間に判明するな

どはとても思えなかった。当時は研究といっても群盲が象をなでる状態であり、何を研究して

もそこそこの異常がでたし、本質とは関係なくても、それはそれで許されたし、治療などとい

う演題はあまり聞かれないというのんびりした時代であった。私は現在の福永班の前身の研究

班運営幹事を10年、この班の班長を6年つとめさせていただいた。途中からは研究班といえば治

療と名乗らないとおかしい時代に進化しえたことは本当によかったと思う。

この間の日本の貢献はジストロフィンの局在を明らかにしたこと（荒畑ら）、小澤による

dystroglycanやsarcoglycanの研究、埜中等によるMELASの遺伝子異常の発見、戸田等による

福山型筋ジストロフィーの遺伝子異常発見、近くは当班における樋口らのUllrich型先天性筋ジ

ストロフィーの遺伝子異常発見と華々しい業績を上げてきた。また我々の斑においでも

managementについては世界的な貢献をしてきたと思う。しかし、最近では若い研究者の参入

がなく、元気が無さそうに見えることが気がかりである。元気を出してもらいたいのである、

全部の病気がわかってしまったわけではないし、まだ診断の付かない患者さんも数が多い、ま

たmanagmentにおいても左心不全の治療にはまだまだ解決すべき問題点を含んでいる。また喋

下困難対策や消化管対策もまだまだである。次期班長川井充先生の手腕に期待する次第である。

最後にこれまで私の至らなさをよくカバーしてくれた歴代の事務局職員永山聖子、中山奈津

子、増田恵子の諸姉に深く感謝の意を表してこの研究班報告書の序の言葉とさせていただく。

班長　石原　博幸

平成14年4月
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筋ジストロフィーの遺伝相談法及び病態に基づく治療法の開発に関する研究

主任研究者　石原　博幸

目的：

本研究は平成8年より平成10年度にかけて行われた「筋ジストロフィーの遺伝相談及び全身的病態の把握と対策に

関する研究班」に続いて3年間にわたり行われた。研究の重点主眼は遺伝相談法の確立、血栓塞栓症の治療法確立、

及び脊柱側等症外科治療の普及であった。第1と2の点については前身の研究班からの継続であったが、第3の点につ

いては前身の研究班での研究中に側等症による重篤な合併症が気づかれるようになり、その対策として手術療法の普

及促進を重点項目として加えた。

結果：

各年度のプロジェクト別の研究発表題数は下記の表に示す。

平成11年度　平成12年度　平成13年度

遺伝子診断・出生前診断　　　　7

遺伝相談　　　　　　　　　　　　4

先天性筋ジストロフィー　　　　3

筋強直性ジストロフィー　　　　9

画像診断

臨床病態

心肺不全

凝固異常

薬物療法

外科療法

疫学・データベース

総　計

5

6

9

5

8

4

6

66

8　　　　　　4

3　　　　　10

4　　　　　　　4

6　　　　　　9

7　　　　　　3

7　　　　　　9

9　　　　　　5

5　　　　　　4

8　　　　　　5

3　　　　　　4

2　　　　　　1

62　　　　　　58

以下には各プロジェクト別にまとめて記す。

1．遺伝子診断・出生前診断プロジェクト

遺伝子診断法の研究として束埼玉の川村がジストロフィン遺伝子の微小変異を詳細に研究し欠失、重複、点変異家

系での保因者診断が技術的に可能であることを立証した。他病型の筋ジストロフィーの遺伝子診断については、平成

13年度に西多賀の高橋らが日本人dysferlin遺伝子変異の特徴はこの遺伝子の全体に変異が見られ、C末に変異が集中

する外国人とは差があることを報告した。また束埼玉の加藤らは福山型先天性筋ジストロフィー患者及び保因者にお

ける遺伝子変異をLAPCR法で解析し従来よりも早く、簡便に解析する方法を開発し注目された。

未岡（慶大産婦人科）が受精卵診断に関するパンフレットを作成し、今年度からは日本筋ジストロフィー協会のホー

ムページに受精卵診断フォーラムと名付け公開し患者・家族からの反響を調査した。まだ受精卵診断が議論されるよ

うになって日が浅く、ますますの啓蒙が必要であることが痛感される調査内容であった。出生前診断についても確た

るコンセンサスが無い現状にある我が国では受精卵診断については今後の各界の議論の収束を待たねばならないが、

受精卵診断の具体的な情報を社会に向けて発信したという点では当班の業績の一つと考えたい。

2．遺伝相談プロジェクト

毎年の夏に行われたワークショップでは遺伝相談について基礎、具体的なロールプレイ、現時点で適当と思われる

方法の具体的提示を行い全国的に同じレベルの遺伝相談が行われることを期待してきた。前身の班では当事者能力の

ない子供の遺伝子診断について議論し、そのICフォームを作成し、国立病院・療養所のみではなく各大学の小児科や

神経内科に配付した。今回の班では未成年者の女子における保因者診断について3年間の討議が行われた。その結果

12歳以下の小学生までは保因者診断を原則的に行われないというコンセンサスを得た。まだ未成年者で生殖について

は全く意見が固まっていない女子にたとえ親の了解があったとしでもDNA検索による保因者診断を施行することは通
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当ではないというのが、当班の医師・倫理研究者・法律家の一致した意見となった。最終年皮にはこの際に使用する

ICフォームが完成したので、前回と同じように各方面に配付する予定である。

このプロジェクトの構成員は小児科医師・産婦人科医師・倫理研究者・法学者、患者代表などであり意見の完全な

一致を見ることは困難であったが、この研究班は他の研究班と異なり、社会とのインターフェイスの役割を担うとい

う自覚があり困雄な研究を継続した。患者代表の筋ジストロフィー協会の月谷らは患者のアンケート調査を行い国立

療養所での遺伝相談がまだ十分でないことを報告した。このプロジェクトからは遺伝相談を行うには臨床医は多忙す

ぎて遺伝相談には時間が割けない、外国には遺伝相談カウンセラーがこの役割をはたしているという指摘があり、今

後日本でも遺伝相談カウンセラーが、各療養所で遺伝相談を実施するようになれば、もっと一駄者・家族の悩みに対処

できるであろうと思われる。遺伝相談カウンセラーの筋ジストロフィー床を持つ施設への定員化を提言する。

3．先天性筋ジストロフィープロジェクト

当初の目的は既知の病型とは異なる患者の集積を目的にしたが、主に福山型先天性筋ジストロフィーの表現型につ

いての研究が目立った。平成12年度からは樋口（沖縄、鹿大）よりUllrich型先天性筋ジストロフィーがcollagen　6の完

全欠損であるという発表がなされて衝撃を与え、今年は遺伝子異常まで検索が進み確実な研究成果であることが証明

された。Bethlemmyopathyと同じ道伝子異常ではあるが、どうして表現型が全く異なるのかは末だ不明であるが、

世界的な研究成果と評価できる。最初の目的であった非福山型先天性筋ジストロフィーの症例も神戸の吉岡を中心と
して少しずつ集積されている。

4．筋張直性ジストロフィープロジェクト

現在国立療養所筋ジストロフィー病棟ではDuchenne型筋ジストロフィー入院患者が減少し筋強直性ジストロフィ

ー入院患者数が増加している。このために療養所医師の関心は筋強直性ジストロフィーに向かっており発表演題数も

多く全演題の13％を占めた。遺伝子診断から病理、電気生理、核医学、生理学的研究と幅広く研究が行われた。

Duchenne型筋ジストロフィーと異なり中枢神経系を含めた全身的な病気であり、その病態の解析は困難である。し

かし、川棚の田村らの偽性心不全の枕念提唱など少しずつ病態解析につながる研究が行われてきている。本症の大部

分に見られる呼吸不全対策について鈴鹿の松岡らは少数例ながらも鼻マスクによるNIPPV成功例を報告している。本

病においては気管切開による人工呼吸治療を行ってもDuchenne型筋ジストロフィーのようにはQOLが上昇しないこ

とから人工呼吸治療に踏み切れないと言うのが大多数の意見であり、今後の治療のガイドライン作成が望まれる。

5．画像診断プロジェクト

CTやMRIを用いて骨格筋障害進展過程の解析や病型問の骨格筋障害の差などの研究が行われた。LGMD2Aでは下

腿ではGastrocnemiusよりもSoleusが侵されるという点でdytrophinopathyと異なり、LGMD2C、2Dでは

dytrophinopathyに比べ障害が軽度であった。またLGMD2Bでは遠位筋が特徴的に侵されていた。またLGMD2Bとし

て1986年にBrainに記載された症例のdyferlin染色でdysferlinは欠損し、ヘテロ接合体では減少していることが明らか

にされ、臨床的表現型と符合していたことが報告された。以上は徳島の足立らの研究成果である。平成13年度には下

志津の清水が大きな筋バンクを検索し、dysferlin染色を行った結果を報告している。高CK血症と診断された筋で

dysferlinが欠損していた症例が里示されて今後dytrophinopathyの臨床的枕念が変遷してゆくであろうと予感させた。

下志津の中山らはMRIを使い運動制限がどのような効果を生み出すかをLGMD兄弟例で3年間に渡り検討した。その

結果筋痛を生じない程度の運動制限は筋萎縮の進行を抑えたと結論し運動制限を推奨した。

6．臨床病態

筋音図や日電図などの新しい解析法が導入された、未だこれらの方法が無いと治療できないという時点まで至って

いないが今後の臨床面での活用が期待される。Duchenne型Becker型における知能や精神症状の検討も行われた。従

来より判明していた通りDuchenne型で半数がFIQ70以下であった（兵庫中央　高橋ら）。これまでと違いさらに退伝子

異常との関係が神戸大の竹島らにより検索された。DystrophinのisoformのひとつであるDP140の有無と知能低下の関

連性が検討されてきたが、彼らの研究では関連性は無いと断定された。鈴鹿の於岡らはdytrophinopathyの精神症状
と遺伝子異常の関係を調べたがここでも一定の関係は兄いだせなかった。
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7．心肺不全プロジェクト

呼吸不全については以前よりも演題数が減少してきているのは、治療法が確立されてきたことを示している。東埼

玉の谷田部らによりminitracheostomytubeによる人工呼吸法の治療経過が示された。この方法では術式が簡単で短時

間で終了する。また早期より食事摂取が可能で、発声も全例で可能であるという利点がある一方で、カフ付きカニュ

ーレではないことから人工呼吸としての効率はよくないという欠点を持つ、気管の一部が狭小化して通常の太さカニ

ューレが挿入できなかったがminitracheostomytubeで救命し得た症例を報告し、複数の治療メニューを持つことが重

要であるとした。平成12年度夏のワークショップではDuchenne型における呼吸不全治療の第一選択であるNIPPVの

治療期間は平均5年程度であろうという結論であった。

心不全治療については、未だに有効な治療法が確立されていないため報告は多い。左心不全のマーカーとしての

BNP測定の有用性については確立され、左心不全治療の第一選択薬としてのACE阻害剤の有用性も確立された。今後

はβブロッカーの投与時期・投与法などについて研究する必要があろう。脳血管障害や心筋梗塞を起こした症例など

の報告もされた。

8．凝固完進プロジェクト

当研究班の主眼として出発した。研究中に主な原因の一つとして脱水状態が関与するとの指摘があり、病棟では水

分摂取を注意するようになった。その結果最近では典型的な出血性肺梗塞はほとんど見られなくなった。プロジェク

トとしては西奈良の安藤を中心として全国的に血液を研究し、War血rin投与試験を行うべく努力してみたが、「凝固線

溶系検査で血栓準備状態が示唆された患者で、過去に血栓塞栓症の既往があるか、心機能障害が確認された患者」と

いう条件に適合する症例が全国で10例しか集まらず断念した。しかし、TATやd－dimerといった凝固線溶系の検査所

見の異常が認められており、この面での研究の必要性が減じたわけではない。今後はeconomyclass症候群と同一な

のかどうかの面からもう一皮見直す必要があろう。VEGF（vascularendothelialgrowthfactor）の高値が存在すること

を刀根山の斎藤らが報告した。

9．薬物療法プロジェクト

副賢皮質ステロイドの効果は刀根山の神野、東京女子医大の大澤らを中心に研究され、確立された治療法となった。

他に筋強直性ジストロフィーの呼吸障害に対するセロトニンセプターアゴニスト投与（医王）、Clenbutrerol（神経セン

ター）、グリチルリチン（筑波）などが投与された。再春茸の大林らにより胃煽動を促すクエン酸モサプリドの効果は日

電図を用いて証明された。現在アメリカで試験されているクレアチン投与の試みも発表された（川棚）。

10．外科療法

重点目標の一つ脊柱手術については3年で千葉東の中田らは10例の手術を行った。手術時問も長く出血量も多い、

また1ケ月以上の入院を必要とするなど大手術であるが、徐々に例数を増しつつある。また患者家族からも手術はど

うするのかといった問いも開かれるようになり、今後例数は増加するものと思われる。手術結果は現在のところは重

篤な合併症もなくQOLも改善し、患者家族からは肯定的な反応が見られる。岩木の山田らはRideauの腸腰靭帯切除術

を行い良好な結果を得ている。今後も手術療法も平行して治療法の中に取り入れられるべきであると考える。以上が

3年間の総括であるが、これまでに成し遂げられず今後の研究により克服されなければならない点も多く存在するの

で列挙しておく。

1．遺伝子診断

dysstrophin遺伝子診断については詳細な研究が一部の施設で可能とはなったが、研究者の動向によっては確立さ

れた方法が瞬時に無くなる可能性がある。新しい成果があまり期待できない分野となってしっまたからである。ま

た将来に姉妹が保因者診断を希望する場面を想定して、生存している問に患者のDNAを保有しておく必要がある。

全国に数カ所センターを作りこのような機能を果たすべきであると提言する。

2．遺伝和談

これまではDuchenne型の遺伝相談に絞って研究を進めてきたが、他の病型について具体的な相談法を確立すべ

く研究する必要がある。また遺伝相談カウンセラーを養成し配置する必要がある。

3．先天性筋ジストロフィー

非福山型で、かつ非merosin欠損型、かつ非ullrich型症例を全国的に集積して検討する必要がある。この点につ

いては国立療養所のスケールメリットが発揮しうる。

－　3　－



4．心肺不全

左心不全薬物療法の具体的ガイドラインを作成しなければならない、また筋強直性ジストロフィーの呼吸不全の

治療ガイドラインの作成も必要。

特に筋強直性ジストロフィーについては今後も大きな努力を傾けて研究する必要がある。

5．凝固克進

今後も凝固線溶系異常メカニズムの検討が必要である、筋ジストロフィー患者のみではなく健常人の治療にも通

じるようなメカニズムが発見される可能性があるからである。
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Smmaryofnationalreseachgroupforestablishmentofgeneticcounseljnganddevelopment

Oftreatmentsonthepathophysiol0gylnmuSCulardystrophypatients・

TadayukHshihara

NationalHigashisaitamaHospital

0MectiYeS：

Thisresearchgroupwerecarriedoutfrom1999until2001．About40researchers（notonlyclinicaI researchers of

nationalhospitals，butalsoafewbasicresearchersofuniversities）joinedtothis researchgroup・

Aimsofthis researchgroupweredividedinto3Categories；

丁．亡きねb〃Sわme〃fofgeJleIkCOUnSeJhg

lnourcountry，therearefewgeneticcounse10rSinhospitals，SOCIinical doctors musttaketheirrollsforgenetic

COunSeIing，Whichisvery．mportantpartofdailywork・ToaveragethegeneticcounselfingsinoutpatientcTinica”over

Japan，Wedecidedtohavea workshoponthisitemeveryyear・Wehavemadeinfoemedconsentforgenetic

diagnosisinadultpatient，inthisresearchwewillmake ainfoemedconsentforchildren・

2．山打DdlJCIわ〃Of印加aJ古び呵eγmpa〟e〃bW肋mU5CUbr叫唱什Ophyご

InJapan，therehavebeenafewspinalsurgeriesforcorrectionofscoliosis among muscuTardystrophtypatientsso

far，andproblemsofnotonlyspinaldeformitiesbutalsodeformitiesoftracheabecame moreandmoreimportant

factorforeTongationoftheirIives・WeconcIudedtointroducethesp．nalsurgery■nOurCOUntry・Toimprovethese

PrOblems，Wehave plannedaworkshopforsplnalsurgeryinthesedisorders・

3．7bdeveJ叩納e帽p由s W九才cJIおおSed叩OJりJ∂納叩わysbJogyご

Formerresearchgrouphasstudiedthe thrombosisinmusculardystrophypatients・AndtheconcIusionwas

thrombotic（embolic）phenomenaare notrareinpatientsatterminalstage．Wewillprepareforthechallengeofthe

warfarinandaspirintherapylnnearfuture・OthertherapleSforcardiovascuTarsystemswilIbestudiedinthisgroup・

Researchersweredividedintollsubgroups，and186paperswerepresentedatannualmeetings・
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Myotonic Dystrophy

X－rayDiagnosis

Pathophysiology

CardiopulmonarySystem

Bl00dCoaguTation

DrugTherapy

SurgicalTherapy

Database

Total

9
9
　
7
　
4
　
3
　
9
　
5
　
6
　
9
　
5
　
8
　
4
　
6
　
6

6

1 0
0
8
　
3
4
　
6
　
7
　
7
　
9
　
5
　
8
　
3
2
　
2

2

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

6

2

0

0

4

1

0

4

9

3

9

5

4

5

4

1

85

Summa町Orthese3years：

丁．釦bgro叩わrβMd由卯OS由■

Over20Casesofpointmutationindystrophingenewerefoundin NationalHigashisaitamaHospitaIbydirect

ー　5　－



SequenCe methodofthisgene・ThesedetawilJbeusefulinnearfuture，becausegentamicin（drugforpointmutation）

became apromisingdrugforDMDrecently（Kawamuraetal）・KatoofthesameHospitalarrangedanewandrapid

djagnosticPCRmethodforFukuyamacongenitalmuscutardystrophy・She coulddiagnose bythismethodnotonly

PatientswithFukuyamadystrophy，butalsocarrierstate・Takahashi（NishitagaHospitaI）reportedthatabnormalityin

thedysfer‖ngenesoftheLGMD2Bpatients10Catedeverysitecomparedwithpreferentia”yIocatedatC－endinother

COUntries．

Sueoka（KeioUniversity）reportedprotocolforpreinplantationdiagnosisforDuchenne dystropy，andtheyjnformed

thisprotocoltothefamilyandpatientsinthehomepageoftheJapaneseMuscularDystrophyAssociation（JAMDA）．

Asthereis noconsensusinJapanaboutpreinplantationdiagnosisatpresent，WeShoudattempttomakemany

discussionswithsocietiesvJgOrOuSlyinfuture．

2．GeJIe〟cc。U〃Se〟ng

lnsummer，Wehadaworkshopforgeneticcounselingannua”ytoeducate cIinicians．AndOsawa（TokyoWomens

MedicalColIege）andtheirco”eaguesmadeseveraldocumentsforinformedconsentforcounseIinginDuchenne

dystrophy．

3．Co〃geJl胎Jq侶f叩わy

ManyreportsofclinicalphenotypeoftheFukuyamadystrophywerepresented．AndHiguchi（KagoshimaUniversity）

foundthedefjciencyofco”agen6inUllrichcongenitalmusculardystrophyin2000・Jn2001hereportedthegene

abnormaIityofthisdisease・Atpresenteverypersonwondersthereasonwhythedifferentphenotypes betweenthis

diseaseandBethlemmyopahy，becausethe2diseaseshavetheabnormalityinthesamegene・

4．叫／Ofo〃わ叫唱仰山y

NumbersofthepatientswithmyotonicdystrophygrowmoreandmorerecentIyinHospitaIs，SOthisdiseasehas

becameimportantforus・attendingdoctors・Manystudiesweredoneincluding DNAanalysis，Cardiopulmonary

Study，electrodiagnosis，X－raydiagnosisandpath010glCalstudyetc・RespiratoryfaiJureisthe mostcommon

COmPlicationinthis disease，butrespiratortherapy（Withtracheostomy）isusuaIIyavoidedinJapan．Comparedwith

thenearly100％OftherespiratoryfailureinDuchennedystropyistreatedbyrespiratorsnowinJapan，the

environmentformyotonicdystrophypatientsishard・Matsuoka（SuzukaHospital）reportedsuccessfulJytreatedcases

byNLPPVtreatment，NJPPVwiIlbecha‖engedmoreinnearfuture．

且ズ」帽yd由g〃OS由

Adachi（TokushimaHospital）reportedthedifferentinMRlandCTamongthepatientswithLGMD2A，2A，2C，2D）．

Shimizu（ShimosjzuHospital）StudiedmanycasesbyimmunohistochemicalmethodusingantidysferIinantibody．He

POintedoutthatthecIinica）Phenotypeiswiderthanwethought．

aP的opJIySfoJoggy

EJectrodjagnosisofgastrjcmovementwasintroducedinDuchennedystrophy，anditwasusefulfortheanalysisof

theeffectivenessofadrug・Correlationbetweenlnte”ectuaHmpaJrmentanddystrophingeneabnormaIitieswere

Studied，butresultswerenegative（Takeshimaeta］）．

乙CardbpuJmo〃aJyP相即em

Respiratortreatmentprevailedjnourcountry，SOJittreprobIemispresentnowforDuchennedystrophy・Mean

durationoftheNIPPVtreamentisaround5yearsatpresent，thistimewi”becomemoreinnearfuture・Compared

WithsuccessfuIresultsinpulmonaryfaiJuretreatment，CardiacfailureisdifficuIttotreatstill．BNPbecamea useful

markerforcardiacfailure．ACEjnhibitorsbecamedrugsoffirst－Choice．
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aCo叩UJaIbn

WescheduleddoubTebTindstudyofwarfarintopreventthethromboemboTicphenomenainterminalstage・Butwe

gatheredtoosma”numbersofpatientsfordoubleblind，andmoreoverfewthromboembolicaccidentsoccurat

PreSentafterwegavemuchwatertothepatients・］tbecameraretoseethetyp■CalhemorrhagicpuImonaryinfarction・

SowebringtoacToseofthedoubleblindstudy．

鼠prug的eJ叩y

Shinnno（ToneyamaHospitaI）reportedsuccessMtreatmentbysteroidinDuchennedystrophy・Agonistofserotonin

receptorwasgIVenfortreatmentofnocturnalapneainmyotonicdystrophy，Crembuterrolandcreatinwereg■Venfor

Duchennedystrophy，thoughtheireffectisnotcontributoryatpresent・

丁（）．SugfcaJme叩y

Promotionofthespinalsurgery■SnOWCha‖engedvigorously・Numbersoftreatedpatientsarenotsolarge・butre

increasingnow．Yamada（lwakiHospital）reportedtheresultsoftheresectionofiTiotibialbands・Theyreportedgood

COnSequenCeSOfthisoperation．

Condusion：

TherearenogeneticcounseTorsinhospitalsinJapan，COunSel0rSareimponantingeneticcounseling，Govenment

ShouldmakecounselorsandofferthemtoNationalHospitaTswhichhaveMusculardystrophywards・

GenebanksformusculardystrophyshouTdbeestablishedinnearfufure・UsuallygeneticcounseIingforfamily

membersisnecessaryafterthepatientsdie・AlthoughDNAorRNAisnecessaryforsistersandcousins，Patient’s

DNAorRNAarel0Statthattimeusually．lhopegovernmentwillmake20r3genebanksinNationalHospitals・
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3年間のまとめ

（平成11年度～平成13年度）

実績報告書

†



国立療養所乗埼玉病院3年間の研究のまとめ

班　員：石原博幸

協力者：川村潤、花山排三、重山俊喜、中山可奈、

加藤るみ子

最近の当院の特徴として川村がジストロフィン遺伝

子研究を精力的に行ってきたことである。川村はジス

トロフィン遺伝子の微小変異の研究では日本のトップ

に位置するようになった。点変異などの微小変異家系

での保因者診断を確立したのは彼の業績である。平成

13年度は彼の共同研究者である加藤が福山型先天性

筋ジストロフィーの遺伝子診断をPCRで行なえるよう

に新しい方法を開発した。この方法は本症の保因者診

断も可能であり、迅速簡便な方法であるため、広く注

目を集めつつある。

中山は臨床研究を進めており、呼吸不全の研究を行

ってきた、minitracheostomyによる呼吸器療法の開発

はよいQOLの生活を患者にもたらした意味で功続が大

であると自負している。中山はさらにこれまでの呼吸

器治療データをまとめワークショップで発表し、

NIPPVでの平均治療期間は5年程度であることを発表

した。

花山は強直性筋ジストロフィーにおける瞭下困難の

メカニズム解明に取り組んでおり注目を集めている。

石原は筋組織化学に取り組んできており強直性筋ジ

ストロフィーの呼吸筋病理について発表した。DMDで

は下部肋間筋が強く障害されるが強直性筋ジストロフ

ィーでは下部より上部肋間筋が強く障害されることを

明らかにした。最近では剖検数が少なくなってきてお

り、国立療養所東埼玉病院において蓄積された剖検筋

肉は大変貴重になっている現状である。
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筋ジストロフィーにおける

可溶性接着分子・VEGF

分担研究者　神野　進

（国立療養所刀根山病院・神経内科）

緒　言

筋ジストロフィーには潜在的な血液凝固線溶異常が

あり，筋崩壊と密接に開通しているlI．われわれは，

血液凝固線溶系活性化・筋崩壊に開通する因子として，

可溶性接着分子およびVascular endothelialgrowth

factor（VEGF）を測定し，筋ジストロフィーの病態との

関連を探った．

平成11年度

日　的

筋ジストロフィー患者の血清中可溶性接着分子を測

定し，その意義を検討する．

対象・方法

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）29例，Becker

塑筋ジストロフィー（BMD）8例，福山型筋ジストロフ

ィー（FCMD）7例，非福山型筋ジストロフィー5例，筋

強直性ジストロフィー7例，顔面肩甲上腕型筋ジスト

ロフィー1例，肢帯型筋ジストロフィー2例，脊髄性

筋萎縮症2型（SMA type2）5例，計64例（2歳～31歳，平

均14．3歳）の血清creatine kinase（CK），fibrin and

fibrinogen degradation products（FDP），SOluble

VaSCular celladhesion molecule－1（SICAM・1），SOluble

intercellular adhesion molecule－1（sVCAM・1），SOluble

（S）E－Selectinを測定した．接着分子の測定はR＆D

SyStemS（ELISA）のキットを用いた．

結　果

CKは21～37，442U／1（Mean±SD；4，541±6，568），FDP

は0．7～49．6JLg／ml（11．0±13．0），SICAM－1は0．2－907．O

ng／ml（264．9±169．5），SVCAM－1は33．5－85．2ng／ml

（50．6±11．0），SE・Selectinは16．9～193．O ng／ml（50．4±

33．1）であった．いずれも若年齢ほど高値を示す傾向に

あったが，SMAtype2で異常値例は認められなかった．

SMAtype2以外の疾患群間での差異は明らかでなかっ

た．筋ジストロフィー群のCK，FDP，可溶性接着分子

の問には有意な関係はなかった．

考　察

一般に接着分子は，炎症細胞の血管内皮細胞への接着，

炎症局所への浸潤に関与し，病巣の組絃破壊に関連す

る2）．CK，FDPとの関連は有意ではなかったが，筋ジ

ストロフィー群の若年例ほど可溶性接着分子は高値で

あり，筋ジストロフィーにおいても接着分子は病光破

壊に影響していると考えられる．

なお，後の再検討でDMDのsVCAM－1，SE－Selectin

と年齢の問には有意な相関を認めた3）．

平成12年度

目　的

筋ジストロフィー患者の血清中可溶性接着分子の6カ

月間での変動を検討する．

対象・方法

検体採取時に明らかな炎症所見がないDMDll例，

BMD2例，FCMD2例，SMAtype21例，計16例（5歳

～15歳，平均10．9歳）の血清CK，FDP，SICAM・1，

sVCAM－1，SE－Selectinをbaselineとその6カ月後

（6month）で測定した．

結　果

DMDのsICAM－1はbaseline227．6±67．9ng／ml

（Mean±SEM），6month292．0±68．6ng／mi，SVCAM－

1はbaseline513．0±32．O ng／mi，6month558．0±47．O

ng／ml，E－Selectinはbaseline59．7±14．O ng／ml，6

month64．4±14．O ng／mlであった．いずれも若年例ほ

ど高位の傾向であったが，各接着分子の6ケ月間での変

動は有意でなかった．Baseline，6monthともCK，

FDPとの相関は有意でなかった．他疾患でも同様の傾

向であった．

考　察

感染などの炎症所見がなければ，筋ジストロフィー

の可溶性接着分子の値は，筋病巣で発現している接着

分子を反映すると考えられるが3），6カ月程度の短期間

での症状の変動では，可溶性接着分子に有意な変動を

もたらさなかった．個別症例では年単位の検討が必要

と考えられる．

平成13年度

日　的

妨ジストロフィーにおける血清VEGFの意義を検討

する．

対象・方法

DMD17例，BMD5例，FCMD12例，SMA type2

4例，計38例（男性30例，女性8例，4歳～23歳，平均

14．6歳）の血清CK，FDP，VEGFを測定した．また，対

照として健常成人5例（女性）の血清VEGFを測定した．

VEGFの測定はR＆D systems（ELISA）のキットを用い

た．
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結　果

血清VEGFは，DMD209．7pg／ml（SE，34．6），BMD

188．O pg／ml（39．1），FCMD189Apg／ml（48．8），SMA

type2117．7pg／ml（19．4），対照161．3pg／ml（38．0）と，

筋ジストロフィー群で高値の傾向であったが，群問の

有意差はなかった（ANOVA）．CK，FDPとの問に有意

な関係は認めなかった．

考　察

筋ジストロフィー群ではVEGFが上昇しており，血

管内皮細胞活性化などの変化があることが推測される．

これは筋崩壊に伴う二次的変化である可能性が高いが，

筋崩壊増悪因子である可能性は否定できない．VEGF

とCK，FDPとの関連は有意ではなかったが，VEGFは

筋ジストロフィーの筋崩壊・凝固線溶異常の病態に関

連すると考えられる．

結　論

血液凝固線溶系活性化，接着分子発現，血管内皮細

胞およびその活性化を促すVEGFは，筋崩壊に密接に

関連している．

参考文献

1）Saito T，Takenaka M，MiyaiI，et al．：Coagulation

and Fibrinolysis Disorderin Muscular Dystrophy．

MuscleNerve2001；24：399－402．

2）GearingAJ H，NewmanW．：Circulatingadhesion

moleculesindisease．ImmunologyToday1993；14：506－

12．

3）斉藤利雄，山本裕子，神野　進∴筋ジストロフィーに

おける可溶性接着分子．脳と発達2002；34：inpress．

共同研究者　斉藤利雄　　山本裕子＊

衛藤昌樹　　疋田太刀夫

横江　膵　　国富厚宏

松村　剛　　宮井一郎

野崎園子

（国立療養所刀根山病院・神経内科・研究検査科＊）
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筋強直性ジストロフィーの呼吸障害と

人工呼吸療法

松岡幸彦

国立療養所鈴鹿病院

デュシュエンヌ型筋ジストロフィーにおいては、鼻

マスク式陽庄式人工呼吸器（NIPPV）を主体とした呼吸

療法がほぼ確立され、それにより患者の寿命が大幅に

延長している。導入の基準なども、マニュアル化され

てきている。それに対し、筋強直性ジストロフィー

（MyD）については、呼吸障害の実態も十分に明らかで

なく、それに対する治療法に関しても、十分な研究は

なされていない。そこでわれわれは、このような点に

関し、検討を行った。

1．MyDに対する人工呼吸療法の全国調査

全国の筋ジス病棟を有する国立療養所および国立精

神・神経センターの計27施設を対象に、MyD入院患者

数、人工呼吸療法の種類・機種、本症の人工呼吸療法

についての意見などをアンケート調査した。

回答は、26施設から得られた（回収率96．3％）。

入院中の筋ジストロフィー患者数は、1，874例であっ

た。そのうちMyD患者数は、320例であり、筋ジスト

ロフィー全体の17．1％を占めていた。内訳は、男184例、

女136例、先天性25例、非先天性295例であった。施設

ごとにみると、MyD患者は1～32例にわたり、5例以下

の施設が5施設、6～10例が8施設、11－15例が5施設、

16－20例が3施設、20～25例が3施設、26～30例が1施設、

31例以上が1施設であった。

人工呼吸療法は、22施設で79例に施行されていた。

施設ごとにみると、1例に実施されているのが7施設、2

例が3施設、3例が5施設、4例が3施設で、そのほか6例、

7例、10例、16例に対し1施設ずつが実施していた。人

工呼吸療法をされているMyD患者の率は平均24．7％が

0％が、4施設、10％未満が4施設、10％台が6施設、20％

台が3施設、30％台が3施設、40％台が1施設、50％台が5

施設、60％台が2施設であった。

人工呼吸療法の種類としては、非侵袋的陽圧式

（NIPPV）が16施設で実施されており、うち従量式が22

例、従庄式が24例であった。多数例にNIPPVを行って

いる施設でも、従量式を主体にしているところと、従

庄式を主体にしているところがあった。気管切開によ

る陽庄式（TIPPV）は18施設で33例に実施されていた。

自由記載による意見としては、1）本症では自覚症状が

乏しいことや、知能障害があるため、導入が困難なこ

とが多い。2）実施しても、閉口困雉などのためか、自

覚症状や検査データの改善が得られにくいことが多い。

3）適応や導入の基準がないので、戸惑っている。4）

インフォームドコンセントを得ようとしても、説明す

る根拠が乏しいので困る。5）本症には人工呼吸療法の

適応はないと考えている、などが寄せられた。

2．当院における人工呼吸療法実施状況

当院において最近10年間に人工呼吸療法を導入した

MyD16例で、男性14例、女性2例、すべて成人型であ

った。人工呼吸瞭法の種類としては、NIPPVlO例、

TIPPVが4例、NIPPVからTIPPVへの移行が2例であっ

た。

NIPPVの開始年齢は、平均48．7±5．3歳（43－60歳）で

あった。導入時に呼吸不全ないし夜間睡眠時の呼吸異

常に伴う何らかの自覚症状を有するものが、4例、ほと

んど無症状であるが、血液ガス、夜間パルスオキシメ

ーターなどの検査上、低酸素血症、高炭酸ガス血症、

睡眠時無呼吸などがみられるものが7例であった。

Sp02が90％未満となる時間が全睡眠時問に占める割合

が、20％を越える例が9例と、大部分であった。夜間低

酸素指数（NHI）が130以上の例も8例と、多くを占めた。

NIPPV導入により、自覚症状は全例で、改善ないし

消失した。NHIを導入前後で比較すると、推計学的に

有意の改善が認められた。

経過としては、当院で導入のみを行ったものが3例、

現在も継続中が6例、死亡が2例であった。平均観察期

間は3．3±3．6年で、最長10年である。死亡例のうち、開

始時51歳の女性は、当初CPAPで開始し、症状と検査

値の改善がみられていたが、経過とともに夜間の呼吸

異常が徐々に悪化したために、4年目にBiPAP、7年日

には従量式レスピレーターへの変更が必要になった。9

年日に肺炎を併発して気管切開を施行、その半年後に

死亡した。もう1例は48歳の女性で、Sp02が90％未満

となる時間が全睡眠時問に占める割合が、98．7％にも達

し、NHIも352．9と、全例の中で最高値を示した最重症

例である。当院では導入のみを行ったが、転院後はほ

とんど装着されておらず、6年後に突然死した。

合併症としては、鼻板部の潰瘍が多く、マスクの適

合が恋い例や、上気道閉塞が強くて導入が困難な例も

みられた。患者の理解度の問題もあり、コンプライア

ンスは必ずしも良くなかった。TIPPVの開始年齢は、

平均60．0±4．4歳（53－65歳）であった。うち1例では、食

物による窒息のため緊急挿菅がされ、ついで気管切開

が施行され、そのまま人工呼吸管理へ移行した。観察

期間は平均1．5±1．5年（2ケ月～4年）である。2例が死亡、

残り3例が現在も継続中である。

3．当院におけるMyDの呼吸障害の経年的変化

－14－



当院に入院中、あるいは外来通院中のMyD患者のう

ち、3年以上にわたって各種呼吸機能検査を施行できた

23例を対象とした。スパイログラム、血液ガス所見、

NHI、CTGリピート数などを検討した。

その結果、まずスパイログラムでは、拘束性換気障

害のパターンを里した。％VCと年齢は、有意な負の相

関を示した。血液ガス所見では、ほとんどの例で初期

から、PC02が50mmHg以上の高値を示した。NHIと年

齢との問には、有意な相関は見られなかったし、％VC、

PC02との間にも、一定の傾向は見られなかった。

CTGリピートが2000以上と、延長が著しい症例では、

初期から呼吸不全が悪化する例がみられた。

4．考察

当院受診中のMyD患者における呼吸障害の経年的推

移を検討した結果をみると、加齢とともに呼吸障害は

悪化していた。早い例では40歳代から、多くの例では

50歳代後半までには、呼吸不全により生命の危機に瀕

すると考えられた。

これに対し当院では、NIPPVを主体とした人工呼吸

療法を積極的に行っており、導入前後でNHIが推計的

に有意に改善することを認めた。今後は生命予後に対

し、この治療法がどのような改善効果があるか、検証

を進める必要があると考えられる。

全国アンケート調査の結果によると、MyDに対する

人工呼吸療法については、実施状況においても、適応

に関する考え方においても、施設ごとの違いがかなり

大きかった。呼吸不全が進行していても自覚症状が乏

しい、知能障害があるなどの理由から、インフォーム

ドコンセントを得られにくい、コンプライアンスが悪

いなどの問題点があることは事実である。しかし、死

に瀕していることが分かっていながら、手をこまねい

ていて良い理由にはならない。

医師ばかりでなく、看護婦、指導員、保母、理学療

法士など、多職種の職員が、MyD患者の延命および

QOLの向上を目標に、人工呼吸器の導入にかかわるこ

とが重要であると考えられる。
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筋ジストロフィーにおける心・骨格筋障害に関

する研究－とくにSarCOglycanopathy，

Calpajnopathy，dysfer－］inopathyそして

Duchenne型女性保因者についてT

足立克仁 国立療養所徳島病院内科

はじめに

筋ジストロフィーは骨格筋のみならず、心筋にも病

変がみられる。本研究は、筋ジストロフィーの各病型

（保因者も含む）について骨格筋障害と心障害の関係に

ついて調べたものである。

1．SarcoglycanopathyとDuchenne型筋ジストロフ

ィーの心筋・骨格筋の障害における比較検討

幼小児期発症の筋ジストロフィーにおいて、患者が

男児の場合にサルコグリカノバチーとDuchenne型との

鑑別は難しいことが多い。本研究では両者の心筋・骨

格筋の障害についてそれぞれの特徴を比較検討する。

対象はγ－サルコグリカノバチー1例（13歳女児），d・

サルコグリカノバチー4例（11，31，56歳女性，15歳男性）

である。一方、Duchenne型は10例（10－16歳男性）であ

る。

結果は1．臨床症状：サルコグリカノバナーでは、

発症は3－6歳で、13－16歳で歩行不能となり、20歳以

降に座位保持可能となり、その後は緩徐進行性であっ

た。一方、Duchenne型では、発症は2，3歳であり、歩

行不能年齢は10～12歳であり、20歳前後で座位保持不

能となった。　2．筋萎縮の分布：両病型ともに四肢近

位部に優位な筋萎縮を示し、下肢筋CT像では、ほぼ同

じ障害パターンを示した。　3．血清CK活性偵：幼少

時サルコグリカノバチーはDuchenne型の高度上昇に比

べるとやや低く、正常の18－25倍であった。　4．骨格

筋免疫組織化学：サルコグリカノバチーでは、ジスト

ロフィンは正常に染色されたが、サルコグリカン複合

体は陰性であった。Duchenne型ではその道であった。

5．心機能：サルコグリカノバチー（11－56歳）では心

胸郭比の拡大はみらず、心エコー検査も正常範囲であ

った。血柴ANP値と血渠BNP倍もほぼ正常であった。

しかし、Duchenne型では高度障害例が多くみられた。

6．剖検心所見：α－サルコグリカノバチーでは、主

として左室後下壁に筋線経の変性が認められ、

Duchenne型の所見と類似していた。免疫組級化学では

α・サルコグリカノバナーではジストロフィンは正常

に染色されたが」α－サルコグリカンは欠損していた。

サルコグT）カノバチーがDuchenne型に比べ予後が

よいのは心筋障害がDuchenne型に比べ軽いことが一因

と思われた1）。

2．CalpajnopathyとBecker型筋ジストロフィーの心
筋・骨格筋の障害における比較検討

肢帯型筋萎縮を示す青年期筋ジストロフィーでは、

患者が男性の場合、カルパイノバナーとBecker型とを

臨床的に鑑別することは難しいことが多い。本研究で

は両者の心筋・骨格筋の障害について検討する。

対象はカルパイン3の遺伝子異常が確認された4家系6

症例、年齢は55～64歳で、男4例、女2例ある。一方、

Becker型は男性5症例で、41－64歳である。

結果は1．臨床症状：カルパイノバチーでは、発症

は約10歳で、約40歳で歩行不能となり、経過は互いに

類似していた。一方、Becker型では、発症は7－23歳

であり、歩行不能年齢は15～50歳まで、と幅がみられ

た。2．下肢筋CT像：カルパイノバチーは下腿最大径

部では排腹筋に比べヒラメ筋の障害が強くみられ、こ

の障害はBecker型とは逆の関係であった。また、排腹

筋の仮性肥大は全例明らかでなかった。3．血清CK活

性値：本対象患者の年齢では、両病型とも正常あるい

は正常の3，4倍程度であったが、青年期では、カルパイ

ノバチーはBecker型の高度上昇に比べるとやや低く、

最高値で正常の10倍であった。4．筋生検所見：カル

パイノバナーの免疫組織化学では、ジストロフィンは

筋細胞股上に正常に染色された。一方、Becker型では

ジストロフィンは軽微あるいはpatchyに染まった。5．

心機能：カルパイノバチーは心胸郭比の拡大はみられ

なく、心エコーも正常範囲であった。血柴ANP値と血

柴BNP値もほぼ正常であった。しかし、Becker型の心

機能は正常例から高度障害例までみられた。

カルパイノバチーの心障害はBecker型に比べ軽く、

このことが本症の予後を良くしている一因と思われた。

これはカルパイン3が骨格筋に特異的に発現するためと

考えられた2）。

3．Dysferlinopathyにおける骨格筋障害と心筋障害と
の関係

三好型遠位型筋ジストロフィー、LGMD2Bの遺伝子

産物はdysferlinであり、これは種々の組織で発現する

が、特に骨格筋、心筋、胎盤で多く認められる。我々

はdysferlinの免疫組織化学で確認した症例とその家系

員について、骨格筋障害と心筋障害との関係を臨床・

病理学的に検討した。

対象は2家系4症例である。年齢は49～68歳で、男

性2例、女性2例である。うち1例（68歳、男性）は剖

検所見を調べた。

結果は1．臨床症状・経過：発症は12歳～25歳で、

34歳～67歳で歩行不能となり、臨床経過は棍徐進行性

で、症例により幅がみられた。　2．筋萎縮の分布と血

清CK活性値：本対象患者の年齢では、ほぼ全身の筋

萎縮がみられ、遠位筋に優位な萎縮は明らかではなか
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った。血清CK活性値は305～1036IU／L（正常＜200）と上

昇は軽度であった。3．筋生検所見：筋線経の大小不

同、変性、壊死、再生像がみられジストロフィー性変

化を示した。免疫組織化学ではジストロフィンは筋細

胞膜に正常に染色されたが、ジスフェリンは陰性であ

った。4．心機能：心胸郭比は48～54％と著明な拡大

はみられなく、心エコーは正常範囲内であり、さらに

血祭ANP倍は5－21pg／ml、血柴BNP値は8～36pg／ml

と著明な上昇はみられなかった。5．剖検心所見：心

重量360gと肥大はなく、心のう液の貯留もなかった。

心筋線維はやや萎縮していたが、肥大した線経も混在

していた。骨格筋にみられた変性、壊死所見はなく、

脂肪細胞．の浸潤も軽度であった。

本症の心障害は、病理学的にはわずかに認められる

ものの臨床的には認めらない。これは心筋での

dysferlinの役割が骨格筋に比べ小さいことを示唆する。

4．Duchenne型筋ジストロフィーの女性保因者の骨

格筋障害と心障害の関係

Duchenne型筋ジストロフィーの母親には、しばしば

骨格筋症状や心症状を呈する方がみられる3）。われわ

れは平成6年度より毎年一回、当院入院DuchennC型患

者の母親の検診を行い、Duchenne型の女性保因者の中

には骨格筋障害に加え心機能障害が多くみられること

を当班会議で発表してきたが、今回8年間のまとめを報

告した。

対象はDuchenne型患者の母親40名（34～61歳）につい

て、家系図と血清CK活性倍にて、さらに一部では生検

筋のジストロフィン免疫組践化学、サザン法によるジ

ストロフィン遺伝子検索にて保因者か非保因者かの検

討を行った。そしてこの40名について、骨格筋機能と

しては血清CK倍と最も障害される大腿二頭筋のCT値

を、心桟能としては心エコーと血柴ナトリウム利尿ペ

プチドである心房性ペプチド（ANP）値と脳性ペプチド

（BNP）値を調べた。

結果は1．40名の母親のうち確実な保因者は24名

（34～61歳）であった。2．確実な保因者24例の血清CK

活性倍は83～2，925U／L（962．5±920．2，mean±SD）（正常

値＜200）であり、19例（79％）が上昇を示していた。経過

は、低値例ではほぼ横這いであったが、高値例では変

動が著しかった。3．確実19例の大腿二頭筋CT倍は

56－－50（9．3±35．7）（正常値＞40）であり、16例（84％）が低

値を示した。経過は少しずつ減少し、障害は覇徐に進

行した。血清CK値とCT倍とは負の相関（r＝－

0．79，p＜0．001）を示した。4．確実22例の左室拡張末期径

（LVDd）は38～62mm（50．1±6，0）（正常値＜50）であり、11

例（50％）が拡張していた。左室短縮寧（FS）は39．9～

9．4％（25．6±8．6）（正常値＞27）であり、14例（64％）が低値で

あった。経過は一定していなかった。5．確実16例の

血柴ANP値は8～110pg／ml（37．8±31．8）（正常値＜43）であ

り、3例（19％）が高値であった。18例の血柴BNP倍は4－

210pg／ml（42．9±48．3）（正常値＜18．4）であり、12例（67％）

が低値であった。経過は変動がみられ、利尿剤、ACE

阻害剤等の治療3例では治療初期で改善がみられた。6．

血清CK倍とLVDdとは正の相関（r＝0．51，p＜0．05）を、血

清CK値とFSとは負の相関（r＝－0．53，p＜0．05）を示した。

Duchenne型筋ジストロフィーの女性保因者では、骨

格筋障害の強い例で心障害が強く、筋力低下のある母

親は心根能の定期的な評価により心不全を未然に防ぐ

必要がある。

まとめ

本研究は、筋ジストロフィー各病型について骨格筋

障害と心障害の病態を明らかにし、さらに両者の関係

を述べた。本研究の成続は心・呼吸障害の早期発見、

早期治療に有用であり、本症の生命予後の延長に資す

るものである。

参考文献

1）足立克仁ほか：悪性肢帯型筋ジストロフィー（三好）

患者におけるサルコグリカンの遺伝子異常ならびに臨

床像と剖検心所見．医療，54：419－423，2000．

2）足立克仁、川井尚臣：Calpainopathy（LGMD2A）の臨

床像－Becker型筋ジストロフィーとの比較－．医療

55：144－147，2001

3）AdachiK，etal．：Plasmalevelsofbrainnatriーuretic

peptide asindexforevaluationofcardiacfunctionin

female gene carriers of Duchenne muscular

dystrophy．IntMed，36：497，1997．
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筋ジストロフィー心不全に対する
ACE阻害剤無効例の検討及び
DMD（BMD）の血液凝固障害に関する研究

福田　清貴 国立療養所原病院

緒　言

ACE阻害剤が筋ジストロフィーの心不全に対してか

なりの頻度で用いられ、その有効性が認識される中で

無効例が散見されることがわかった。そこでACE阻害

剤無効例についての頻度や対処法に関する検討を行っ

た。

一方、DMD（BMD）において、肺梗塞等の血液凝固

障害に起因すると考えられる血管閉塞の病変存在が指

摘されている。全国規模での多数例による血液凝周状

態の検討の必要性から、DMD（BMD）を対象として血

液凝固線洛系の検査を全国レベルで行った。

（協力病院：国立精神・神経センター武蔵病院、国立療

養所東埼玉病院、国立療養所長良病院、国立療養所宇

多野病院、国立療養所西奈良病院、国立療養所刀根山

病院、国立療養所徳島病院、国立療養所西別府病院、

国立療養所川棚病院、国立療養所再春荘病院、国立療

養所南九州病院、国立療養所沖純病院）

また、水分摂取に気をつけることにより血液凝固障

害による疾病が減少した印象がある。以前に2度の脳

梗塞の既往のあるBMD患者に抗血小板薬を投与したと

ころ、5年以上1度も梗塞症状をおこしていない。水分

摂取や抗血小板薬の投与によりDMD（BMD）の血液凝

固障害に起因する疾病は予防できるのか検討する。

方　法

主にDMD（BMD）心不全例に対するACE阻害剤に関

するアンケート調査を筋ジス研究石原班の班員に対し

行った。

一般凝固系検査としてAPTT、PT、凝固系分子マー

カーとしてTATⅢ複合体、PTFl＋2、線洛系分子マー

カーとしてDダイマ一、α2PI．PM複合体を用いた。検

査は1つの検査センターに集め同時に測定した。対象

はDMD（BMD）44例、対照には神経原性筋疾患の患者

31例を用いた。それぞれの検査結果についてDMD

（BMD）と神経原性筋疾患の間で有意の差が認められる

か検討した。

採血前1週間の尿量の平均の多少と血液凝固線溶系

検査データとの陶に関係があるのかを検討した。また、

ジピリグモーノ叫25mgx3／日）の投与の有無により血液

凝固線溶系のデータに変化があるか検討した。

結　果

アンケートの回収率は76．0％であった。ACE阻害剤

を使用するようになってからのDMD（BMD）の心不全

患者のうち治療中の患者は160名であった。そのうち

ACE阻害剤を使用したことのある患者は135名（84．4％）

であった。このうちACE阻害剤無効例は21名（15．6％）

であった。ACE阻害剤無効例に対してとった対策は、

（D悪化なければ継続投与、②強心配糖体＋利尿剤の投

与、③β－blockerの投与、①カテコラミンの投与、⑤

A－Ⅱantagonistの投与であった。無効例の頻度に関す

る感想・印象は、①急数に心不全が進行する様な症例

には効果が少ない、（∋剖検で全周性の心筋の線維化が

みられる症例には効果が少ない、（∋DMDの1～2割は無

効ではないか、Q）無効例にはACE阻害剤がもともと効

かないタイプと心不全が末期だから効かなかったタイ

プの2つがあると思う、であった。DMD（BMD）以外

の筋ジストロフィー心不全に対するACE阻害剤の使用

経験は、（∋肢帯型に使用して効果があった、（∋悪性肢

帯型及び筋強直性ジストロフィーに有効か？（∋福山型

に使用したが少なくとも著効ではなかった、（む先天性

ミオパテ一に使用したが有効とも無効ともいいにくい、

であった。

神経原性筋疾患はKugelberg－Welander病が8例、

Werdnig－Hoffmann病が19例、Charcot－Marie－Tooth

病が4例で、平均年齢は35．4歳、障害皮の平均は7．4、

男：女＝1．9：1であった。DMD（BMD）の平均年齢は

26．0歳、障害皮の平均は7．1、DMD：BMD＝6．3：1であ

った。APTTの平均値はDMD（BMD）で37．1秒、神経原

性筋疾患で34．6秒で、t検査ではDMD（BMD）で有意に

（P＜0．01）延長していた。PTの平均値はDMD（BMD）

で11．7秒、神経原性筋疾患で11．4秒と有意の差はなかっ

た。TATⅢ複合体は両者とも異常高値を示す例があっ

たが、Mann－Whitney法にて両者間に有意の差は認め

られなかった。PTFl＋2の平均値はDMD（BMD）では

1．08mog／ゼ　神経原性筋疾患では0．81mog〝両者間に有

意の差を認めなかったが、DMD（BMD）において異常

高位を示す例がかなり認められた。Dダイマーの平均

値はDMD（BMD）で0．65ng／ml、神経原性筋疾患で

0．52ng／mlと正常であった。α2PI．PM複合体は両者と

も異常高値を示す例が多数あったがMann－Whitney法

では両者間に有意の差を認めなかった。

尿量の少ない患者にPTFl＋2の値が低い傾向が見ら

れたが、統計学的に有意な差は認められなかった（表

1）。ジピリグモール投与患者と非投与患者の間に有意

な差は認められなかったが、非投与群でTATが克進し

ている例が3例あった（表2）。
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表1．尿量の多少と血液凝固線溶系の関係

症 例

1 日 D D P IC T A T P T F l＋2

尿 量 1．0未 満 0．8 以 下 3．0 以 下 0 ．4 －1．4

（線 溶 系 ） （凝 固 系 ）

1 1 6 3 6 1．5 3 † 0．8 2 ．8 0 ．4 6

2 1 5 6 3 0．5 以 下 0．5 1．3 0 ．4 4

3 1 5 1 7 0．5 以 下 1．0 † 2 ．4 0 ．5 1

4 1 2 3 4 0．5 以 下 0．7 53 ．0 † 1．09

5 1 0 7 9 0，5 以 下 1．1 † 1．3 0 ．5 2

6 9 2 1 0．5 以 下 1．2 † 7．0 † 0 ．50

7 9 0 9 0．5 以 下 0 ．5 1．0 以 下 0 ．37 1

8 7 9 9 0．5 以 下 0 ．7 3．7 † 0 ．36 1

9 6 7 9 0．5 以 下 0 ．6 1．0 以 下 0 ．24 1

10 6 5 3 0．5 以 下 0 ．8 2．7 0 ．35 1

表2．ジピリダモール投与・非投与と血液凝固線溶系

の関係

症 例

シ○ピリ D D P IC T A T P T F l＋2

デ モール 1．0 未 満 0 ．8 以 下 3 ．0 以 下 0 ．4－1．4

（線 溶 系 ） （凝 固 系 ）

1 （十） 1．5 3 † 0．8 2．8 0 ．4 6

② （＋） 0．5以 下 1．1 † 1 ．3 0 ．45 2

3 （＋） 0．5 以 下 0 ．5 1．0 以 下 0 ．37 1

4 （＋） 0．5 以 下 0．6 1 ．5 0 ．40

1 （一） 0 ．5 以 下 0 ．5 1．3 0 ．4 4

2 （一） 0 ．5 以 下 1．0 † 2 ．4 0 ．5 1

3 （一） 0 ．5 以 下 0 ．7 5 3 ．0 † 1．0 9

4 （一） 0 ．5 以 下 1．2 † 7 ．0 † 0 ．5 0

5 （－） 0．5 以 下 0 ．7 3 ．7 † 0．3 6 1

6 （－） 0 ．5 以 下 0 ．6 1．0 以 下 0 ．2 4 1

7 （－） 0．5 以 下 0 ．8 2 ．7 0 ．3 5 1

考　察

DMD（BMD）心不全の15．6％がACE阻害剤が無効であ

ることがわかった。無効例には急激に心不全が進行す

る例などACE阻害剤がもともと効かないタイプと、心

不全が末期だから効かなかったタイプの2つがあると

考えられた。無効例にに対する対策としてはβ－

blockerやA－Ⅱantagonistの使用が考慮されるべきと

思われた。また、DMD（BMD）以外の筋ジストロフィ

ー心不全例に対するACE阻害剤の使用はまだ数が限ら

れており今後の検討が必要と思われた。

DMD（BMD）と神経原性筋疾患とも凝固線溶系検査

において異常を示す症例が認められた。その異常は

DMD（BMD）において神経原性筋疾患に比し統計学的

に有意差が認められたのは一部であった。今回の検討

では個々の症例の臨床病態が加味されていないためは

っきりとしたことは言えないが、不動性がこれら凝固

線溶系検査の異常に関与している可能性があると思わ
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れる。

尿量及びジピリグモールと凝固緑酒系検査との関係

は障害皮、年齢、心不全の有無等の因子が加味されて

おらず、今後症例数を増やして再度検討するべきと考

えられた。



国立療養所箱根病院3年間の研究のまとめ

班．貝：理学診療科　荒巻晴遣、

協力者：神経内科　土屋一郎、伊藤博明、横山照夫、

石原博幸

平成10年と11年度は春原経彦が班員で平成12年度後

半より荒巻が班員として交代した。当院の特徴として

強直性筋ジストロフィー患者の入院が多いことから、

この疾患の研究を主に行ってきた。

平成11年度は女性化乳房を伴った症例の性ホルモン

値、及び酸素吸入療法について報告した。後者の報告

では0．51の経鼻カニューレからの吸入ならば炭酸ガス

蓄杭を来さないことを報告した、この結果は今後の病

棟での日常治療に参考になる成果である。

平成12年度は人工呼吸器治療中の顔面肩甲上腕型筋

ジストロフィーの自発呼吸について検討した。呼吸器

離脱後に呼吸困難となる時期の血液ガスに異常が無い

ことから他の要因で呼吸困難になるのであろうと推察

した。また漁直性筋ジストロフィー患者の骨代謝を検

討して骨吸収が克進していると結論した。

平成13年度は強直性筋ジストロフィーにおける後縦

靭帯骨化症を検討し脊随損傷を引き起こしやすいこと

に注意を喚起した。本症の入院患者数は今後増加する

ことは確実で大切な研究であると確信している。

以上のような研究で3年間が経過してしまったが、

今後も強直性筋ジストロフィーの内分泌異常や呼吸不

全についての研究を行ってゆきたい。
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筋強直性シ○ストロフィー症における心機能・呼吸筋に

関する研究

班　　　員　箭原　修

国立療養所道北病院　神経内科

共同研究者　澤田　潤、榎本（中谷）雪

榎本博之、木村　隆、橋本和季

国立療養所道北病院　神経内科

牧田圭弘

国立療養所名寄病院

1．筋強直性シ◆朴口フィーにおける核医学による心機能評価

緒　言

筋強直性シ0朴ロフィーにおける心合併症としては房室伝

導プロッタをはじめとする刺激伝導系の異常が以前よ

り注目されている。一方、剖検心筋の病理学的検討で

は種々の心筋変性所見が利敵伝導系以外にも認められ

ることが指摘されており、刺激伝導系異常以外の心筋

症としての心合併症の評価も生命予後を検討する上で

必要と思われる。そこで今回我々は、比較的低侵襲の

検査法である、心筋シンチグラフィーを用い、心横能

について検討した。

対象と方法

当院入院中の筋強直性シ0朴ロフ巨患者23名を対象とし、

患者本人又は家族に検査について説明し、同意を得た

上で行った。経胸壁心超音波検査、胸部線写真、12誘

導心電図、Holter心電図及び、血中BNP（brain

natriuretic peptide）及びANP（atrial natriuretic

peptide）を測定し、心不全及び不整脈について評価し

た。

心筋シンチグラフィーとしでは、SPECTを用いて5

つのSegment（心尖部、前壁、後壁、中隔、外側）にわ

け、各々のSegmentでの集積異常を4段階評価のDefect

Scoreを用いて、評価した。また、核種は99mTc－MIBI

（血流シンチグラフィー），123Ⅰ－BMIPP（脂肪酸代謝シ

ンチグラフィー）、123LMIBG（交感神経機能シンチグ

ラフィー）を使用した。

結　果

臨床徴候及び心筋シンチグラフィー以外の諸検査で

心不全徴侯を認めない症例においても、CTGリピート

数が2000を越える群では何れの核種においても部分的

な集積低下を認めた。また、血流シンチグラフィーと

されている99m Tc－MIBIで明らかな集積低下を認め

るにもかかわらず、123Ⅰ－BMIPP、123Ⅰ－MIBGで集積異

常を認めない症例が20例中2例にあった。

考　察

CTGリピート数に相関する何らかの心筋変性所見が

心筋シンチグラフィーよって評価されうると考えられ

た。また、従来血流シンチとされている99m Tc－MIBI

は、変性心筋においては血流に依存しない、何らかの

心筋の変性を評価しうる可能性が示唆された．

結　論

筋強直性シ小朴ロフィー患者の心筋変性の評価法として心

筋シンチグラフィーは有用と考えられ、心筋変性の病

理学的所見と心筋シンチグラフィーの所見との対応付

けが、今後必要と考えられた。

文　献

1）KumitaS，etal．：Evaluation ofleft ventricular

functionusinggatedplanarmyocardialimagingwith

Tc－99m－MIBI．Nucl．Med．28：591－7，1991

2）ImaiK，etal．：Propertyofelectrocardiogramgated

single photon emission tomogaraphy by Tc－99m－

methoxyisobutylisonitri1．Nucl．Med．29：695－9，1992

3）大槻克一：99m Tc－MIBI心筋シンチグラフィ一によ

る心筋還流および壁運動の同時評価．映像情報：24、

89－94、1992

2．筋強直性ジストロフィーにおける横隔膜の呼吸運動

について

緒　言

筋強直性シ中小ロフィー患者（MyD）で呼吸筋の評価をする方

法としては生理学的検査のスパイロや動脈血ガス分析

などが用いられている。呼吸筋の筋力の画像的な評価

方法としては胸部単純Ⅹ線写真上から検討であった。

呼吸筋（横隔膜や肋間筋）の動きから胸郭の評価を判定

することは、呼吸機能との関連だけでなく病状の進行

や予後を知る上で重要と思われ。しかしながら、今ま

ではこれについての検討は非常に少ない。さらに、呼

吸筋の筋力の低下が認められた時に、どのような呼吸

運動をするのか大変興味ある。今回我々は、連続投影

法で横隔膜運動と胸郭運動を動的に解析し、呼吸機能

検査・血液がスの結果も含めて検討し評価し、一例横隔

膜神経麻痺の患者とMyD患者との横隔膜の動きを比較

検討し、そこからDMにおける横隔膜の筋力低下につ

いて検討した。

対象・方法
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対象は当院に入院しているMyDlO例、成人対照

（control）7例である。さらに一相性横隔膜神経麻痺患者

4人（特発性3人、pOSt Op（MG）1人）である。

方法は血管造影に使用されているDSA装置（GE社製

Advantx－E－LCX）を用いて最大吸気・呼気動作を臥位・

坐位に分けて連続振影し、画像をコンピュータに取り込み解

析した。呼吸運動は正面像・側面像でそれぞれ連続3回

の吸気・呼気動作を行わせた。これらの画像から最大呼

気と最大吸気における枕隔股をトレースし、基準点を

決めてそれを基準にして重ねあわせた。また、横隔膜

の形状の相似性については、吸気と呼気の枕隔膜のト

レースを重ねあわせ、検討した。

結　果

血管撮影で得られた対照とMyD群における胸郭と横

隔膜の側面画像である。対照では吸気と呼気での横隔

膜の動きでは形状が違っている。一方MyD群ではその

形状には呼吸運動で違いは目立たない。

横隔膜の形状について、正面像と側面像から呼吸運

動における相似性について、検討した。対照群との比

較でMyD群では側面像や正耐像ともに形状の変化がな

く、呼気でも吸気でも上に凸の形状が示された。一方

対照群では呼気と吸気での違いが明らかであり、横隔

膜に充分な運動力があり、筋力があると思われた。

MyDにおける横隔膜筋力の低下が示唆されたので、

一側横隔膜神経麻痺の患者における横隔膜の呼吸運動

における形状について検討を行った。

一例性横隔膜神経麻痺では麻痺側の兢隔膜の呼吸運

動は呼気と吸気ではほとんど形状を変えないで、上に

凸の形状を示していた。これらの所見は一側性横隔膜

神経麻痺の全症例で認めた。

考　案

連続投影法を用いた方法では、胸郭・枕隔膜運動を

観察すると横隔膜運動が見られるうえに、側面像では

胸郭の前後の運動が維持されている．

一般的に横隔膜は呼吸運動では吸位では平坦で呼位

では上方に凸の形状状を示す。今回の検討ではMyD群

の横隔膜は横隔股神経麻痺と同じ動きを示した。

横隔膜の形状が最大吸位でも下方に凸にならないの

で、最大呼位と最大吸位における械隔膜の形状がほぼ

同じに示したことは、横隔股の筋力低下を示すもので

ある。しかし石原らはMyDの械隔膜の剖検でALSや

DMD（Duchenne dystrophy）のそれと比較して横隔膜

や呼吸筋が保たれていると報告しているが、病状のレ

ベルや腹筋等の比較検討が必要である。

呼吸運動についてMyD患者が検査の目的を充分理解

して上で、努力をしたかどうかが問題になるが、検査

前に最大吸位と最大呼位の呼吸運動を行い、血管造影

撮影時も数回の呼吸運動から適した画像を検討に用い

た。呼吸運動は努力しているものと判断した。

これはMyDの横隔膜は筋力が低下を示すものと思わ

れる。これの原因として横隔膜自体の筋萎縮が強いの

か、それとも神経原性によって筋力低下が生じたのか

が問題となるが今後のさらなる検討が必要である。呼

吸機能の肺活量に関わる横隔膜の関与である。横隔膜

は呼気では弛破し、吸気では活動する。吸気における

胸部の動きでは、まず前胸郭が前方に移動始め、その

後に横隔膜が下方に移動しながら活動する。しかし、

スパイロやpeakflow curveではおもに呼気の運動に関

与したものであり、横隔股の機能をこれらの検査から

直接判定するのは現状では雉しいと思われる。

結　論

筋強直性ジストロフィー症において横隔膜は病状と

関連なく、筋力低下を示す。この原因として、神経性

に由来するものか、筋自体の萎縮によるかは現段階で

は明らかにできない。血管撮影装置を用いた呼吸筋の

評価は有用である。

文　献

1）箭原　修ら：筋緊張性シや小口フィーの呼吸機能と動脈血

がスについて、神経内科、24：287、1986

2）石原博幸ら：筋強直性シ小ストロフィー症の呼吸筋病理．

医療49（増刊号3）：765．

3）橋本和季ら：筋強直性シや朴ロフィー症の横隔膜誘発電位

と呼吸機能について．平成8年度厚生省粘神・神経疾患

研究委託費による研究報告書、1997、p246

4）williamA．Whitelaw：Topographyofthe

diaphragm．IntheThrax，edbyCharisRoussors．New

York，MarcekDekker，Inc．1995，P590
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筋ジストロフィーの遺伝相談及び病態に基ずく
治療法の開発に関する研究
－3年間のまとめ－

分担研究者　石川幸辰

国立療養所八雲病院小児科

はじめに

当研究班における私共のプロジェクト研究は、

「Duchanne筋ジストロフィーの迅速な遺伝子変異解析

法及び遺伝相談を含む包括医療システム」である。過去

3年間の演題数は、遺伝子診断・出生前診断（3）、心

肺不全（3）、疫学・データベース（2）の計6題であり、

遺伝子診断、心不全の病態を中心に研究を行った。

【遺伝子診断・出生前診断】

Duchenne型筋ジストロフィー（以下、DMD）におけ

るジストロフィン遺伝子変異は、本邦では40－50％に

欠失、5～10％に重複によることが確認されている。

残り30－45％が点変異、微少変異と考えられる。しか

し、ジストロフィン遺伝子は、ゲノムDNAで2．5Mb、

cDNAで14kb、79個のexonより成る巨大遺伝子である

ため、点変異、微少変異の同定は容易ではない。私共

は、平成7年度より、DMDの点変異に多く認められる

premature translational terminationをin vitro

transcription、invitro translationにより効率的に検山

可能なnon－radioactiveProteinTruncationTest（PTT）

を試みてきた。しかし、実際にDMD十数症例の解析を

試みたが変異を確定できたのは、5症例に過ぎなかった。

この原因として、末梢血リンパ球よりdystrophin

cDNAをRT－neSted－PCRにて合成したが、DMD症例で

は正常対照と比べ、mRNA発現が著減しているため（

nonsense－mediated mRNA decay）、nOn－radioactive

PTTに十分量のcDNA（0．5－1．0〟g）を得ることが出来な

かった。私共は、煩雑なelectrophoresis、Western－

blottingを簡略にするため、全自動電気泳動システム

PhastSystemTゝI、PhastTransferTl一（Pharmacia）を導入し、

少量のcDNAでも解析可能なRT－neSted－PCR／PTT条

件の再検討を行なった。末梢血リンパ球で発現する

exon X（exon1－2）を避けるために新しいprimerl－Cx

（nt－296－315）を設定した。1～5CFのサイズは、2．1－2．5

kb、推定される蛋白の分子量は82～93KDaであり、

SDS－PAGEゲルの上端で明瞭に確認された。このため、

このbandのシフトが認められると、そのexon領域での

prematute terminationを示すことになる。RT－neSted－

PCRは、CDNA合成条件の再検討により感度が向上し

たが、場合により、従来の1－5CD／EFのprimer setで

3rdPCRを行なうことも可能である（平成12年度）。

1989年、Mendellらは、少量のステロイド投与が

DMDの運動機能低下を一過性ではあるが軽減すると報

告し、以後、少量ステロイド投与の有効性が報告され

ている。私共は、生検筋に代わりDMDの退伝子解析に

充分丑の培養筋管細胞を得ることと、さらに、DMDに

対するステロイドの分子レベルでの作用機序を探る目

的で、ヒト正常およびDMD由来培養筋細胞におけるジ

ストロフィンmRNA発現に対するメチ）t／プレドニゾロ

ンの効果について検討した。Dystrophin／β－

Glucuronidase比で表した相対的なジストロフィン

mRNA発現は、メチルプレドニゾロン添加すると、無

添加と比較し正常筋では1．6－4．8倍にエンハンスされ

た。この結果は、過去に報告されたメチルプレドニゾ

ロンによるジストロフィン蛋白レベルでのエンハンス

効果が、分子レベルでは、メチルプレドニゾロンによ

り選択的にジストロフィンmRNA発現がエンハンスさ

れたことによることが証明された。DMD筋では、正常

コントロールで認められるメチルプレドニゾロンのエ

ンハンス効果は認められず、逆に、抑制されていた。

DMD筋でのDystrophinmRNA相対量は、正常筋と比

較して3．7－18％と減少しており、メチルプレドニゾロ

ン添加の方でコントロールのエンハンス効果のためそ

の減少が著しかった（3．7－4．3％）。今回の結果は、最近、

報告されている少量のステロイド投与がDMDの運動機

能低下を軽減するという臨床的効果の機序として、ジ

ストロフィンmRNAのエンハンス効果は関与していな

いことを示唆する。但し、BMDでは、メチルプレドニ

ゾロン添加により選択的にジストロフィン蛋白の発現

がエンハンスされるとした報告より、生検筋で残存す

るreading－frameの復元された”revertant fibers”

（ジストロフィン陽性線維）に対してはこのエンハンス

効果が作用する可能性がある（平成11年度）。

筋分化制御国子であるMyoDを非筋細胞である線維

芽細胞など中胚葉系細胞に遺伝子導入することにより

筋芽細胞へ分化誘導することが可能になった。私共は、

市販で入手可能なレトロウイルス（pFB－Neo Retroviral

Vecter）を用い、分化誘導を試みた。ベクターにマウス

由来MyoD cDNA（熊本大学医学部発達小児科　藤井

績先生より御恵与）を挿入し、組み換えベクターを作成

後、Competent CellJMlO9（Promega）に導入した。組

み換えベクターとポリカチオンであるLipofectAMINE

（BRL）を混合し複合体を作成し、この複合体を細胞の

食作用によりパッケージング細胞y2（同種指向性）に導

入し、さらに、一過性に産生されたウイルスをパッケ

ージング細胞PA317（丙種指向性）に感染させた。ポリ

プレン加培養、数日後、薬剤（G418）による選別を行い

山現した耐性コロニーを培養した。ウイルスカ価の高

いものを正常ヒト線維芽細胞に感染させMyoD遺伝子
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の導入を行った。組み換え細胞において細胞融合が認

められ、免疫染色によりジストロフィン蛋白の発現が

確認できた。これらの手法により、筋生検が入手又は

施行不能な年長症例に対して、RNAを分析の山発材料

にする遺伝子解析を可能にするほか、抽出蛋白の生化

学的分析も可能なため、遺伝子変異の不明なDMD症例

での直接的な出生前診断にも応用可能である（平成13年

度）。

【臨床病態／心肺不全】

DMDでは10歳代から高率に拡張型心筋症様の心病変

を合併し、時に重篤となるため早期からの経過観察が

必要である。拡張型心筋症（以下、DCM）ではび慢性に

収縮異常が起こるのが一般的である。我々はDMDでは

心エコー図検査（以下、UCG）を必須の検査としている

が、DCMと比較して局所の壁運動異常をより強く認め

る例を経験してきた。DCMでも時に局所において高度

の収縮異常が出現する場合があるが、DMDではその出

現頻度や程度はDCMより著しいようである。DMDで

は後下壁の墜異常運動を示す例が多く認められた。特

に左室長軸像で認められる左室後壁のこぶ様の突出は

DCMでは認め難く、本症における心病変の特徴の一つ

と思われた。今後、UCGのカラーキネーシス、心臓核

医学検査等も含めた壁運動の客観的評価法を考慮する

必要があると思われた。

DMDにおける心筋障害の経過を4年間にわたり観察

している1例（14歳。ジストロフィン遺伝子点変異de1

6132A）を報告した。本例は未だ明らかな心不全症状を

呈していないが初診時より心械能は低下しており、こ

の1年間で急速に心機能障害が進行した。本例では心

筋症害の鋭敏な指標と言われれるヒト脳性ナトリウム

利尿ペプチド（以下BNP）のわずかな上昇に着目して治

療を開始した。治療はQOLの維持に有効であったと思

われるが心筋障害は進行した。本症におけるBNPの意

義については十分に検討されていないが、本症のよう

な心不全のハイリスク群では症状の出現以前からわず

かではあってもBNPの倍に変動がみられる可能性があ

る。本症においてはかなり早期から心筋障害を予測し

て経過を観察し、その進行を予防する治療の早期開始

が必要であると痛感させられた一例と思われた（平成12

年度）。以上の経験から、DMD一敗者について血柴BNP

濃度とUCGによる心機能指標の関係につき検討した。

血栄BNP濃度は左室収縮能の低下につれて上昇するこ

とが知られている。今回の検討ではBNPはLVEF及

び％FSがかなり低下してから急速に上昇する傾向がみ

られた。DMDでは心筋障害が進行してからBNPが上昇

する可能性があり、本症においてはBNPは心筋障害の

指標として不十分な面もありうると思われた。心不全

患者では運動負荷によりBNPが上昇することが知られ

ている。本症では骨格筋障害のため車椅子を使用して

おり、心負荷が軽減している事もBNPの上昇の遅延に

関係する可能性があると思われる（平成13年度）。

【疫学・データベース】

私共は、平成4年度、8年度、12年度と、4年おきに北

海道におけるDMDの疫学調査を行ない、過去8年間の

推移について比較検討した。平成4年（調査数12施設）、

8年（調査数14施設）、12年度（調査数22施設）の推移は、

生存確認DMD患者は、131名、153名、169名、有病率

は、2．73、3．11、3．33と明らかに増加の傾向を示した。

一方、発生率は、18．18、19．60、19．64と平成4年度では

低かったが、平成8、12年度はほぼ同率であり、調査範

囲の誤差と思われ、発生率の減少傾向は認められなか

った。入院／外来および他施設の平均年齢は、平成4年

度19．5／11．0歳、8年度21．8／12．3歳、12年度24．4／14．0歳と

入院、外来および他施設とも高年齢化が認められ、人

工呼吸器装着率も入院／外来で、平成4年度33．8／1．8％、8

年度53．7／6．8％、12年度63．1／11．8％と顕著に増加してき

ている。八雲外来と他施設の平均年齢は、14．1、14．0歳

と差を認めなかった。過去8年問の推移を見ると、発生

率は、19．6と一定の傾向を示した。一方、有病率は、

人工呼吸器装着率の上昇から見てもわかるように、

DMDでのケアーの進歩により、着実に上昇しており、

長期生存の傾向が伺えた。入院では、ほほ病棟の6割

が人工呼吸器を装着しており、8年前と比べ倍増してい

る。外来、他施設での人工呼吸器装着率はまだ低いが、

今後、10年以内に倍増するものと予想され、当院を中

心とした連携が必要となると予想される。
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各個研究

大澤真木子　　　　　東京女子医科大学小児科

1）福LIJ型先天性筋ジストロフィー（FCMD）

A　限病変：網膜病変の有無を明確にすることが、

Walker－Warburg症候群、Muscle－Eye－Braindisease

との重要。14週胎児～14歳のFCMD児の網膜病変の免

疫組織化学的解析・病理学的検討を1999年度、2000年

度に報告した。FCMDの創始者染色体とexon3の突然

変異を持つ乳児例では小眼球を里し、特にその異常が

強かったこと、また、歩行が一過性に可能であり、創

始者染色体のホモ接合体で臨床的に近視以外は異常な

かった14歳死亡例でも、病理的には網膜剥離を認めた

ことは、世界で初めての知見でる。

B　心機能：心機能については、殆ど明らかにされて

こなかったが、27例、延べ35回（6ケ月～30．5歳）の心エ

コーMモードの結果を、創始者染色体のホモ、ヘテロ

各13例で検討した。左室収縮率（LVSF）と左室平均円周

短縮速度一収縮末期壁応力、左室拡張末期径と左室後壁

厚を計測した。心筋収縮性の低下例が多く、形態異常

は少なかった。加齢に伴いLVSFは低下し、年長児で

その頻度は高かったが、臨床的重症度とLVSF低下に

相関はなかった。左室拡大や肥大を認める頻度は少な

かった。FCMDの運動障害は幅があるが、心桟能低下

は運動障害の重症度とは一致せず、加齢に伴い出現す

る。年長FCMD児の管理上、心エコー検査は有用であ

る。このように多数例の報告は過去にない。

C　ウイルス感染に伴う急性筋融解症：感染症後に一

過性の筋力低下を里し、時に呼吸器管理を要すること

を報告し、過去の幼少時急死例との関係も推測してき

た。2001年には、同エピソードを里したFCMD30例で、

ステロイド投与群と非投与群の比較を中心に、治療効

果を検討した。

発症前後の運動機能レベル、血清CK値の変化、ミオ

グロビン尿の有無、原因ウイルスを検討した。ステロ

イド投与の効果を、運動機能回復に要した期間および

CKの低下率で比較した。また急性期と回復期で血清を

採取しえた例と血清CK上昇を伴わないウイルス感染例

の発熱時血清を対照にIK－6を測定した。ウイルス感染

による発症例は、エンテロウイルス属、特にコクサッ

キーウイルスの関与が多かった。ステロイドは、運動

機能回復に要する期間ではその有用性は明確でなかっ

たが、血清CK値を急速に低下させる効果があった。ミ

オク”ロビン尿による腎不全、筋力低下による呼吸不

全を予防する手段としてステロイドは有用な可能性が

ある。血清サイトカインの関与は不明であった。

2）病態と治療法

A　画像診断：1999年、Duchenne型筋ジストロフィ

ー（DMD）で下腿痛時に筋MRIで病変を確認し、その有

用性を報告した。6歳3ケ月児で、数日前より鼻汁を認

めていたが、突然、右下腿後部嫡出現し、歩行不可能

となり入院。同部に発赤はなく、熱感、腫脹、自発痛、

把握痛を認めた。下腿最大周囲径も左右差があった。

関節可動域制限はなく、深部陛反射正常。発熱はなく、

同痺痛は第2病日には軽減、歩行可能となった。血液

生化学でCK　95100IU／Ⅰと上昇。CRPは陰性。尿中

ミオグロビンは高値だが腎機能正常であった。インフ

ルエンザ、コクサッキー、EBウイルスの抗体価の変

化は、有意ではなかった。第2、第20病日のMRIで、両

側ヒラメ筋部分が、第2病日のTl強調画像で低信号、

T2強調の脂肪抑制像で高信号を里し、浮腫が示唆され

た。第20病日では、所見はほぼ消失し、同浮腫が一過

性であったことを確認した。また、信号強度の変化は

ヒラメ筋に限局していた。脂肪抑制画像で、水は高信

号、脂肪は低信号を里するので、浮腫と脂肪化を区別

可能であるが本例でも同画像併用により、病変をより

明瞭に同定できた。急性期の非侵裂的な検査方法とし

て、有用と思われた。血清中のサイトカインlL6、

TNF－α、可溶性lL－2受容体値には有意な変動はなか

った。DMDの幼少期、Becker型PMDの学童期におい

て、筋痛を訴えることは多い。全身状態良好でも、高

度の筋崩壊を起こしている可能性もあり、その際には、

腎合併症予防目的で輸血液治療も考慮する。

B　合併症／偶発症：a静脈血栓症：筋ジストロフィ

ー（PMD）では筋崩壊に開通し、凝固線溶系の異常が存

在している。1999年、右大腿静脈血栓症を合併した顔

面肩甲上腕型PMD（FSHD）の27歳例を報告した。10年

前より車椅子使用開始し、通常右側臥位の姿勢をって

いた。1998年11月右鼠径部の痔痛、紫斑が出現し、

徐々に拡大した。第11病日石下肢全体の腫脹に気付き

入院。強度の腰椎前等、顔面、上肢帯、上腕に強い筋

萎縮を認めた。右大腿部で、紫斑は、大腿の背側～内

側に広範に認められ、外陰周辺にも及び熱感、庄痛を

伴っていた。早期第一尿での比重は正常範囲内であっ

た。　エコー、CT上患側に血栓を認め静脈造影上、

右外腸骨静脈下流から右大腿静脈付近に庄排像を認め、

同部に側副血行路を認めた。ウロキナーゼ、ヘパリン

を入院時に開始し、第18病日より慢性期治療として、

ワーフアリンの内服に変更。症状は入院後約10日で消

失し、炎症所見も入院後直ちに改善。退院後もワーフ

アリンの内服を継続し、半年後画像上血栓は消失。普

段から一日の排尿回数は少なく、日常的に軽度脱水傾
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向があると考えられた。節11病日のトロンボテスト、

HPT、フイブリノーゲン、D－dimerのみ軽度の異常値

が認められ、ATIII、FDP、TATなどは正常範囲であ

った。第28病日のプロテインC、プロテインSの減少、

ループスアンチコアグラント上昇は4ケ月後には、ほぼ

正常値でとなった。　約10年間の車椅子生活に加え、

腰椎前攣、股関節拘桁が血流のうっ蹄に関連していた。

一般に下肢の深部静脈血栓症は、左側に多いが、この

例では、右側の股関節拘縮がより強く、右下にする姿

勢が多かった為、右側に生じたと考えた。長期臥床、

血流うっ洋が起こりやすい病態では、血栓症に注意を

要する。

b．高Calprotection血症に伴う家族性高亜鉛血症の合併

により血中CK値の著明な変動をきたしたDMD：リウマ

チ性炎症性疾患において血中CK値が正常対照に比べ低

値との報告、またBecker型PMDで関節炎の経過中に

CK値が一過性に正常化したとの報告があり、全身性炎

症によるCK位低下の機転が存在する可能性がある。若

年性関節リウマチの家族歴を有する14歳DMD児。精神

運動発達遅滞・低緊張・貧血・肝脾艦にて発症。血中

CK（8061U／1）、CRP高位、赤沈先進、リウマチ因子陽

性。筋生検上筋線経の大小不同・壊死／再生線経を認

めた。1085〃g／dl（正常65－110）の高亜鉛血症を発見。

母も高値。血中亜鉛の大部分はアルブミン分画より高

分子の分画に存在し、ELISA法により、血柴

calprotectin高値が判明。CalprotectinはSlOO蛋白に分

類される多桟能蛋白で、抗細菌作用・炎症修飾作用を

有し、感染症・膠原病などの炎症性疾患で上昇する。

本母子例により、遺伝性のcalprotectin代謝障害が存在

し、リウマチ症状を里することが確立された。同疾患

がDMDに合併したと推測され、乳児期の低緊張や血中

CK値の変動はその修飾によると思われる。全身性炎症

によるdystrophinopathyにおけるCK値低下の機序は不

明で、Calprotectinの関与も未知であるが、筋細胞膜へ

の直接作用による安定化・utrOphinの発現克進・筋組

践中リンパ球への抑制作用などが推測された。

C　骨代謝：不動による骨租糧症に対し、活性型

vitamin D3〔la（OH）D3〕が用いられてきたが効果は不

十分であった。2000年度、Vitamin K2の骨租髭症に対

する効果をみるため、主にDMDの骨代謝を、活性型l

a（OH）D3単剤投与群と1a（OH）D3とK2併用投与群で比

較検討した。患者は9～19歳、運動機能は座位保持可能

で車椅子移動～支持歩行の範囲であった。併用薬剤と

してpredonisoloneが10～20mg／日であった。検査期間

は4－7ケ月。DIP法による骨塩立測定：m－BMD（平均骨

密度）とMCI（骨皮質幅指数）の測定とインタクト副甲状

腺ホルモン、インタクトオステオカルシン、骨型

APL（BAP）、1α、25（OH）2D3を測定した。結果は、

1α（OH）D3とK2併用投与が骨塩量の改善に望ましい

と考えられた。

D　プレドニン治療：プレドニン投与により運動機能

に短期効果がみられることを報告してきた。

1999年には、これらの例の桟能障害皮の2－3年の推移を

報告した。プレドニンは機能低下が顕在化した時に開

始した。対象は投与開始時歩行可能13例、不能、3例で

あった。開始時年齢は7－15歳、投与量は0．32・

1．01mg／kgの隔日投与で、投与期間は予防接種などに

よる一時中止期間を除き11ケ月～3年11ケ月である。投

与量と運動機能喪失年齢の関係では、正の相関はなく、

投与量が多いほど進展過程を遅らせるとは言えなかっ

た。四つ這い不能期間開始例では、裏返り時間の短縮、

一過性起坐可能の効果が得られ、坐位保持可能期開始

例では坐位保持安定などの残存筋への効果と思われる

改善が見られた。重篤な副作用はなく、体重増加、コ

レステロール上昇、多毛を認めた。自然経過での平均

歩行喪失年齢は、10．5歳、投与例では11．2歳であり、海

外に比し少ない投与量でも歩行可能期間の延長が得ら

れた。歩行可能期間という目的では下肢機能低下が進

んでいない時期に開始するのが良い。しかし機能障害

皮進行例でも、残存筋に対する効果が得られており、

他に治療法がない本症では、プレドニンを試みる価値

はあると思われた。今後0．75mg／kglO日間投与、その

後10日間無投薬のプロトコールの検討など、体重増加

などの副作用を軽減し、至適投与量、投与法の再検討

が課題となる。

E　在宅患者における鼻マスク式呼吸器（NIPPV）の有

用性：2000年度に報告した。NIPPV導入により、思春

期の神経筋疾患児も在宅で人工呼吸療法可能となり、

活動性が改善した。導入例の病型や、使用状況、実際

の導入方法、問題点を報告した。DMDでは14～20歳で、

FCMDでは16～31歳で導入した。夜間のみ装着が多く、

導入例の半数では、大学院生、大学生など高い社会性

を維持していた。％VCが25％以下でも、EtC02が

60mmHg以下のDMDでは、導入困雉であった。副作用

は鼻板部潰瘍や庄損傷による気胸で、今後の対策の検

討を要する。
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筋ジストロフィー第三班：

（1999－2001）3年間のまとめ

三池　輝久　　　　熊本大学医学部小児発達学講座

「はじめに」

筋ジストロフィー研究の最終的な目的はその治療法

の確立にある。私たちは臨床的な治療法、および根治

療法としての遺伝子治療に向けての研究を心がけてき

た。この目的の達成のためにはジストロフィン機能を

解明しDMDにおける筋崩壊の機構を明らかにする必要

がある。この事が明らかにされない限りは臨床的治療

は勿論遺伝子治療の標的が定まらないことになる。私

たちはこの十数年、dyが刺激電動に関わる機能を持っ

たタンパク質であると考えてきた。そしてその欠失に

より最も強く機能が障害される組織は厚い平滑筋層を

持つ小・中動脈であると考えてきた。従って遺伝子治

療によりdyを必要とする組織は骨格筋組織ではなく全

身の平滑筋組紙である可能性が高いと考えてきた。

遺伝子治療の標的が定まらないと言うのはこの事によ

る。そこで私たちは二つの研究を平行させて行ってき

た。一つはd yの機能解明に対する研究、もう一つは

遺伝子治療の方法の開発である。

「遺伝子治療法に向けて」

遺伝子治療を実用化するにはまだ多くの基礎技術の

かいはつが要求されている。その克服すべき問題点の

一つとして、現時点に筐いては遺伝子治療の臨床試験

で使われている遺伝子導入法には組織特異性が無いこ

とが上げられている。将来的には遺伝子導入はin vivo

投入が主流になると考えられている。しかし導入法に

組織特異性がなければ治療を必要とする標的細胞以外

の細胞群にも遺伝子が導入されることになり標的細胞

そのものへの遺伝子導入効率が低くなりまた生殖細胞

への導入も起こりうることから倫理的な問題も出現す

る可能性がある。そこで私たちは二種類のウイルスベ

クターを組み合わせ二段階遺伝子導入法による細胞タ

ーゲテイング法を確立しヒト筋芽細胞に対して特異的

に日的遺伝子を導入する事を試みた。本法は本来、富

菌類にしか感染性を持たないとされているEcotropicレ

トロウイルスの宿主域をもとにしたストラテジーであ

る。まず、標的細胞である培養ヒト筋芽細胞に特異的

にEcotropicレトロウイルスも受容体を発現させる組み

換えアデノウイルスベクターを作製した。このベクタ

ーを培養ヒト筋芽細胞に導入するとEcotropicレトロウ

イルスの受容体が導入細胞膜上に発現する事が確認さ

れた。受容体が発現したヒト筋芽細胞に対して、β・

galactosidase（β一gal）遺伝子をレポーター遺伝子として

組み込んだEcotropicレトロウイルスベクターを導入す

るとβ－gal退伝子は高率に導入され、β－gal蛋白の発現

が確認された。一方、コントロールの培養ヒト線維芽

細胞には同様の方法でβ－gal遺伝子を導入することは

できなかった。ウサギはヒト同様Ecotropicレトロウイ

ルスの受容体を発現していないため、in vivoにおける

二段階遺伝子導入法を試みたところ、幼弱な再生筋に

退伝子が導入されることが分かった。レトロウイルス

ベクターは導入遺伝子を標的細胞の染色体内に挿入す

るため、筋組織の幹細胞である筋芽細胞における恒常

的な発現が期待できる。この二段階遺伝子導入法には

まだいくつかの解決すべき問題点があるが今後臨床的

応用が期待できると考えられる。

「dy機能解明について」

ジストロフィン（dy）が発見されて既に15年になろう

としているがその生理機能は依然として明確にされて

いない。

私たちはこの十数年、基盤のない膜説の危うさを主

張し、血管を中心とした平滑筋機能不全が循環不全を

もたらし結果的に虚血的グループ筋崩壊を引き起こす

と考えてきた。

ようやく近年にいたり、全身の血管機能へも日が向

けられ始め平滑筋に存在するdyの意義が注目されるに

至っている。そこで私たちは平滑筋におけるdy機能を

確認するために以下の二つの実験を考えた。即ち、全

身にdyが欠損するmdxマウスの血管平滑筋にdyを発現

させる事によりdyが欠損する筋組織においてその崩壊

を阻止できるのではないか、あるいは正常のマウスの

血管平活筋を取り除くことによりdyを持つ筋組織にも

かかわらず筋崩壊を惹起しうるのではないかという二

つの考えからなる。

今回はまずmdxマウスの平滑筋組織にd yを組み入

れる実験を開始した。詳細は別の報告を参照して戴く

ことにしたい。まずmdxマウスの血管平滑筋にdyを発

現させることを目的として、ヒト平滑筋α－アクチンプ

ロモーター（EA4．7）にヒトのdycDNA全長をつなぎ、次

にSV40のPolyAsigTLalをつないだコンストラクト（E4．7－

dy－An）を構築した。次にこのコンストラクトが実際に

dyを発現できるか否かをC2C12細胞（マイオブラスト）

にリボフェクション法で導入し、in vitroでdy染色を

行い、その発現を検討した。その後、作成したE4．7－dy－

AnをC57BL／6マウスの受精卵約800個にマイクロイン

ジェクションし、仮親マウスの子宮に戻した。生まれ

たマウスの尾よりDNAを抽出し、プロモーターの一部

をプローブとしてサザンブロッテイングを行い、E4．7－
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dy－Anが個体に導入されているか否かを確認した。ま

た、同時にプロモーター領域とdy領域にプライマーを

設定しPCR法でも確認した。

E4．7－dy－AnをC2C12細胞に導入した後、dy染色をし

てdyの発現を調べた結果、約20％の細胞に陽性反応を

認めた。一方ネガティブコントロールであるトランス

フェクションをしなかった細胞群には陽性反応を認め

なかった。仮親マウスの子宮に戻した800個のマイクロ

インジェクションした受精卵から41匹のマウスが生ま

れた。内2匹は死亡、残り39匹のマウスをサザンプロ

ット法とPCR法によるスクリーニングを行った結果、

7匹のトランスジェニックマウスが生まれていること

が確認された。しかし1匹が原因不明で死亡したため

結局6匹のマウスを用いて今後の実験を進めることに

なり現在解析を進めている。
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筋ジストロフィーに対する外科的治療および

凝固能冗進に対する理学療法

三年間のまとめ

岩谷　道生

国立療養所　岩木病院　整形外科

当施設において前石原班より引き継ぎ平成11から13

年度までの3年間に整形外科的観点より筋ジストロフ

ィー患者に対する外科的治療ならびに理学療法につい

ての研究を報告した。

当施設での研究の内容は1）筋ジストロフィー患者の

脊柱変形、2）Duchenne型筋ジストロフィーの下肢手術、

3）下肢深部静脈血栓症予防のためのフットポンプ、の

3つのテーマからなる。以下にそれぞれのまとめを示

す。

1）筋ジストロフィー患者の脊柱変形

平成11年度は「先天性筋シ小朴ロフィーに合併した脊柱変形

に対する外科的治療」につき症例を報告し、筋ジス患者

の脊柱変形に対する脊椎固定術の有用性について述べ

た。その背景として呼吸不全と心不全の管理の進歩に

よって筋ジス患者の生命予後は飛躍的にのびたことが

ある。そのため生命予後のみならず医療の進歩に伴い

筋ジス患者のQOL向上を外科的治療により提供できる

ようになってきた。加えて、手術治療を実現してきた

要因は手術技術の進歩、麻酔の進歩、Risk

manegementの進歩、輸血の進歩が大きい。筋シや朴ロフィー

患者に合併した脊柱変形に対する手術の目的は心肺機

能低下の防止、坐位バランスの獲得に加え、上位胸椎

の前等の進行による気管の扁平化の防止と考えている。

十分な検討とinformed consentの元に、必要と思われ

る瓜者に対して適切な時期に、適切な方法で手術治療

の恩恵が与えられるような配慮を安すると思われる。

平成12と13年度は班員の協力を得て多施設の

Duchenne型筋シや朴ロフィー患者の脊柱変形の横断的、縦断

的調査を行い報告した。調査項目は、坐位と臥位での

Ⅹ線評価、ADL評価、肺活量、脊柱変形による問題点

などである。

平成12年度の内容を要約すると、1）13歳以上で歩行

不能となるとその半数に300以上の側等が生じること、

2）脊柱の変形は必ずしも全例に起こるのではなく変形

の強弱やパターンの違いが生ずること、3）高度変形と

なると肺活量の低下が起こる傾向があること、4）気道

の閉塞を起こし得るほどの変形は比較的まれであるこ

と、5）骨盤傾斜角と脊柱変形に伴う訴えが関係があり、

その改善が脊柱変形の治療日的となることであった。

平成13年度は経年的に同一疾患を観察すること、横

断的調査の症例数をふやすことを目標に同様の調査を

行った。前年度とほぼ同じ結果となったが、わずか1

年間に急政な進行を認めた例があり、急激に進行する

時期を認識する事の亜要性が明らかとなった。進行が

予想されるのは、起立不可能となった卯こ一鼓してお

り、この時期に頻回な検査と治療の検討することが望

ましいと考えられた。

前年度と違う結果となったのは骨盤傾斜角と側考に

伴う訴えの問に相関はなく、昨年と違う結果となった

こと、側琴と肺活量の問題については、筋力低下を伴

っている、また、基準となる身長や基準肺活量の算定

が困雉である点から除外されたことである。

新たに坐位矢状面の形態に注目し、分類し、進行の

予測に使えるかどうか、検討した。脊椎の変形を正常、

腰椎の後考、胸腰椎前等の3タイプに分け検討した。

3タイプとコプ角の間には関係がなかったが、機能障

害皮との関係をみると、腰椎後考型では7でとどまっ

ている場合が多く、この型は姿勢は悪いが坐位をとる

に当たって機能的な変形なのかもしれないことが示唆

された。胸腰椎前等型では坐位をとれない、脊椎の可

動性が失われ、また二次的に気管の変形も著明となる

ことから、このタイプを手術などにより防止すること

が臨床的には重安ではないかと思われた。

いずれにせよ、脊柱変形を従来通りに冠状面のみで

評価するCobb法ではADLでの困難を表すには不十分で

あり、失状面の後考変形を含めた三次元的な評価法が

必要であると考える。

2年続けての調査から問題点としては、施設間の調

査方法の格差や筋ジス患者と整形外科医との関わりの

薄さがあげられた。

今後、さらに経年的に同一疾患を観察すること、横

断的調査の症例数をふやすことにより得られる情報は

筋ジス患者の脊柱変形に対する管理法を確立するにあ

たり重要なものになると考えられる。

2）Duchenne型筋ジストロフィーの下肢手術

平成10年度にDuchenne型筋ジストロフィー（以下

DMD）患者の歩行能力維持と拘鮪の改善を目的に、

Rideauが報告している腸脛勒帯（以下ITB）切除を中心

にした下肢手術を本邦では最初に行い報告した。

この3年間で平成11年度から13年度まで3年にわた

り前回の報告の経過報告ならびに追加症例、術式の工

夫などにつき報告してきた。平成13年度の最終報告で

は症例はDMD男児8例となった。手術時年齢は5歳11カ

月から8歳3カ月で、術後経過観察期間は4ケ月から4

年である。術前の機能障害皮（厚生省の筋ジストロフィ

ー研究班）はstageIが2例、StageIIが2例、StageIVが
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4例であった。

手術は全身麻酔下で行い、Hip flexion contracture

releaseとして上前腸骨棟に皮切を加え、大腿筋股張筋、

縫工筋の起始部の切離を、Lateralthighcontracture

releaseとしてITBと筋間中隔の切除を行った。最近の4

例では皮切を2つに分けて皮下にトンネルを作成し同様

の処置を行い、美容上日立たなくなった。後療法はギ

プス固定や特別な装具を使わず、翌日から全荷重での

立位訓練、2日日から歩行訓練を開始した。全例、術直

後の　stageの悪化は認めなかった。術後に立位不能と

なった3例の年齢は9歳10ケ月から11歳2ケ月であった。

短期的に運動機能の改善が認められた症例もあった。

本法はRideauが報告して以来欧州では長期の報告も

なされている。わが国ではStageIVからstageVへの移

行期間が平均8カ月であるが、術後2年以上stageIVを

維持していた症例も2例あり、hoppingや走ることが可

能となるなど運動機能が短期間にせよ改善された症例

もあることから下肢機能の維持には有効と考えている。

適応を選べば今のところほほ全例に何らかの枚能の改

善が認められたことからこの手術は有効と判断してお

り、今後さらに追加して報告予定としている。

3）下腹深部静脈血栓症予防のためのフットポンプ

筋ジストロフィー患者の死因としてDuchenne型筋

ジストロフィー（DMD）患者の血栓塞栓症が注目されて

きた。また筋緊張性ジストロフィー（MYD）患者におい

ても血栓準備状態にあるという報告がある。そこで、

当施設では平成13年度より整形外科領域において人工

関節置換術後の深部静脈血栓症や肺塞栓症の予防法で

ある足静脈圧迫装置（SIGMAX社製PLEXIPULSE以下

フットポンプ）を筋ジストロフィー患者に導入した。線

溶系、凝固系、循環系についてその影響を検討した。

対象は当院に入院中のDMD6名、MYDlO名であり、

フットポンプ装着条件はDMD患者が隔日で2時間以上、

MYD患者は連日1時間の装着とした。PT、APTT、

丘brinogen、D－DimmerおよびBNPを測定した。結果と

して経過観察期間が4ケ月と短期ではあるが装着によ

り丘brinogenとTATについてよい影響を与える可能性

が示された。

下肢静脈還流の増大による心臓への影響が心配され

たが、下大静脈の容杭のコンプライアンスが大きいせ

いもあってか心機能については大きな変化は認められ

なかった。

今のところ装着により大きな合併症もなく、患者に

も気持ちがよいと好評であり長期の観察を継続する予

定であり、今後も有用性について検討し、報告の予定

である。
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3年間のまとめ

班　　員　　今野　秀彦

（国立療養所西多賀病院　臨床検査科）

共同研究者　高橋俊明、金原禎子、吉岡　膠、

斎藤　博、鴻巣　武（同　神経内科）

松原吉宏、山崎　伸、川原　央、

石井祐信

近藤　恵美

中井博史

高瀬貞夫

埜中征哉、

青木正志、

（同　整形外科）

（同　臨床検査科）

（同　小児科）

（広南病院　神経内科）

荒畑喜一

（国立神経・神経センター）

水野資子、糸山泰人

（東北大医学部　神経内科）

年度途中で班員の交代があり本年度のみのまとめと

なるが、以下の3研究について報告する。（1）日本人三

好遠位型筋ジストロフィーにおけるdysferlin遺伝子変

異とその臨床的特徴、（2）筋強直性筋ジストロフィーに

おける大脳白質病変についての組織学的検討、（3）頚部

脊髄性を生じた強直性筋ジストロフィーの一例

（1）1998年三好型遠位型筋ジストロフィーで、肢帯型

筋ジストロフィー2Bと共通の原因遺伝子dysferlinがク

ローニングされた。三好型遠位型筋ジストロフィーで

は、若年発症で排腹筋に筋委鮪が目立つ点や血清CPK

の高値などの臨床的特徴が知られているが、今回、こ

れらの特徴とdysferlin遺伝子変異との関連について検

討を行った。

対象・方法：対象症例は、いずれも日本人の症例で、

臨床的に診断された三好型遠位型筋ジストロフィー32

家系例、肢帯型筋ジストロフィー5家系例及び高CK血

症2家系例。インフォームドコンセントを得た患者末梢

血リンパ球からDNAを抽出し、全55個のエクソン毎に

PCR法にて遺伝子を増幅しSSCP法にて遺伝子変異をス

クリーニングした。検出された変異をPCR産物からの

直接塩基配列決定法にて同定した。

結果：（a）三好型遠位型筋ジストロフィー24家系、肢帯

型筋ジストロフィー3家系、高CK血症2家系に計19種類

の患者特異的な遺伝子変異、則ち途中に終止コドンが

山現するtrunCating mutationを示す変異が認められ

た。

（b）dysferlin遺伝子異常は、外国例の報告ではC末端付
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近に集中していたが、日本人においては同遺伝子全体

に均等に分布していた。

（C）G1310＋lA変異は4家系、C1939G変異は3家系、

G3370Tは5家系、37461delG変異は5家系及び4870delT

変異は3家系と、これら5位類の変異で66％を占め日本

人に頻度が高いと思われた。

（d）本研究で遺伝子変異が確認された三好型遠位型筋ジ

ストロフィーの発症年齢の平均は22．2±7．0歳（13歳～37

歳）であった。

（e）CK値は最も低い症例でも1289IU／1であり平均は

5498±4188IU／1と高値を示した。

（f）既報告例も含めた日本人dysferlinopathyの平均発症

年齢は23歳であったが、G3370T変異を持つ症例では平

均発症年齢は32歳と遅い。一方G3510A変異を持つ症例

は平均発症年齢が13歳と早く、CK倍も16155IU／1と著

しい高値を示した。これらのことから、G3370T変異は

軽症型、G3510A変異は重症型と関連している可能性が

あると考えられた。

次に肢帯型筋ジストロフィーに占めLGMD2Bの割合

を調べるため無作為に肢帯型筋ジストロフィー患者の

dysferlin遺伝子変異をスクリーニングした。対象は当

院で臨床的に肢帯型筋ジストロフィーと診断された15

家系である。方法は前述したもんのと同様である。5家

系で患者特異的な遺伝子変異が認められた。これら

LGMD2B患者の発症年齢の平均は22．7±4．6（17－28）歳で

あった。最近のCK値はLGMD2B患者いずれでも正常

値を上回っていた。対象となった肢帯型筋ジストロフ

ィー患者の3分の1にdysferlin遺伝子変異がスクリーニ

ングされたことより、肢帯型筋ジストロフィーのうち

LGMD2Bの占める割合は比較的高いものと思われた。

（2）筋強直性筋ジストロフィー（MyD）における大脳自

質病変の病態について検討を行った。従来、大脳皮質

についての組織学的変化として、神経原線柾変化や好

酸性の細胞内封入体の山現などが指摘されており、一

万日質の変化としては髄鞘の脱落などが知られている。

しかし、髄鞘の構成細胞であるオリゴデンドログリア

（ODG）病態についての報告がないことから、剖検脳で

定量的に検討を行った。

対象：MyDの2例（症例1：43歳　男性　全経過30年、症

例2：62歳　男性　全経過29年）を対象症例として、

ALSの症例（症例3：69歳　男性）と転位性脳腫瘍の症例

（症例4：69歳　男性）を対照とした。いずれも前頭葉と

側頭葉の髄鞘染色で自質にMyD例に翫似した淡明巣を

示した例である。

方法：大脳のK．B．染色標本で前頭葉と側頭葉の白質に

みられた境界不明瞭な淡明化巣について、隣接する

H．E．染色標本で、これに一致する領域の小円形核の数



を甚限ミクロメーターと10倍の対物レンズを用いて実

測した。淡染部と正染色部とで1の範囲をそれぞれ5ヶ

所を計測しその平均値で比較検討した。淡染部での

GFAP免疫染色で陽性細胞が乏しかったことから、計

測された核の大部分はODGと考えた。

結果：MyD例の2例では前頭葉と側頭葉とも淡染部では

正染色部に比較して、約60－70％の核の減少が認められ

た。症例4の側頭葉での減少（69．9％）は、腫瘍の近傍であ

ったことによると思われた。症例3では、淡染部と正染

部とで明らかな差はなっかた。更に、他の標本での紋

寮からMyD例では、髄鞘の染色性の低下と大径軸索の

減少が観察され、ALS例（症例3）では、軸索とともに髄

鞘にも染色性の低下が見られた。また転位性脳腫瘍の

症例（症例4）では、染色性は保たれていたが線維密度の

低下が明らかであった。

考察：髄鞘染色での淡明化にも種々の病態があり、症

例3（ALS例）のような標本作成過程で生じたアーチフア

クトと考えられる場合や腫瘍周辺部の浮腫に伴って繊

維密度の低下を来してくる場合のあることが示された。

これに対し、MyDでは、髄鞘のみならず軸索にも変化

が生じており、髄鞘の構成細胞であるODGにも障害が

およんでいることが確認された。一般に中枢神経組織

の障害に対して反応性グリアの増加が生じるものであ

るが、MyDの場合軽微な変化が長期間に亘って慢性に

進行していることが想定されることから、組織反応も

乏しいものと考えられる。脳MRIでの白質病変は前頭

葉と側頭葉に観察されることが多いことから、髄鞘の

変化は軸索変性に伴った二次的なものと考えられる。

しかし、軸索の変性は神経細胞の変性にも開通するも

のであるにもかかわらず、今回の症例のように大脳皮

質の細胞構築に乱れは確認されないのが一般であり、

今後は大脳皮質についても定量的な検討が必要と思わ

れた。

（3）頚部の筋力低下が進行した筋強直性ジストロフィ

ーに見られた頚髄症に対し、整形外科的な治療を施行

し好結果を得た症例を経験した。

症例：51歳の女性。35歳時にMyDの診断を受けていた

が、51歳時にはかろうじて杖歩行の状態であった。点

眼しようとして頭部を後屈した時に、上肢から尺側2指

への電撃痛が出現し間もなく下肢の脱力が進行し歩行

器使用となった。神経内科を受信し頚髄症として整形

外科に転科となった。糖尿病は指摘されていない。

神経学的所見：頚椎の後屈で上肢から尺側2指へのしび

れが再現された。両側四肢遠位筋にG～Pの筋力低下を

認め、深部陛反射はすべて低下していたが、バビンス

キー微候やチャドック微侯などの病的反射はいずれも

陰性であった。両側前腕尺側から尺側2指にかけて痛覚

過敏が見られた。JOA score　は12点満点で10

（2，1，0，2，2，3）点であったが、大部分はMyDによるものと

診断された。

画像所見：頚椎Ⅹ線側画像で発育性狭窄や動的狭窄、

OPLL，Spurは認められなかった。脊髄造影では正面像

でC6／7でincomplete blockが見られ、側面像で前方か

ら軽度の脊髄圧迫が認められた。CTミエログラフイー

ではC6／7で右側優位に前方からわずかに脊髄が圧迫さ

れていた。MRIではC6／7高位で椎間板の突室、T2強調

画像で髄内に高信号領域が見られた。MRIから椎間板

ヘルニアの存在を疑い椎間板造影を行った。側面像で

テント上の硬膜外漏出を認め、占拠率は23％、SACは

10mmであった。CTDでCTMでみられた脊髄変形の部

位に造影剤の貯留を認め、椎間板ヘルニアの存在を示

唆した。

手術所見：手術はC6－7前方除庄固定術を行った。明ら

かなPLLからのヘルニアの脱出孔やヘルニア臆病はな

かった。術後上肢からの尺側2指のしびれ感が改善し、

JOA scoreは11点（2，1，1，2，2，3）となった。神経学的な変化

は軽度であったが満足度は高かった。

考察：基碇疾患であるMyDのため四肢駈反射の低下や

巧障害、歩行障害があり、脊髄症の確認は困雉であっ

たが、診断に際し感覚障害が有用であった。しかし、

本疾患は内分泌疾患として糖尿病を合併することが多

く、糖尿病性ニューロパチ一によるしびれや知覚障害

を合併すると更に診断は困雉になるものと考えられる。

また、周術管理の問題点として筋弛棍薬使用の可否、

心機能や呼吸器機能低下が見られ全身状態の観察がよ

り一層重要であると思われた。
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筋ジストロフィーの遺伝子診断・遺伝相談の実
際及び、

脊柱側等症矯正術など合併症治療法の検討（3）

研究分担者　中井博史

国立療養所西多賀病院小児科

（現）国立療養所八戸病院小児科

研究協力者　山崎　伸　　　　同　整形外科

鴻巣　武　　　　同　神経内科

松尾雅文、笠島克己

神戸大学医学部国際交流センター

【はじめに】筋ジストロフィーとりわけジストロフィン

異常による疾患の遺伝子解析、遺伝相談法と、本疾患

での合併症である脊柱側攣症に対する外科的治療につ

いて検討してきた。

課題1：退伝子診断・遺伝相談法について

1）シーケンス検出システムによって確認されたジス

トロフィン・エクソン52の欠失と定量的解析の特徴

［目的］Duchenne型及びBecker型筋ジストロフィーの

PCR産物の定量解析を行い、遺伝子診断のためより適

切な反応条件を決定する。

［方法］今回、患者DNAを鋳型とし、Chamberlainらお

よびBeggsらのプライマーを使用。走塁解析の為、シ

ーケンス検出システムはParkin－Elmar社のプリズム

7700を使用し、蛍光指示薬としてサイバー・グリーン

（SYBR）を用いた。

［結果】反応条件は1反応チューブあたりDNA20mgで、

エクソン52に患者DNAと対照DNAの問にバンドの明

瞭な差を認め、プライマー濃度は25mM－0．8mclが最適

条件であった。エクソン52は増幅部分が113bpと小

さい為、マルチプレックスPCRでのバンドが他より現

れ難く、判定が不明瞭になることがある。この時にプ

ライマー濃度を少し高めにすると明瞭化した。また、

鋳型DNAが多すぎPCRが抑制される時は反応液のMg

濃度を高めると結果が安定した。

［考察］pcR産物の定量化により検索の能率が上がり、

鋳型遺伝子の量的差異も窺い知れた。

2）筋ジストロフィー軽症化へのmRNAの役割

2年日（平成12年度）はジストロフィン異常症例につい

て選択的スプライシングによる軽症化の機構を検討し

た。

［日的］Duchenne型及UBecker型筋ジストロフィーの

遺伝子検査の結果、遺伝子型は重症だが軽症例を兄い

出した。この軽症化の秩稀を追求する。

［方法］説明と同意のあった患者について、

ChamberlainらおよUBeggsらの方法によりジストロフ

ィン遺伝子の欠矢の有無を検討、得られた欠失部位近

くに隣接するエクソンのプライマーを用い詳しい検討

を行った。

一方、患者血液を用い、mRNAをRT－PCR法にて増幅

し、プロセッシング後のmRNA分画群の欠失部位をシ

ーケンス法によりを同定した。

［結果］今回のケースではChamberlainらとBeggsらの

方法でエクソン3，4，6の欠矢があるが8は存在してい

た。そこでエクソン2，5，7のプライマーを調整し、検

討したところ、エクソン2は認められ、結局3，4，5，6，7

が欠失していた。この領域の塩基数は合計556有り、3

では割り切れず、アウト・オブ・フレームと考えられ、

遺伝子型は重症タイプであった。

次に末梢血液の有核細胞からのmRNAでは、エクソ

ン1から12までの間で4つのプライマーを用いた

nestedPCRにより作られた4つのcDNA分画の内、シー

ケンスにより、エクソン3から9までの867塩基対の欠矢

にてイン・フレームで軽症化する分画のあることが判っ

た。

［考察］本ケースは症状の軽いベッカー型である。もし

この患者がDNAレベルではエクソン3から7までのア

ウトオブ・フレームの欠矢で本来重症型になるところ

を軽症型になったとすれば、この表現型と遺伝子型の

矛盾は病状を軽減するなんらかの機構が働いた事を示

唆する。

ジストロフィン異常症でこれまで考えられている軽

症化の機序をまとめると、一番目にイン・フレームの

欠矢によって部分的にアミノ酸配列が保持された例。

二番目として今回のように選択的スプライシングによ

ってmRNAの段階でイン・フレームとなった例。三番

目としてジストロフィン遺伝子のエクソン8内部にあ

るATG領域：コザック共通配列（mRNA上でAUGとな

り、蛋白質への翻訳開始部位として働く）の働きによっ

て部分的なジストロフィンが作られた例。四番目には

ジストロフィンが免疫学的に証明されなかったにもか

かわらず痛状の軽度な例が報告されていた。本例では

二番目の選択的スプライシングが考えられ、今後さら

にATG領域などの検討が待たれる。

［結論］このように選択的スプライシングによる症状軽

減の可能性がある日験例を検討した。

このような遺伝子の機能と進化の跡が明らかにされ、

生命の理解や治療の発見につながることが期待される。

3）保因者診断意思決定支援プログラムの作成

［目的］　小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断に

むけた患者遺伝子情報の確保について、説明と同意の
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為の説明文書と意思確認書を作成する。

［方法］　遺伝相談プロジェクトグループでの討議によ

り、保因者診断を希望するクライアントの要請に応え

ていく方法を検討した。進歩し可能になった技術、知

識の整理をしながら遺伝相談のシミュレーションのた

めの台本づくり、説明の為のフラップの検討、グルー

プ討論の準備などで研究班貝の意見を交わした。遺伝

子情報について倫理や患者の人権保護など配慮をし討

議は進められた。

［結果］　小児期発症ということで意思決定、判断能力

に関する区分をしたこと。16歳以上は基本的に本人の

承諾を不可欠要素とし、今後、時を経る中で保因者診

断に対する倫理的判断にも患者意見が反映されていく

余地をつくったことがあげられる。生命倫理や福祉の

とらえかたも国、人々、時代の変遷とともに変わってゆ

きフレキシブルな対応が重要と考えられた。そのよう

な説明文書と意思確認書が作成された。

課題2：脊柱側攣症矯正術について

1）DMDscoliosisに対する一期的後方矯正固定術の短

期成績

［緒言］　DuchennC型筋ジストロフィー（以下DMD）で

脊柱側轡が高度となれば座位バランスが失われ、胸郭

の変形とADLの低下、更に呼吸機能低下が問題となる；

13歳児例の手術経験を報告する。

［症例報告］症例は3歳でDMDと診断され、10歳で車椅

子の使用を開始した。12歳時に36度の側哲を指摘され、

バケット型シートの使用を開始した。当時骨盤傾斜は

14度であった。その後側轡が急速に進行し、座位の保

持が困雉となった為、13歳時手術を希望し当科を受診

した。

初診時、支えなしに座位を保持することが出来ず、石

野部は座面から離れ、体幹の前傾が高度であった。ま

た、高度の股関節および膝関節の屈曲拘税が認められ

た。VC；1．51㍑，％VC；50％で、軽度の

心収縮力低下が見られた。Ⅹ線像で、T9－L5に左凸80度

の側哲があり、骨盤傾斜が40度であった。脊髄に異常

はなかったが、脊柱はporoticで腰仙部の攣曲は柔軟性

に欠けていた。

術式は「1．一期的後方進入で、2．Instrumentが

low pronleで、3．術後の外固定が不要であること」を

必須条件とし、Luque－Galveston法を選択した。患者

および両親に期待される手術効果、考えられる合併症

を充分説明し、同意を得た。

後方正中切開でT2－S2、後腸骨稜を展開し、硬膜外刺

激・導出の脊髄モニタリングを設置した。側轡の矯正、

腰椎前攣、胸椎後哲が得られるようrodを採型し、これ

とiliac screwを連結した後、Wireを締結して矯正し

た。辣突起・椎問関節片を固定範囲に骨移植した。国

定性は極めて良好で、脊髄モニタリング上、問題がな

かった。術後Ⅹ線像で80度の側哲は31度と61％の矯正が

得られ、骨盤傾斜も40度から9度と大きく改善していた。

脊柱バランスも良好であった。手術時間8時間49分、術

中出血5，142mlであった。術前貯血の他に、同種照射血

を14単位追加した。

術翌日、血色素量は11．2g／dlであった。無気肺となり、

呼吸苦を訴えたが、NIPPVと体位ドレナージで術後2日

で治癒した。術後2日でbed up，1週で座位、2過で車椅

子移動を開始した。

術後、妨正損失、椎弓骨折、instrument failure、神

経障害、創感染はなかった。座位バランスは著明に改

善し、自力で座位保持が可能となった。

［考察］DMDに限らず、脊柱変形が高度になれば手術

による矯正はより困難となり、侵襲も増加する。それ

を看過することは、手術で得られる改善を少なくし、

手術そのものを断念することにも繋がる。

［結論］本症例の短期成績は極めて良好で、大きな手術

侵袋に十分値する結果が得られた。
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Duchenne型筋ジストロフィーに伴う脊柱変形

に対して下部腰椎までの後方矯正国定術を

行った5例の意義と問題点

中田好別，高相晶士，井上雅俊，大塚嘉則

国立療養所千葉東病院整形外科

【緒言】Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）を伴う脊

柱変形は進行性である。これは座位バランスや心肺機

能にも著しい悪影響をもたらし、生命予後や日常生活

動作に多大な影響を及ぼし早期の手術治療が提唱され

つつあるものの、我が国においてはその手術的治療は

未だ一般化されていないのが現状である。今回、我々

はDMDを伴う脊柱変形5例に対し腰仙移行部を含まな

い下位腰椎までの後方矯正固定術を行い、その意義と

問題点につき検討した。

【対象と結果】症例は15歳、すべて男性5例。DMDの

診断を受けており当科初診時に全例が歩行不能であり、

車椅子移動であった。座位バランスが悪く、体幹支持

に側方マットを当て、さらに両上肢で支えている例が

多かった。％VCは44．2％、Pa02は79．2mmHgで軽度低

下していた。術前レ線像ではT5－L3間に640、頂椎Llの

右凸側轡と、190の骨盤傾斜、T7－L5問に610の後撃が認

められた。インプラントはParagon System、TSRHに

cableを併用し下位腰椎までの後方矯正固定術を行っ

た。術中、脊柱傍筋は線維化が著しく、ほとんど弾性

が認められないため数箇所に横切を加えることにより

展開可能となる例が多かった。また、椎弓が脆弱なた

めにCantilever操作時にL5の凸側の椎弓骨折が生じ、

L4までの後方固定となった例が1例あったが、、原則

的にL5までの後方固定とした。手術時間は8時間、山

血量は2080mlであり従来の報告と比べ少なく、自己血

輸血およびセルセイバーで対処した。術後、350の側攣、

140の骨盤傾斜、290の後撃となったが、その後進行し、

術後2年2ケ月の現在では、骨癒合を認めるもののそれ

ぞれ460、190、340となった。全例座位の保持能が改善

され、両上肢の機能が著しく向上した。また、車椅子

とベッドとの移動介護も著しく改善した。術後の呼吸

機能は、％VCが術後9ケ月で39．0％、術後1年2ケ月で

39．4％、術後1年9ケ月で36．6％と軽度低下した。しかし、

1例は頚部の筋力低下のためバランスが崩れ現在頚椎

装具が必要となったが術後の呼吸機能は、％VCが術後

4ケ月で46．7％、1年3ケ月で47．1％となったが、1年8ケ

月では23．5％とかなりの低下を認めてきている。
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【紡語】今回の2例より、症例によってはL5までの固定

術にて十分なQOLの改善が得られると考えられた。



3年間の実績報告書

分担研究者　清水潤

国立療養所下志津病院臨床研究部

画　像

1）脊柱胸郭変形の画像評価と脊柱矯正固定手術例の

有効性の評価

脊柱矯正固定手術効果の判定の目的で、51例のDMD

患者の脊柱側轡と％肺活量の経時経過のグラフ上に脊

柱矯正術をおこなった2例（術後2年の経過を迫った14歳

と16歳）の経過を重ねてプロットし検討した。1例では

急速に低下傾向をとっていた％肺活量の低下は比較的

緩やかな経過となり、1例は％肺活量は術後一時的改善

したが、その後再度急激に低下して側等高度群と同じ

経過をとった。手術効果の判断には長期の経過を追い、

かつ末期の肺合併症の頻度も考慮し判断する必要があ

ると考えられた。（99年度　Duchenne型筋ジストロフ

ィー患者における脊柱変形の呼吸機能への影響につい

ての検討）縦隋の左への偏位、脊椎の右前方への琴曲，

そして右気管支が脊椎をのり越えるところでの後方か

らの圧迫という変形が無気肺出現の危険な脊柱胸郭変

形パターンであり手術のよい適応であること、本変形

の発見には胸部CTが有用であることを報告した。CT

を用いて脊柱変形を3次元的に捉え、かつ胸郭変形や

縦隔の偏位も考慮にいれた指標を確立する必要性が示

唆された。（99年度　脊柱変形が原因で非可逆性の無

気肺を生じたDuchenne型筋ジストロフィーの1例）

胸部CTを用いた胸郭変形の評価を試み、統計学的手法

を用いてDMDの胸郭変形の特徴を明らかにした。　脊

柱変形の指標には、1）粒体回旋、2）脊柱屈曲皮を用

い、胸郭変形の指標には気管分岐レベルでの　3）胸郭

正中前後径、4）胸骨位置の偏位皮、5）胸郭左右径、6）

胸郭前後径、7）椎体位匿の前方偏位皮　を用いた。当

科の今回の検討22症例では、脊柱変形は、側攣（有意差

なし）＜前後攣（p＜0．05）＜回旋（p＜0．01）の胎で正常から

の偏倍がめだった。胸郭変形は、胸郭左右径値は有意

差なく、DMDにおいて胸郭前後径の短縮、椎体位置の

前方偏位が明らか（p＜0．01）で前後方向の変形が特徴で

あった。脊柱変形が軽微なDMD症例においても有意な

前後方向の胸郭変形があり、胸郭変形が脊柱変形と独

立して進行することがわかった。（2000年度

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の胸郭変形に対す

る胸部CTを用いた評価法）引き続き、本評価法で脊椎

矯正固定手術を施行した2例（術後3年5ケ月、術後3年2

ヶ月）の手術効果を評価した。術前の胸部CTは未試行

であったが、2例ともに術後1カ月の胸郭の前後方向変

形が有意であり、術後も、回旋皮、正中前後径、胸郭

に対する粒体位置の前方偏位皮の項目で軽度の進行を

認めた。早期に存在する前後方向の変形の意義を確か

め手術時期を決定する必要がある一方、術後も前後方

向の胸郭変形の経過を追う必要があると考えた。

（2000年度　脊椎矯正固定術を施行したDuchenne型筋

ジストロフィー（DMD）2症例の術後の胸郭変形の経時

的変化に関する胸部CTを用いた検討）

2）骨格筋MRIを用いた検討

DMD一愚者の下腿偽性肥大を筋MRIを用いて定量的に

解析した。偽性肥大に相当する筋のMRI画像にはさま

ざまな信号度のものが存在し、筋病理学的には一様な

病態ではないこと、特に初期ではMRI上真性肥大と考

えられる時期が存在することが示された．また、下腿

の変化は各筋問で変化の時間差が少なく体積を保ちな

がら進行することが下腿偽性肥大の原因の一つである

と考えられた．（99年度　骨格筋MR】を用いた下腿偽性

肥大の検討）筋ジス患者の骨格筋MRIでのT2倍が適正

運動量の指標になりうることを示してきたが、3年間に

わたって骨格筋MRIのT2倍を指標にしつつ運動量を適

正に保ち経過観察をした肢帯型筋ジス姉弟例を報告し

た。進行は軽度で患者の満足度も得ることができ、骨

格筋MRIでのモニターの有用性を報告した。（99年度

筋ジストロフィー患者における運動量制限の効果）

3）dyshrlin異常疾患の検索と臨床像の対応

生検筋バンクを対象とし免疫染色でdysferlin発現異

常症例の検索おこないdysferlill発現異常症例の臨床像

を検討した。三好型遠位型筋ジストロフィー（MM）10

例の他に新たにLG7例（35例の中で7例、20％）、筋炎1

例、特発性高CK血症1例を抽出した。免疫染色性は、

陰性、不均一弱、弱陽性とさまざまであり、免疫染色

性とdysferlin遺伝子異常との対応を検討する一万、2次

的にdysferlinの発現が低下する可能性も検討すること

が必要であると考えた。MM群を含み大部分の

dysferlin発現異常症例は類似した臨床的特徴をもち、

筋におけるdysferlinの発現低下自体が比較的均一な臨

床像の形成に関与すると推定された。一方、特発性高

CK血症の19歳例は、筋力も筋CT上も異常はないにも

かかわらずdysferlinは完全欠損しており、dysferlinの

欠損プラスaの因子の関与を考えた。dysferlinの骨格

筋での役割を解明しdysferlinの発現異常から筋の崩壊

にいたるまでの過程を明らかにしていくことが、病態

機序の解明と治療のために重要であると考えた。

（2001年度　免疫染色を用いたdysferlin異常疾患の検

索と臨床像の対応）
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呼吸管理

当院におけるNIPPVの有効性のまとめを報告した。

DMD189症例をNIPPVの使用および非使用者に分けて

初診時よりの経過期間を比較検定した。NIPPV使用者

は38例、非使用者は151例で初診時の年齢の有意差はな

かったが、初診よりの経過期間はそれぞれ12．1＋／－6．44

年と9．23＋／－5．77年となりNIPPV使用者で有意

（p＝0．0087）に長かった。NIPPV使用者の呼吸器開始時

点よりのKaplan－Meier曲線では1年生存は100％、3年生

存は95．5％、5年生存は85．7％（95％CI：54－100）となって

いた。また、呼吸器を使用せずに10代の後半で死亡す

る症例が依然として認められた。心機能低下例や呼吸

器を導入しにくい精神発達遅滞例の評価は今後の課題

と考えた。（2001年度　デュシャンヌ型筋ジストロフ

ィー症におけるNIPPVの有効性）

その他

正中神経二連発刺激法を用いて強直性筋ジストロフ

ィーにおける感覚野内介在ニューロン機能の分析をお

こなった。二発刺激法で正常群とFSH群では認める抑

制効果がMD群では見られず逆に促通効果が見られた。

本方法で正常者でみられる抑制は、大脳感覚野内の抑

制性介在ニューロンの機能を反映していると考えられ

ており、MDでは従来知られている祝床もしくはなん

らかの中枢神経の異常により感覚野の調節機能に障害

が起こっていることが示唆された。（99年度　正中神経

二連発刺激法を用いた、強直性筋ジストロフィーにお

ける感覚野内介在ニューロン機能の分析）
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筋ジストロフィーの遺伝子診断及び
遺伝相談法に関する法的，倫理的，
心理・社会的問題の検討

分担研究者　白井泰子（精神保健研究所NCNP）

共同研究者　丸山英二（神戸大学大学院法学研究科）

土屋貴志

（大阪市立大学大学院文学研究科）

斎藤有紀子（北里大学医学部）

佐藤恵子　（国立がんセンター中央病院）

玉井真理子

（信州大学医療技術短期大学部）

中井博史　（国立療養所八戸病院）

大澤真木子（東京女子医科大学小児科）

掛江直子＊（精神保健研究所NCNP）

＊平成13年度より参加

研究の目的：

小児期発症筋ジストロフィーのジストロフィン遺伝

子検査の目的は，（1）筋疾患が疑われる小児の確定診断

を目的とする場合（タイプⅠ），（2）患者の母・姉妹等の女

性血縁者の保因者診断・山生前診断を目的とする場合

（タイプⅠⅠ）の2つに大別される．タイプⅠのジストロフ

ィン遺伝子検査のインフォームド・コンセント手続き

（IC手続き）に関しては，平成8・10年度に遺伝相談プロ

ジェクトとして関連文書一式（遺伝子検査の説明書／同

意書，病気の説明書，結果説明書／意思確認書）を作成

し，班員の利用に供した．

平成11－13年度の研究課題は，（1）タイプⅠⅠのジストロ

フィン遺伝子検査に関する問題点の整理と検討，（2）保

因者診断の実施に関する基本原則の提示とIC手続き上

の問題への対処，（3）「小児期発症筋ジストロフィーの

保因者診断意思決定支援プログラム」という形での，保

因者診断を希望するクライエントに対するIC手続き関

連文書一式ならびにその兄弟である一敗者に対するIC手

続き関連文書一式の作成の3つを掲げ，研究を行った．

研究計画・方法および成果：

平成11年度

（1）タイプⅠⅠの目的で行われるジストロフィン遺伝子検

査に関するELSIの指摘

平成10年度作成のタイプⅠの遺伝子検査にI対するIC手

続き関連文書の見直しや，「夫に相談できないまま，自

身の保因者診断について迷っている女性の相談部例」

の検討，信州大学医学部付属病院遺伝子診療部のメン

バーとの合同会議などを通じて，当該問超の法的，倫

理的，心理・社会的問題（ELSI）の検討を行い，次の諸

点を確認した：

a）タイプⅠⅠの目的で行われる患者の遺伝子検査は，患

者の姉妹の保因者診断を行うためには不可欠では

あるが，患者本人の医療上の利益とは直接的関連

性をもたない．

b）保因者診断の目的で行われる遺伝子検査の場合，

クライエントの同意だけなく，患者本人の同意が

不可欠である．

（2）未成年者の同意能力と同意の要件：患者本人の病型

確認を目的とした遺伝子検査（タイプⅠⅠ）を行う場合

の患者本人の同意能力の評価と同意要件について，以

下の基準を提案した：

・6歳未満相当：親権者が同意していること

・6歳以上11歳未満相当：親権者が同意し，本人が拒

否していないこと

・11歳以上16歳未満相当：親権者が同意し，本人が

了承（アセント）していること

・16歳以上相当：本人が同意していること

一方，“姉妹の保因者診断のための遺伝情報の提供”

を目的として行われる患者の遺伝子検査（タイプⅠⅠ）は，

本人の医攻上の利益とは直接的関連をもたないため，

‘‘患者本人に対して説明を行い，本人の同意をえる”こ

とを原則とすべきであることを確認した．

（3）保因者診断・出生前診断とカウンセリング

患者の母や姉妹など血縁者の遺伝相談に際しては，

医学的問題だけでなく，当該問題の心理・社会的側面

に配慮した援助を行う必要がある．そのためには，医

師以外の職種にある適格者がカウンセリングの場に参

与することが必要であることを提言した．

平成12年度

（1）小児期発症筋ジストロフィーのジストロフィン遺伝

子検査をめぐる問題状況の把握と論点の整理：小児期

発症筋ジストロフィーのジストロフィン遺伝子検査を

行う場合，検査目的の違いによって考慮すべきELSIの

論点がどのように異なるのかを明らかにするために検

査目的別の論点指摘用フローチャートを作成し，論点

の整理を行った．

（2）小児期発症筋ジストロフィー患者の姉妹の保因者診

断に関する基本原則の検討：タイプⅠⅠの目的で行われ

る遺伝子検査の場合，患者は，自分の姉妹等の女性血

縁者の保因者診断のために彼の遺伝情報が必要だとい

う理山で遺伝子検査を受けることを要請される．この

ような目的で患者の遺伝子検査を行う場合，次の諸点

に留意したIC手続きが必要となる：

a）保因者診断の実施は，これを希望する女性（クラ

イエント）本人の同意を前提とする．

b）保因者診断の実施は，クライエントの兄弟である

一敗者本人の同意が不可欠である．
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C）患者本人の同意は，“病型確認のための遺伝子検査

の実施”ならびに“保因者診断への遺伝情報の提供”

の双方について得なければならない．

（3）「保因者診断意思決定支援プログラム」（案）の作成：

保因者診断を希望するクライエントならびにその兄弟

である患者の自律と自己決定権を尊重する形でのイン

フォームド・コンセントを保障するための手続きとし

て「保因者診断意思決定支援プログラム」を提案する

と共に，以下の構成で関連文書一式の作成を試みた：

・医師用マニュアル

・最初の来談者に対する説明文書

・保因者診断対象者に対する説明文苔／同意替

・患者本人に対する説明文書

・患者本人の同意書（“保因者診断への情報提供に対

する同意”および‘自身の遺伝子検査に対する同意”）

・保因者診断対象者に対する結果説明文書／意思確認

書

・患者本人に対する結果説明文書／意思確認書

平成13年度

（1）「小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断意思決

定支援プログラム」の基本原則の明示：本プログラム

の作成にあたっては，次の諸点を基本原則とした．

a）医療者は，クライエントや患者の意思を尊重し，

自己決定を支援するコーディネーターとなること．

b）保因者診断は，クライエントならびに患者の同意

に基づいて行う（クライエントと患者の双方に，病

名∵遺伝検査の目的等を説明し，同意を得ること）．

C）保因者診断の実施基準と同意取得の手続き：クラ

イエントおよび患者共に16歳以上相当の同意能力

があること．同意は本人から得ること．

d）患者の同意は，“病型確認のための遺伝子検査の実

施”ならびに“保因者診断への遺伝情報の提供”の双

方について得なければならない．

e）医療者は，これらの基本方針をクライエントを含

む家族に説明し，了解を得ること．なお，“患者に

説明できない”，“患者の同意が得られない”等の場

合は，家族内で話し合いを行い，自主的に解決し

てもらうこと．

（2）小児期発症筋ジストロフィーのジストロフィン遇伝

子検査をめぐる問題状況の把握と論点の整理：平成12

年度に作成した検査目的別の論点指摘用フローチャー

トの検討と改訂を通じて，さらなる問題点の指摘を行

った。また，基本原則に照らした問題点への対応につ

いても検討し，「小児期発症筋ジストロフィーの保因者

診断意思決定支援プログラム」に反映させた．

（3）「小児期発症筋ジストロフィーの保因者診断意思決

定支援プログラム」関連文書作成

平成12年度の試案に検討を加えた改定文書（案）一

式を作成し，平成13年度石原班研究班会議で報告・配

布した．

（4）遺伝相談（合出生前診断・保因者診断）における心理

的アプローチの重要性とカウンセラーの役割について

提言した．
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1999－2001年度　3年間の研究のまとめ

分担研究者　大矢寧

（国立精神・神経センター武蔵病院神経内科）

（1）筋強直性ジストロフィーのECD脳SPECT

筋強直性ジストロフィー（MyD）の中枢神経障害を

99mTc－ethylcysteinate dimer（ECD）を用いた脳血流

SPECTでとらえる試みを1998年度に報告した。脳血流

はびまん性に低下していたMyD患者がみられたが、脳

血流は正常でも加齢で低下する傾向があるため、脳血

管障害の既往がないMyD患者18例（23－64歳；男11，女7）

での脳血流をより詳細に評価した。

水平断で、（1）線条体と祝床の最大割面で、前頭葉等

隆面と頭頂菜のwatershed area相当部位の大脳皮質、

後頭葉内側面、線条体（尾状核、被殻）、祝床、（2）側頭

葉と小脳の含まれる最大割面で、側頭葉内側・外側の大

脳皮質と小脳虫部・半球にルーチンの円形の関心領域

を設定し、計測した。

脳平均血流量は32．4－54．3ml／100g／min、多くは正常

下限ないし僅かに低下していた。

関心領域を設定したどの部位でも、年齢を横軸にし

た散布図を描くと、患者群と健常対照群との問には一

部重なりはあるが、患者群で低い場合が多かった。患

者群の中では女性よりも男性が低い傾向がみられた。

前頭葉や側頭葉内側面では、低下傾向が目立ったも

のの、後頭葉や頭頂粟でも患者群は低下傾向が明らか

に認められた。

線条体では尾状核頭部よりも被殻で、小脳では虫部

よりも半球で、健常対象群との重なりが少なく、患者

群での低下傾向が目立った。

1－2年間隔の再検では多くの場合、測定値に再現性

が認められた。しかし1例での祝床での左右差は必ずし

も再現性はなかった。

相対的評価では前頭葉優位の集杭低下が報告されて

いるが、定量化画像では年齢を考慮しても大脳皮質で

はびまん性に低下していた。

MyDでは筋力低下やADLも男性患者が女性患者より

重症な傾向があるが、脳血流も同株の傾向を認めた。

（2）筋ジストロフィーでのβ2刺激薬clenbuter01投与

気管支喘息などに用いられているβ2刺散薬

clenbuterolは筋量・筋力に有効性が報告されているた

め、成人筋ジストロフィー患者でβ2刺激薬clenbuterol

通常量30～40〟gの半年以上長期内服の筋量・筋力増加

効果を調べた。4例（Becker型1例、三好型1例、顔面肩

甲上腕型2例）で握力・ピンチカ、等尺性収縮筋力、尿中

Creatinine量、呼吸機能、遠位筋のM波を評価した。保

たれている筋の量と瞬発力は増加したが、萎縮が著明

な筋には効果がなかった。効果は筋ごとに評価する必

要があり、疾患の進行は抑制し得ず、ADL改善に至ら

ないまでも、肺活量を含めて、保たれている筋量・筋力

の増加・保持には有効であると考えた。

半年以上の投与で、良く保たれている筋では筋力、

少なくとも瞬発力の改善が観察された。しかし萎縮が

顕著な筋での改善は得られなかった。筋線経が少なく、

線維化が進んだ筋では筋線柾肥大の効果は生じにくい

と考えられる。また筋量・筋力増加には、ある程度の運

動が必要な可能性がある。

薬物効果の評価は筋ごとに行う必要性がある。呼吸

筋でも保たれている時期には肺活量は増加しうる。催

息が強い部位では原疾患の進行が勝るように見えた。

実験動物で報告された易疲労性は臨床的に明らかでは

なかったが、易疲労性自体は投薬開始前から原疾患の

ため梶息が強い部位では認められ、その客観的な経時

的評価は雉しかった。

ADLは主に萎縮が著明な筋の機能に決定されてい

て、ADLの向上に結び付かなかった。しかし症状が進

行しない前に筋量と筋力を増加させておく効果は期待

でき、代償機能の維持などに役立つ可能性が考えられ

る。筋疾患の中でもFSHDは心機能低下がなく、保た

れている筋があることが多いため、効果が期待できる

と考えられる。心不全を来し得る病型では、むしろβ

遮断薬を使用する可能性があり、使用しにくい。

少数例であったがclenbuterolの臨床効果を明らかに

できたため、その後、対象年齢18歳以上で、神荘原性

の病態を含めて、症例数を増やし、経過観察中である。

投与まもなくから下肢筋力が改善した、先天性ミオパ

テーの若年男性例も経験したが、とくに若年男性患者

で、残存部位での効果が目立っている。

（3）ProportionaIassistventilation（PAV）での胸郭

elastance，COmPliance評価

主に従庄式人工呼吸器で非侵袋的陽圧換気を行って

いる患者を対象に、PAVを用いて筋萎縮での胸郭

complianceを評価した。PAVは吸気流速・吸気量を測

定しながらサポート圧を制御し、患者国有のelastance

（VA；COmplianceの逆数），reSistance（FA）を越えた設定

では吸気が終了せず、庄・流量が上昇上限に至るため、

BiPAP Vision⑳でのPAVモードを利用してVA，FAを求

めた。VA（cmH20／L）は通常＜15，拘束性肺疾患＞25、

FA（cmH20／L／sec）は通常4程度，閉塞性肺疾患＞12と

される。

呼吸器を使うDuchenne型筋ジス（DMD）4名、aCid
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maltase欠損（AMD）3名、先天性ミオパチー（CM）1名、

筋強直性ジストロフィー（MyD）2名。DMD，AMD各1名

は気管切開。NIPPV未施行のMyD2名などでも行った。

VAは呼吸毎に揺らぐが、DMD22～38、AMDl1－

20（1名は座位で肺活量0．6LVA17、臥位で0．3L，VA13と

変化）、CM約23、MyDは1名を除き5－22（胸腰推可動

性がない1名は＞38－58）。時間経過を追っている患者で

は半年から1年で若干ながらVAの上昇傾向がみられた。

FAは殆ど4－5で正常だった。

同程度の肺活量でも、VAの値は様々で、胸郭のコン

プライアンスは患者の個々の病態に応じて様々である。

DMDとAMDでは、DMDの方が胸郭のelastanceは高い

（complianceが低い）傾向が疑われた。MyDは一般に

elastanceは低いが、一部には著明に高い患者がいる。

PAVで求めたVAは臨床的印象とも合う新しい有用

な指標である。

体位変換に伴う変化を評価することも出来、筋萎縮

が強い患者では体位によっても異なることが少なくな

い。
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筋障害とhydroxyJradical

一筋壊死・再生に伴い発生するhydroxyl
radicalを消去できるか－

（3年間のまとめ）

班　　　員　岩田富雄

共同研究者　杉本英樹，井口裕章．

東邦大学第四内科

はじめに

種々の骨格筋障害に対するfree radicalの検討がおこ

なわれてきた．しかし，1980年代後半に筋ジストロフ

ィー発現機序がdystrophin欠損によることが判明して

から省みられなくなった．本疾患の根本的治療は遺伝

子治療によるものであると考えられるが，未だその治

療法は確立されていない．

最近，Cu／Zn－SODのtransgenic miceでCu／Zn－SOD

活性が対照の4倍に増加し，CKが上昇し，筋病理組織

でも筋線経の壊死・再生・丘ber splittingを認め，筋線経

が脂肪織・結合織に置換され，0Ⅹidative damageが

dystrophyの一次的原因であろうとの報告がなされた

そこで，筋壊死再生が生じるジストロフィーの実験

動物モデルであるmdxマウス及びラットで塩酸ブビバ

カイン（BPVC）による筋障害モデルを作成し，その際に

生じるhydroxylradicalを測定すると伴に，もし，上昇

を認めれば，それを消去する薬剤を見つけだし，ジス

トロフィーの治療に役立たせることを目的とした．今

匡＝まBPVC投与ラットのみにdimethyi suiphoxide

（DMSO）をスカベンジャーとして単回投与した．

実巌方法及び動物

1．ジストロフィーモデルマウス：mdxマウスと対照と

してBlOマウスを使用した．生後2，4，6，14週令の骨

格筋を使用した．

2．BPVCによる筋壊死・再生：体亜300g前後の雄性ラ

ットを使用した．排腹筋の中枢側，および末梢側の腱

にBPVCを投与し，2，7時間，2，4日目に排腹筋を採

取し実験モテリレとした．

BPVCおよび生食投与30分前にDMSO　200111

（0．75g／kg）腹腔内投与した．BPVC＋DMSO（＋）と（－），生

食＋DMSO（＋）と（－）の4群について2，7時間，2，4日日

に検討した．

測定は2，3－dihydroxybenzoic acid（2．3－DIIBA），2，5－

DHBAをサルチル酸捕捉法によりおこなった．いずれ

の動物も屠殺15分前にサルチル酸300mg／kg腹腔内投

与した．採取した筋肉をホモジュネートし，4℃，

15000回転で遠心後，その上清を高速液体クロマトグラ

フィー・電気化学桧山器（ESA－mOde15500）により測

定した2）．

mdx及びBlOマウスの2，4，8過令については

superoxidedismutase（SOD）をNBT還元法で測定した．

結　果

1．mdxマウス

2，3－および2，5－DHBAともに2および4週令でBlOマウス

と比較し，mdxマウスで増加しており，2，5－DHBAで

は有意差を認めた．SODはmdxマウス4－8週令で増加

したが有意差はなかった（13年度報告書参照）．

2．プビバカインによる壊死・再生筋

2，3および2，5－DHBAではBPVC，生食投与群と

も7時間で最高値を示した．BPVC投与群ではDMSO投

与により，すべての時間でhydroxylradical産生は抑制

された．生食投与群ではDMSO投与で2，3および2，

5DHBAともに2，7時間で抑制された3）．

考　察

mdxマウスは亜急性から慢性（期間は短いが）の筋

壊死と再生モデルであり，BPVCによる筋壊死・再生

は急性実験であると考えられる．今回の結果からは

mdxマウスのような慢性の筋障害ではhydoxylradical

の発生は少なく，急性実験では増加していることが判

明した．

今回の検討からはmdxマウスでは4過令のみ2，5－

DHBAの有意な上昇を認め，SODは4－8週にかけ増加

傾向を認め，hydroxylradicalの増加を抑える方向に働

いたとも考えられた．

一方，急性実験でよりilydli0Ⅹylfadicalの産生が強く，

DMSO単回投与であるが，hydroxylradical産生は抑制

された．

これはDMSO投与が，急性の筋障害治療に役立つ可

能性を示したものであるが，さらに連続投与や他のス

カベンジャーによるhydroxylradicalの産生抑制効果や

組織像の改善について検討する必要がある．

参考文献
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着床前遺伝子診断プロトコールと診断成績に

関する検討

末岡　浩，佐藤健二，中林　串，吉山礼子，

松田紀子，土屋慎一，加藤真吾●，大洋淑子，

上野ひろ子，時澤公子，小繹伸晃，浅田弘法，

久慈直昭，吉村泰典

慶應義塾大学産婦人科，

●同徴生物学教室

研究協力：月谷久宣，米園弥生

（社）日本筋ジストロフィー協会

緒　　言

疾患遺伝子の保因者に対して初期胚の段階で診断を

行う着床前遺伝子診断について，技術的開発と社会，

倫理面についての検討から診断プロトコールを考案し，

臨床応用の可能性を追求することは実践的アプローチ

の上で重要な過程である。とくにDuchenne型筋ジスト

ロフィー（DMD）を対象とし，性別診断に代わり単一細

胞からの疾患遺伝子診断を原則とした系統的診断プロ

トコール案を作製し，その診断成続を含め，臨床応用

の可否につき検討することを総合的な目的とした。

医学的な対策として，山生前診断による母体に与え

る身体的・精神的苦痛を軽減しうる低侵襲的な着床前

逝伝子診断の技術的検討と同時に倫理面，社会面から

この着床前遺伝子診断に対する議論が各方面で行われ

てきた。実施例として，日本産科婦人科学会ではガイ

ドラインを平成10年10月に公表した1）。その後，平成

11年7月に施設認可に対する審議内容を追加する形で，

公表が行われた2）。しかし，会告および倫理面での検

討をふまえた上で，着床前診断プロトコールを作製す

る必要がある。この中で，本法の実施にあたっては実

施者は実施前に当該夫婦に対して内容を文書にして説

明の上，文書にて同意を得ることが謳われている。し

かし，具体的な指示はなされておらず，平成11年に公

式見解として申請書；報告書など追加事項が公表され，

その説明・同意についての見解は示されていない2）。

臨床研究の実施に際し，クライアントへの情報伝達の

文書が重要な役割を担うため，諸分野の専門家の意見

交換に基づく説明・同意書の作製を試みた。さらに，

実施を希望する人々の意思が公開される媒体が存在せ

ず，また，実施する医療側にもこれらのクライアント

と共有する意見交換の場が存在しなかった。そのため

着床前遺伝子診断の技術開発とともに，本法に対する

社会の認識を把握し，また社会に対する充分な説明を

行い理解を得ること，さらに，誤解を解くことは，実

施する上で極めて重要な作業である。社団法人日本筋

ジストロフィー協会の協力を得て「受精卵診断フォーラ

ム」のホームページを公開し，会員が容易に実際の診断

内容，技術，問題点，現状などについて知識を得るこ

とができる情報発信を行い，さらにそれに関して会員

との意見交換を行う媒体を作製した。

方　　法

（1）極体診断を併用する疾患遺伝子診断を原則と

する着床前遺伝子診断プロトコールの作製

dystrophin遺伝子の欠失好発部位である

exon8，44，45，51を検討の対象とし，2種類の異なるプラ

イマーの組み合わせを用いて，Multiplex NestedPCR

を施行した。単一細胞からの診断精度を算定するため

に，患者のリンパ球，非患者のリンパ球・剖球・極体

をインフォームドコンセントを得た上で採取，本法の

診断精度を算定した。そして，これらを元に倫理的側

面も配慮しつつ，実施のための診断ストラテジーを作

製した。次に体外受精余剰卵をインフォームドコンセ

ントを得た上で検討に供し，割球・極体生検法を再検

討すると共に，生検制球・極体を用いた，各法におけ

る診断精度を算定，比較検討した。その上で，疾患遺

伝子診断を原則とした着床前遺伝子診断プロトコール

（1．生検法，2．DNA抽出法，3．診断法）を作製し，検討し

た3）。

（2）社会倫理面における検討

1）説明・同意書の作製：

着床前遺伝子診断の技術的発展に伴い，現段階での

診断可能な病型の範囲，診断精度，対象疾患家系への

精神的側面調査と面接による希望や理解の検討などを

基に慶應義塾大学の着床甫遺伝子診断プロトコール

（案）に関する説明および同意書を作製した。次いで諸

分野の専門家および疾患団体の意見交換を反復して行

い，上記文書を修正し，当該施設の説明・同意書（案）

とした。

2）ガイドラインの再検討：

日本産科婦人科学会「着床前診断」のガイドラインに

対する再検討：同学会は公式見解を会告として発表し

た。この会告について現実面での不整合性を指摘し，

修正案を検討した。

3）ホームページの公開と意見交換：

筋ジストロフィー協会のホームページの中にある会

員用のページ“夢の扉”の中に“受精卵診断フォーラ

ム”を公開した。ホームページの構成耽安を以下に示

す。「はじめに」の項に，この公開の目的を明示した。

1．受精卵診断（着床前診断）とは。2．出生前診断との違い。

3．体外受箱および胚移植の流れと受精卵診断。4．受精卵

診断の歴史と世界各国の現状。5．日本産科婦人科学会

の見解と我が国の現状。6．私たちの取り組み。7．対象と
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なる疾患。8．受精卵診断の方法と診断精度。9．安全性。

10．皆さんのご意見を。の10項目から構成されている。

とくに6の項では，現段階での診断可能な病型の範囲，

診断精度，対象疾恩家系への精神的側面調査と面接に

よる希望や理解の検討などを基に作製した慶應義塾大

学の着床前遺伝子診断プロトコール（案）を示した3）。（D

誤診断を防ぐため卵細胞質内精子注入法（ICSI）法による

顕微授精法。（む割球生検および極体生検の併用による

診断精度の向上。③性別診断による代用ではなく，疾

患遺伝子本体の診断を原則とする。①deletion typeの

遺伝子変異に加え，pOintmutationやduplicationなど各

種の遺伝子型に対しても取り組む。①スクリーニング

と理解される染色体異数体の検索を行わない，などに

ついて明示した。また，10の項では会員の意見，質問

などを受付，これに対して返答する形式とした。

結　　果・結　　論

（1）極体診断を併用する疾患遺伝子診断を原則と

する着床前遺伝子診断プロトコールの作製

1細胞相当のゲノムDNA量（4pg）からのexon8，44，45，51

に対する遺伝子欠矢の診断精度は約85％であった。非

疾患単一細胞からの検出率は約85％，また疾患単一細

胞の検出率は約80％であった。以上より非疾患胚を正

常と診断する精度は約85％，偽陽性率は5％，疾患胚を

異常と診断する精度は約80％，偽陰性率は1．5％であっ

た。また，割球と極体診断を併用することにより偽陰

性率は0．1％まで減少でき，2法の結果が合敦する診断胚

は全体の72％と算定された。また，判定不能胚に対し

ては，第二極体ともう1割球を診断することにより，

19．8％が補助診断可能となり得た3）。DNA抽出法に関し

てはDystrophin exon45を対象とし，非疾患および疾患

単一リンパ球を用いた欠失診断精度は，Watermethod

は49％，Freezingandboilingmethodは33％と低い精度

を示した。また，Two－Steplysis Protocolは78％と良い

成績を示したが，操作手技が煩雑であるため，

contamination等の偽陰性率は10％と高値を示した。一

方，Spanning protocolは診断精度が90％で，しかも偽

陰性率も2．5％と良好な成績を示した。割球・極体を対象

とした単一細胞からの診断精度も，Spanningprotocol

が最も高い精度を示し，また，リンパ球・第一極体・

割球の各細胞間における診断精度には有意な差を認め

なかった。

以上より，割球診断のみでは92．5％の胚を移植可能と

診断するが，内2．5％の偽陰性を含んでいることとなり，

胚移植可能と診断した胚における正診率は97％となる。

そこで，極体診断を併用することにより，移植可能と

診断する胚は77．75％と低下するが，0．15％の偽陰性を含

むのみとなり，胚移植可能と診断した胚における正診

率は99．8％となり，診断ミスの頻度を低下させる事がで

きた。

（2）社会倫理面における検討

1）　説明・同意背の作製：

説明書・同意書の試案に対する総括的意見の骨子は

以下の通りである。（DpGDは臨床研究として実施され

るものであり，研究プロトコールに準ずることを前提

として説明と同意の上で実施する。②対象疾患や手続

き上の規約は日本産科婦人科学会の見解に従い，参加

の意思決定はクライアントの自己決定による。③体外

受精を前提とするため，体外受精に関する説明と同意

を得られる条件であることを基本とする。①費用負担，

クライアントの不利益，診断の長短所について明確に

示す。（9周辺技術などを含め，説明には専門的用語を

なるべく避け，簡潔で判り易く解説する。⑥着床前診

断を受けるクライアントに出生前診断を追加するオプ

ションを用意する。（∋性別診断や，染色体異常のスク

リーニングなど付帯して得られる補助的情報について

研究プロトコールに組み入れない。⑧相談の窓口を明

確にし，カウンセリングに対応できる体制を形成する。

これらの意図を反映させて作製した説明書および同意

書は技術的進歩や社会情報などに対応して常に修正を

加えることが重要であり，また同時に実施する組織的

体制を整備することが要求される。

2）ガイドラインの再検討：

日本産科婦人科学会「着床前診断」のガイドラインに

対する再検討：同学会の会告には不明瞭な部分，不適

切な言乗などが指摘される。本研究グループではこの

点について検討を行い，同学会の倫理委員会に対して

意見書の提出を行った。

3）ホームページの公開と意見交換：

会員からの返答は，多数ではなかったがこれらを意

見，要望，質問の3項目に分類した。（1）意見：①医

学の進歩の1つとして位置付けられる。（か人間の尊厳

は守るべきである。（∋出生前診断と受精卵診断の違い

がわからなかったので以前は反対をした。（2）要望：

（D遺伝子診断と受精卵診断をシステム化して欲しい。

（かカウンセリングを充実して欲しい。③1日も早く実

施を期待している。（初保険診療を希望する。（9研究お

よび議論を続けて欲しい。⑥学会は困っているクライ

アントが喜びを得られるような活動をして欲しい。（3）

質問：①具体的な実施例に関して知りたい。（D質問す

る窓口を知りたい。③診断できる筋ジストロフィーの

病型について知りたい，例えば，福山型など。①学会

の在り方に対する疑問。

総合的には，インターネットにアクセスし，意見を

積極的に寄せた会員からは科学の進歩を否定する意見

はみられなかった。その中で議論の継続を前提に，さ

らなる社会認識のための啓蒙の必要性が示唆された。
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実施に向けては，すぐに解決できることではないが，

継続的な社会整備の充実が必要と考えられた。
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筋ジストロフィーの全身性病態に関する研究

近藤　浩

国立療養所新潟病院神経内科

緒　言

筋ジストロフィーでは、心不全、呼吸不全を始めと

し、さまざまな全身性病変を伴い、日常臨床でその管

理が問題となる。今回の3年間では、Duchenne型筋ジ

ストロフィー（DMD）を中心に、筋強直性ジストロフィ

ー（MyD）も含め、心不全・循環不全に関わる臨床的問

題を中心に検討し、DMD剖検例の病理学的特徴につい

ても検討した。

1．高度の低血圧を里LDocarpamineが有効であった

筋強直性ジストロフィー（MyD）の検討

方　法

高度の低血圧のため塩酸ドパミン注射剤からの離脱

困難であったMyDの2例で、Docarpamineを経口投与

し、その経過および有効性を検討した。

結　果

［症例1］47歳、男。95年10月、肺炎・呼吸不全のた

め入院。気管切開施行し人工呼吸管理。96年7月、血圧

低下し塩酸ドパミン持続点滴開始。胸部Ⅹ線で心拡大

なく、心エコー異常なし。ANP正常。Amezinium

20mgを投与したが、塩酸ドパミン減量できず、

Docarpamine2250mgを併用し離脱した。その後血圧

は安定し、動惇・頻拍等の副作用は認めない。

［症例2］60歳、女。96年4月、気管切開し人工呼吸管

理。97年4月、糖尿病悪化を契機に血圧低下持続。塩酸

ドパミン持続点滴で血圧を維持したが離脱困難。

Docarpamine2250mgを投与し離脱。心機能・血圧と

も安定し、副作用なし。経過中胸部Ⅹ線ではCTR60％

と心拡大あるが、心エコー異常なし。不整脈なく、

ANP正常、心不全を示唆する所見はなかった。

考　察

MyDでは、刺激伝導系の異常は高頻度だが、心筋障

害による心不全はまれであり、交感神経系の機能低下、

副交感神経系の機能克進をきたす。本例では、検査上

心不全なく、体動時の血圧低下を認め、自律神経系の

機能異常が推測された。本例のような著しい低血圧も

多彩な全身症状を示すMyDの部分症状として注目す

べきである。また、Docarpamineの経口投与で、塩酸

ドパミン持続点滴を離脱し生活を拡大できた。長期投

与でも肝・腎障害、動惇・頻拍発作等の副作用もなく、

全身状態は良好に維持され、有用性が確認された。

結　論

著しい低血圧を伴うMyDを報告した。その原因とし

て自律神経系の機能異常が推測された。治療としては

Docarpamineの長期使用の有用性が確認された。

2．DuchennC型筋ジストロフィー心不全例における

Denopamineの長期投与効果の検討

方　法

当院入院中のDMDのうち、心不全治療中の37人を、

投与群19人（年齢21．2±4．8歳）、非投与群18人（年齢20．0±

5．8歳）の2群に分け、臨床症状、心エコー、胸部Ⅹ線で

の心胸郭比（CTR）、ANP、24時間心電図等の検査所見

を6年間経過観察した。投与群にはDenopamine15～

30mg／dayを、それまで投与していたACE阻害剤、強

心剤、利尿剤等に追加投与し、併用薬の種類・量は変

更しないものとした。非投与群も心不全に対して使用

中の粟の種類・量は変更しないものとした。病状悪化

等により治療の変更が必要になった場合は脱落例とし

た。

結　果

短・中期効果をみるため、投与開始前と開始後1ケ月、

6ケ月後の心機能を比較すると、個々の症例では改善を

みた例もあるが、群としては、左室駆出率（EF）やCTR

などは有意な変化なく、群間の有意差もなかった。6年

間の経過観察では、投与群で5人死亡し、死因は、心不

全悪化1人、突然死2人、呼吸不全2人であった。非投

与群では6人死亡し、心不全悪化5人、呼吸不全1人であ

った。1人は途中からDenopamine投与を開始し、その

後経過良好。6年間経過観察できた例は、投与群は19人

中14人（73．6％）、非投与群は18人中11人（61．1％）だった。

年次毎の検査所見の比較では、2群間に有意差なかった。

しかし6年間で心不全の明らかな悪化がなかった例は、

投与群は19人中10人（57．5％）、非投与群は18人中5人

（27．7％）と、投与群での予後が明らかに良いことが示唆

された。

考　察

筋ジストロフィーにおけるDenopamineの有効性は、

山本が、投与直後の心電図同期心プール像により、心

拍出量の増加を認めたと報告し、亀田らは、6－17ケ月

の投与効果を検討し、全例有効であったと報告した。

しかし今回の検討では、短・中期的に有用性は確認さ

れなかった。その後経口強心剤の有効性が疑問祝され、

長期投与すべきでないと考えられるようになったが、

投与により心不全悪化がなく安定している例で慎重に

投与を継続した。その結果、非疲与群では明らかに心

臓死が多く、進行性の心機能低下例が多かった。長期

使用の有害性も指摘されている今、使用は慎重である

べきだが、DMDという特殊な患者群では、他の治療と
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の組み合わせで、心不全の長期予後を改善しうる場合

もありうることが示された。

結　論

DMD心不全例においては、Denopamineの投与によ

り長期予後改善効果を期待しうる例もある。

3．急性心筋梗塞を呈したDuchenne型筋ジストロフィ

ーの若年例

方　法

AMIを合併したDMD症例の臨床経過を検討した。

結　果

［症例］13歳、男。機能障害度Ⅵ。3歳頃に歩容異常指

摘、9歳、歩行不能、96年4月（10歳）当院入院。ANP、

心エコー、心電図異常なし。99年3月7日夜より胸痛あ

り、心電図でⅡ，Ⅲ，aVFのST上昇、筋原性酵素上昇、白

血球増多あり、急性下壁梗塞と診断。安静、酸素投与、

亜硝酸剤、Ca括抗剤、ジピリグモールによる急性期治

療により回復。不整脈等の合併症なく、心機能低下認

めず。

考　察

DMDでは、肺梗塞、心室内血栓、脳梗塞、腎梗塞、

脾梗塞などの血栓塞栓症が知られるが、AMIはまれで

ある。AMIは川崎病などの基礎疾患がある場合を除き

若年者では極めて稀である。本例は川崎病の既往なく、

心エコーで冠動脈主幹部の動脈癖や拡張はない。糖尿

病、高脂血症などの動脈硬化促進因子もなく、AMIは

DMDと関連した病態が疑われる。凝固線溶系では、

FDPの軽度上昇の他はすべて正常だった。これまで

DMD若年例でのAMIの報告はごく少数例にすぎず、本

例は貴重である。DMDの合併症として虚血性心疾患に

も注意すべきと思われる。

結　論

DMDの合併症として、虚血性心疾患にも注意してい

くことが必要である。

4．Duchenne型筋ジストロフィー死亡例の臨床的検討

方　法

1991年8月～2001年7月の10年間に、当院入院中に死

亡したDMD患者25例を対象とし、臨床経過、死亡原因、

病理所見等につき検討した。

結　果

死亡年齢は、12－37歳、平均22．9±7．2歳であった。

直接死因は、心不全悪化15例（60％）、食物・癌による窒

息4例（16％）、肺炎による呼吸不全悪化4例（16％）、突然

死2例（8％）であり、特に20歳未満で進行性に心機能が低

下し死亡した例が8例（32％）あった。心不全治療例は21

例（84％）、治療開始年齢は12－30歳、平均17．1歳。人工

呼吸管理例は11例（44％）、呼吸管理開始年齢は16～25歳、

平均20．0歳、気管切開施行例は8例（32％）、施行年齢は18

～28歳、平均22．4歳。心不全治療開始から死亡までの

期間は、0．3－15年、平均5．5年で、心不全顕性化後1年

以内に死亡した例も2例あった。人工呼吸管理開始から

死亡までは1～11年、平均5．5年、気管切開施行から死

亡までは1～10年、平均5．6年。気切者8例の死因は、心

不全悪化7例、肺炎1例。特異な合併症として、経過中

に脱水とともに脳梗塞を来した例が1例あった。剖検は

8例あり、死亡年齢は18－32歳、平均23．3歳。骨格筋以

外の所見として、心筋の変性・線推化が共通にあり、

肝の脂肪変性が6例、大動脈の狭小・弗薄化が3例あっ

た。肺梗塞はなかった。外眼筋封人体が2例で見られた。

中枢神経系の病変としては、脳梗塞が2例あり、うち1

例は無症候性であった。その他脳回異常が7例、異所性

神経細胞が7例でみられた。脳重は1115－1700g、平均

1405gであった。

考　察

人工呼吸管理により呼吸不全死は少ないが、心不全

の進行による死亡が多い。特に若年時から心不全をき

たす例は予後不良であり、感染等を契機として進行性

に心機能は低下し、肺鬱血、胸水貯留、肝鬱血・黄症、

腹水等を伴いながら死に至った。突然死の2例も心不全

を有し、剖検での心筋障害が強く、不整脈など心臓と

の関連が推測された。呼吸管理により呼吸不全死は減

少し、心不全管理がDMDの予後決定に重要となった。

ACE阻害剤等による早期治療により予後改善がみられ

るが、心不全の急速進行例の管理が今後の課題である。

また、脱水に伴い脳梗塞を来した例が1例、無症候性の

脳梗塞が1例あり、凝固系の異常、脱水等には注意を要

する。剖検所見としては、知能障害の有無と無関係に、

脳回異常、異所性神経細胞など中枢神経系の発達異常

を示唆する所見があり、脳機能との関連は不明だが、

DMDの中枢神経障害を検討する上で注目される。

結　論

DMDの予後決定国子として心不全管理が重要であ

り、治療法の検討が今後の課題である。剖検例では筋

以外の所見として中枢神経系の形態異常があり、中枢

神経障害を検討する上で重要な所見と思われる。
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3年間のまとめ

本家　一也 国立療養所医王病院

平成11年度から13年度まで筋ジス研究石原班に分担

研究者として参加し、筋ジストロフィーに対する薬物

療法に関する二つの研究を行った。以下に、これらの

研究の概要と結論を記し、3年間のまとめとする。

その一つは筋強直性ジストロフィー（MYD）患者の呼

吸障害に対するセロトニンタイプlAレセプターアゴニ

ストの有用性についての研究である。MYD患者にしば

しば認められる睡眠時の呼吸不全は肺活量の低下より

は中枢性無呼吸の要因が強い。この対策としてNIPPV

やCPAPが試みられているが、適応できない患者が多

く、また、QOLの点からも問題がある。そこで、中枢

性無呼吸に有効との報告があるセロトニンレセプター

アゴニストがMYD患者の夜間の呼吸障害に対して有用

であるかについて検討した。

1年目は少数の患者に対してセロトニンタイプlAレ

セプターアゴニストを少量から短期間投与し、本薬剤

の有効性について検討した。

夜間、動脈血酸素飽和皮が低下するMYD患者3名に坑

不安薬として市販されているセロトニンタイプlAレセ

プターアゴニスト（セディール）を、まず15mg／日で2週

間投与し、その後、通常の投与量である30mg／日に増

量し、2週間投与、夜間の呼吸状態への影響を調べた。

投与前、15mg投与中、30mg投与中、投与終了後にそ

れぞれ2回、パルスオキシメーターで夜間の動脈血酸素

飽和皮をモニターし、比較検討した。また、副作用に

ついても調査した。その結果、3症例いずれにおいても

本薬剤投与により夜間の呼吸状態は改善し、その効果

は30mg投与で大きかった。しかし、無呼吸を完全に防

止することはできなかった。副作用については30mg投

与においても符に認められず、夜間よく眠れたとの意

見があった。

2年目では、対象患者を5名に増やし、また、長期投

与を行い、本薬剤の有用性を検討した。30mg／日、分3

で、朝、昼、20時に、約5ケ月間投与し、日中の動脈血

ガス分析値（AGA）、努力肺活量（FVC）および夜間の動

脈血酸素飽和皮（Sat O2）の変化を調べた。また、副作

用についても調査した。その結果、夜間の呼吸状態は

投与期間が長くなるほど改善した。一方、日中のAGA

には変化は認められず、本薬剤の効果は呼吸促進作用

によるものではなく、やはり無呼吸防止作用によると

考えられた。また、長期投与においでも、とくに副作

用は認められなかった。

以上、本研究の結論としては、セロトニンタイプlA

レセプターアゴニストはMYD患者に認められる中枢性

呼吸障害に対して有用であり、夜間、呼吸状態の悪い

MYD患者では、人工呼吸管理を行う前に、まず本薬剤

による治療を試みるべきと考える。なお、本薬剤の効

果については少なくとも3ケ月以上投与し、判定する必

要がある。

もう一つは、Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

患者に対するアンギオテンシン変換酵素阻害剤の早期

投与についての研究である。

DMDの高年齢者では、血管拡張による心臓後負荷の

軽減、心筋保護作用、呼吸障害によるレニンーアンギ

オテンシン系克進に対する抑制を目的として、ほぼ全

例にアンギオテンシン変換酵素阻害剤（ACEI）が投与

されている。しかし、いつから投与を開始するかにつ

いては様々な意見があり、標準化されていない。現在、

若年者での投与例は少ないと思われるが、10才以前か

ら心電図異常を認める例が多く、また、15才以前に心

筋症の悪化する症例もあることから、早期からの投与

が必要と考えている。また、DMDでは一酸化窒素

（NO）産生が低下しているとの報告や、ACEIがNO産生

を既活するとの報告があり、ACEIが骨格筋に対して保

護作用を有する可能性もある。本研究では、DMDの若

年者にACEIを長期投与し、その有用性を検討している。

平成12年6月より15才以下のDMD患者に対して順次、

ACEIの投与を開始している。なお、本研究については

患者、家族に十分に説明し、同意、参加希望のもとに

行っている。ACEIにはマレイン酸エナラプリル（レニ

ベース）を使用し、2．5あるいは5mgを連日、朝1回投与

し、投与期間は現在までで5から16ケ月となっている。

有用性の検討のために、心胸郭比（CTR）、心電図、血

清CK倍、運動機能障害皮を経時的に調べるとともに、

副作用症状の有無の調査や血圧測定、血液検査を行っ

ている。

10才以前に投与を開始した12名では、ACEI投与開始

時の年令は6才から10才、運動機能障害皮は1から6、体

重は18．5kgから43．9kgであった。これらの患者のCTR

の推移については、50％以上の4例中、経過の短い1例

を除く3例でそれぞれ55から47％、53から50％、56から

50％に低下し、50％以下の症例についても、1例を除い

て低下しているか、変化はなかった。

血清CK値の推移では、ステージ1の2例でぞれぞれ

10000前後から2000前後に、30000台から10000台に低下

したが、その他の症例では特に変化はなかった。

運動機能障害皮については、投与期間中3例でそれぞれ

2から3、2から3、6から7に移行し、9例で変化はなか
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った。

副作用については、全例において咳、低血圧などの副

作用症状は認められず、また、血液検査においでも特

に異常を認めていない。

従来よりDMDでは心不全死が15％ぐらいに認めら

れ、そのほとんどが10才から15才の若年者で占められ

るとされている。本研究に参加している15才以下の

DMD患者19名のACEI投与前の検査では、7才時頃から

VIR／S比が1以上などの心電図異常を認める例があり、

10才以上ではほとんどの症例で異常を認めた。また、

CTRについても10才以下の12例中4例で50％以上と心拡

大を認めた。心筋症の重症度とCTRはよく相関すると

言われており、これら心拡大を認める患者が若年での

心筋症重症例になる可能性が高いと思われる。心筋症

が重症化してからのコントロールは困雉であり、若年

での心不全死を防止するには早期からの治療が必要と

考える。今回の検討では心拡大を認めた4例中3例で

CTRは低下した。ACEIは心筋保護を目的に軽症から

中等皮の心筋症に使用されているが、心拡大を認める

10才以下のDMD患者では単独投与でも有効と考えられ

る。投与量については大人に対する投与量から通常の

とおりに計算した投与量としたが、特に副作用は認め

られなかった。

現在までの本研究の結論としては、10才以下の若年

DMD患者の心筋症に対してもマレイン酸エナラプリル

は有用であった。10才以下ですでに心拡大を認める患

者もいることから、全てのDMD患者において7才頃よ

り心筋保護のため、本薬剤の投与を開始していくべき

と考える。　骨格筋症状に対するACEIに影響について

は、さらに投与を続行し、検討していく。
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Duchenne型筋ジストロフィー患者の

心室性不整脈に関する研究

一特に12誘導心電図のQT時間に着目して－

渡辺宏堆l）

加藤義弘1）2）、山田重昭1）

国立療養所長良病院小児科1）、

岐阜大学医学部スポーツ医科学2）

Duchenne型筋ジストロフィー患者の聴性脳幹

反応（ABR）について

山田信二3）

厚生連中濃病院小児科3）

【はじめに】Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）者に

おいて、心室性不整脈は突然死の原因ともなり、心不

全治療においては心室性不整脈に対する十分な注意が

必要である。心筋梗塞後や拡張型心筋症等の慢性心不

全患者において、心筋の再分極過程の空間的なばらつ

きの増大が心室性不整脈の出現に関与している事が報

告されている．再分極過程のバラツキの評価方法とし

て，心電図によるQTdispersion（QTd）やRTdispersion

の測定があげられる．

く平成12年度＞

QTdispersionとLown分掛こついて

【QTdispersionとは】

QTdは各誘導でQT時間を計測し，最大QTとなる誘

導と最小となる誘導のQT時間の差をいう．

【方法】入院中のDuchenne型筋ジストロフィー患者22

名（年齢28．1±7．1（SD）歳）を対象とした。24時間ホルター

心電図記録を行い、Lown分類にてVPCの重症度分類

を行った。同時期に12誘導心電図の記録を行いQT

dispersionの計測を、また採血により血中ANP、BNP

濃度の測定を行った。QTdの測定は50mm／砂の紙送

りで心電図記録を行い各誘導のQT時間をマニュアルで

測定した。QT時間をBazzetの式で補正したものを

QTcdとした。12誘導心電図記録は、全例午後1時から3

時の間に行った。

【結果】QTcd，ANP，BNPともLown分類の重症度が高

くなるほど大きくなる傾向がみられたが，各群問で有

意差はみられなかった．
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（衣1）Lown分類別の患者数と各検査の平均値と標準偏

差を示す。
L o w n 分 類 n　 Q T c d n （m se c） A N P （p g ／m l） B N P （p g／m l）

0 3　 5 3．8 ± 1 5．3　　 1 6 ．7 ± 1 0．7　　 4 ．2 ± 2．5

1 8　 5 3．9 ± 2 3．5　　 4 9 ．8 ± 7 5．6　 1 6 ．9 ± 1 7．6

2 2　 5 3．5 ± 5 ．2　　　 4 5 ．0 ± 1 5．6　　 2 5 ．5 ± 1 6．0

4 a 6　 8 2 ．4 ± 4 3 ．3　　 4 9 ．2 ± 3 0．6　　 4 1．9 ± 5 6．3

4 b 3　 9 9 ．1 ± 4 3 ．3　 1 1 8 ．3 ± 1 1 4 ．9 1 4 5．5 ± 1 7 9．1

＜平成13年度＞

RecoveryTimedispersion（RTd）と持続性心室性不整脈

について

【RecoveryTimedispersionとは】

平成13年度は特に12誘導心電図でのRecoveryTime（

RT）に着目した．RTはQRSの立ち上がりからT波の最

大微分点までの時間であり，局所心筋までの興奮伝導

と活動電位の終了までの時間を反映するとされている．

RTdはQTd同株最大RTとなる誘導と最小となる誘導の

RT時間の差をいう．

【方法】入院中のDMD患者27名を対象に24時間ホルタ

ー心電図記録を行った．その結果，2連発以上の心室性

期外収縮（PVC）のみられた症例を重症群（13例），PVC

がみられないかみられても単発性のものであった症例

を軽症群（14例）とした．

同時期に12誘導心電図の記録を行い，QT計測ソフト

（フクダ電子社製QTD－1）を用いQTとRTの計測を行っ

た．各誘弐削こおいてそれぞれQTとRTの計測を行い，

それぞれ最大のQT（RT）となる誘半と最小となる誘導

問の差をQTd（RTd）とした．心電図記録は昼食後12

時30分から14時までの間に行った．心臓超音波検査M

モード法にて，左室拡張末期径（LVDd）と左室駆出率

（EF）の計測を行った．また採血により血中ANP，

BNP濃度の測定を行った．

【結果】軽症群と重症群の各検査結果の平均±標準偏差

を表に示す．RTd，ANP，BNP，LVDdにおいて軽症

群と重症群の問で有意差がみられた．QTd，年齢，EF

では有意差はみられなかった．

軽症群（n＝14）　重症群（n＝13）

年齢　　　　　　　32．1±10．2

QTd　（msec）　　54．6±26．1

RTd●（msec）　　49．9±24．6

ANP●（pg／ml）　39．5±20．5

BNP●（pg／ml）　15．0±15．4

31．1±7．3

47．8±18．0

糾．4±36．6

56．4±25．1

70．3±54．7

LVDd．（mm）　　43．1±9．1　　　56．1±11．6

EF　（％）　　　45．7±18．9　　　30．2±17．8

■：p＜0．05



【2年間のまとめ】

12誘導心電図ではベットサイドにて比較的短時間で

簡単にできる検査であり，この所見にて重症不整脈の

予知が可能であるとすればDMD患者の心不全治療をし

ていく上でとても有用である．

平成12年度の研究では，DMD患者においてLown分

類による心室性不整脈の重症度が大きくなるほどQTd

も大きくなる傾向がみられたが各群問で有意差はみら

れなかった．また，心電図記録用紙からのマニュアル

でのQT時間の測定は計測困難な例も少なからずあり，

臨床の場で使用するには難しい点が多いと感じられた．

平成13年度はQT計測ソフトを用いQTとRTの計測を行

った．特にRTの計測はT波の最大微分点で決定される

ため，測定者による誤差が少なく再現性が高いとされ

ている．QTdでは有意差はみられなかったがRTdは

連発性の心室性不整脈のみられる群で有意に大きくな

った．DMD患者において心筋の再分極会における空問

的なバラツキの検討は，血中BNP値や心エコー検査の

LVDdの所見とともに重症心室性不整脈の予測に有用

であると考えられた．

＜平成11年度＞

前班員の山田信二が調査した。DMD患者27人を以下の

3群に分けABR検査を施行し。Ⅴ－1波間潜時を測定し

た。

1群：人工呼吸器未使用のDMD患者7人

2群：NIPPV使用しているDMD患者17人

3群：気管切開し、人工呼吸器使用しているDMD

【結果】ABRの。Ⅴ・1波潜時は正常コントロールでは平

均4．21±0．13msec、人工呼吸器未使用DMD患者では平

均4．11±0．22msec、NIPPV使用DMD患者では平均

4．49±0．19msec、気管切開しているDMD患者では平均

4．36±0．10msecだった。NIPPV使用DMD患者ではABR

の。Ⅴ一1波潜時は正常コントロール及び呼吸器未使用

DMD患者と比べ有意に潜時が延長していた（p＜0．05）。

各グループのHANP，BNP値平均は

IIANP（pg／ml）　BNP（pg／ml）

1群　　　20．7±9．9　　　　13．3±13．1

2群　　　42．6±51．0　　　　30．4±68．9

3群　　　22．7±9．4　　　　　24．3±12．9

NIPPV使用DMDのグループHANP、BNPの平均値

高くなっているがこのグループでは6例HANPまた

はBNPの上昇を認めた。この上昇していた6例の

ABRの。V－1波潜時は平均4．53msecで上昇を認めな

かった11例の平均4．47msecと有意差認めず。HANP、

BNPの上昇とABRの。Ⅴ・1波潜時の延長は関係認め

なかった。

各グループのPaCO2、Pa02の平均は

PaCO2（mmHg）PaO2（mmHg）

1群　　44．2±5．6　　　　　88．0±25．2

2群　　54．9±7．5　　　　　72．7±15．3

3群　　23．3±4．4　　　　107．0±12．4

で明らかに人工呼吸器未使用のDMD患者及び気管切

開しているDMD一駁者と比べてNIPPV使用DMD恩者で

は換気状態が悪かった。

【結論】MPPV使用DMD患者で。Ⅴ－1波間潜時が延長し

ているのは、気管切開して換気保たれているDMD患者

では正常であることより慢性の呼吸不全によるためと

考えられた。
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DMD患者における中枢障害一

脳画像（FunctionalMRl）を用いた研究

樋口嘉久、光書出、森村達夫、白坂幸義

国立療養所字多野病院

はじめに

DuchennC型筋ジストロフィーにはしばしば精神発達

遅滞を合併する。幼児期には言語発達遅滞を里したり、

自閉的傾向がみられる（1）（2）。また精神発達遅滞のない

患者において言語性IQが低い傾向が報告されている（3）。

Dystrophinは脳にも発現しており脳機能にも関与して

いると考えられるが言語機能の低下の原因となる器質

的変化はまだ未解明である（4）。言語障害は神経心理学的

検討が主で脳機能画像からの検討は少ない。今回われ

われは単語記憶負荷時Functional MRIを用いて

Duchenne型筋ジストロフィー患者における言語記憶に

関する優位側の検討した。次に発語負荷を行って小脳

およびBroca野の活性化負荷を試みた。

方　法

IBOLDコントラスト法】

特定関心領域における神経活動の活性化が生じると

局所脳血流量増加を生じさせるが消費酸素量は血流ほ

どは増加しない。このため、当該活性化部位では酸化

型ヘモグロビンの増加と相対的な還元型ヘモグロビン

の減少が生じる。この変化はT2＊信号強度の増加と

して表される（5）。

【1】単語記憶負荷

対象：4名のDuchenne型筋ジストロフィー患者に同

意を得て施行した。年令は17～18才で全員右利きであ

る。新版K式による発達指数は64～92であった。1例は

exon3－6、1例はexon47－52の欠矢を認めたが、2例に

ついては免疫組織学的にDystrophin欠矢を認めるが遺

伝子欠失部位は特定されていない。

撮像方法：撮影は1．5TMRIによるGradientEcho法

で行った。TR／TE／FA400／60／40，Matrix256Ⅹ256，

5mmスライスの条件にて撮像した。撮像面はまず両側

傍失状断面より両側Sylvius溝を含む平面を設定し、こ

の面を平行移動させて側頭極を通過する面との間に4平

面を設定した。この中の撮影面には海馬，Wernicke野

が含まれる。

負荷方法：三宅式単語記銘テストを用いた。互いに

意味が開通する2つの単語（有関連語）を2語1組として10

租，互いに意味が関連しない2つの単語（無関連語）10租，

計40単語を聴取させ記憶させることを負荷とした。30

秒間の静止安静（無負荷対照）と30秒間の聴取・記憶（有関

連語2回，無関連語2回）を繰り返して撮像した。無負荷

時信号と負荷時平均信号強度の差分画像をTl画像に重

ね検討した。また検査直後の記憶語組数を計数した。

正常（右利き）対照群で今回と同様の負荷を行うと左海

馬および左Wernicke領野に信号増加が得られる。正常

（右利き）対照群で今回と同様の負荷を行うと左海馬お

よび左Wernicke領野に信号増加が得られる。

121カテゴリー発語負荷

対象：3名のDuchenne型筋ジストロフィー患者に同

意を得て施行した。年令は17－18才で全員右利きであ

る。新版K式による発達指数は63－86であった。1例に

ついては免疫組綴学的にDystrophin欠矢を認めるが遺

伝子欠失部位は特定されていない。1例はexon45、1例

はexon49－50の欠失を認めた。

撮像方法：撮影は1．5TMRIによるGradientEcho法

で行った。TR／TE／FA400／60／40，MatriⅩ256Ⅹ256，

5mmスライスの条件にて損像した。撮像面は

Orbitomeatallineと30度の角度をなす。次にこの面を

平行移動させて小脳を通過する4平面を設定した。この

中の撮影面には小脳およびBroca野が含まれる。

負荷方法：以下のカテゴリーに属する単語をできる

だけ顔面を動かさずに発語させた。発語を30秒の発語

と30秒の静止安静を各4回撮像した。カテゴリーは発語

撮像直前に験者が無作為に指示した。

野菜，果物，身体部位，乗り物，麺類，親戚，タレ

ント　都市，山，外国

（原著（6）では野菜，果物，身体部位，輸送手段，パ

スタの種類，親戚，有名人，都市，山，国）

【11と同株に無負荷時信号と負荷時平均信号強度の差

分画像をTl画像に重ね検討した。

結　果

【11対象となった4人は全員が左側海馬に活性化が示

した、うち2例では左側Wernicke野にも活性化が見ら

れた。この際の記憶語数は8～11語であった。

I2】3例とも小脳に活性化を認めなかった。また体動

によるartefactのためBroca野の評価は困難であった。

考　察

DMDにおいて知的障害が合併しやすいことはよく知

られており、I）ystrophinが脳に発現しており、その機

能不全から生じてくると考えられ注目を集めている（4）。

しかしそのメカニズムは明らかではない。それは

Dystrophinの脳における発現、局在そして役割が多様

であるからと考えられる。中枢神経における

dystrophinの役割には1）migrationやシナプス発生な

ど神経系形成への関与、2）ニューロン内のCa制御国

子として細胞内信号伝達への関与　3）神経伝達物質の

レセプターを細胞股上に安定させる因子としての機能

（4）などがある。中枢神経系に発現するDystrophinには
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多くのisoformがあり、グリアに発現するM－prOmOter

由来，大脳，海馬ニューロンに発現するC－prOmOter由

来，小脳Purkinje細胞に発現するP－prOmOter山来があ

る。この他にもDp260，Dp140，Dpl16，Dp71が発現
している（7）。

Dystrophin遺伝子変異部位と特定の中枢神経症状と

の関連も定まっていない。知的障害を合併する例は

Dystrophin遺伝子遠位部に変異が多いという報告はあ

るが、関連性に留まっている（8）。同じ遺伝子変異でも知

的障害を合併しない例も多く、同胞例の一方のみに合併

する場合もある（9）。また自閉症やADHDについても変

異部位との関連はまとまった報告はない。自閉症や

ADHDは知的障害や認知障害のある発達段階における

表現とも考えられ（10）、特定の変異部位との関連付けは

困難かもしれない。

近年様々な脳画像の技法が発達し、DMDにおいでも

検討が行われてきている。Positron Emission

Tomography（PET）を用いた小脳のhypometabolismや

（11）、またMagnetic ResonanceSpectroscopy（MRS）

により小脳におけるCholine含有物の増加が報告されて

いる（12）。特に後者ではmdxマウスおよびDMD患者にお

いてMRSを用いた分析を行い小脳においてCholine含有

物の増加（Cho／Cr信号増加）がみられること、DMD患

者においては認知機能が高いほどこの増加が著明であ

ると報告している（12）。DMDに特有でかつ認知機能に相

関するという所見は中枢神経におけるDystrophinの機

能を検索する上で有力な手がかりになると思われる。

今後小脳機能の画像検討を進める必要がある。

今回の検討［1］では右利きDMD患者の言語記憶に関

する優位側は左側と考えられた。DMDにおける言語性

発達障害や言語性IQの低さは優位中枢の側性変化とい

う比較的大きな構造変化によるものではないと思われ

る。ヒトの言語中枢優位側は会話音に対する誘発電位

に左右差がみられることからは出生時にはある程度決

定されていると考えられている（13）。早期に優位側が障

害された場合非優位側の障害に比べて言語発達に影響

しやすいとされるが、4－5才頃までに障害を受けた場

合反対側に動く可塑性も維持されている（11）。

DMD患者でしばしば前頭側頭葉を中心に皮質形成異

常やdendriteの発達異常が認められる。この形成異常

が広範囲であれば言語記憶中枢の優位側変化も生じう

るが、同時に重度の知的障害も合併するはずである（15）。

DMDにおける言語概能の変化は微細構造形成における

障害か細胞内やシナプスにおける信号伝達における

Dystrophinの機能障害に起因すると思われる。

今後の問題点としては検査方法の改善があげられる。

撮像中の器械音の影響排除、被験者のDQからみて10－

12才程度に合わせた単語負荷を検討中である。振像法

も差分画像に統計処理を加える必要がある。また今回

検討できなかった小脳を活性化する負荷方法を検討し

たい。

（1）熊谷俊幸．脳と発達．2001；33：480486．

（2）BillardC．NeuromusculDisord．1992；2：371－8．

（3）LeibowitzD．DevMedChildNeurol．1981；

23：577－590

（4）MehlerMF．BrainResearchReviews．2000；

32：277－307．

（5）SandersJ．FunctionalBrainImaging，Ch7，

1995，Mosby．

（7）CognitiveNeuropsychology．1988；5：711－721，

（8）Moizardetal．AmJMedGenet．1998；80：32－

41，

（9）光吉此平成8－10年度石原班研究報告書p217－221
（10）DavidoviczHM．PediatricBehavioral

Neurology，Ch3，1996，CRC

（11）BresolinN．NeuromuscularDisord．1994；4：359－

369．

（12）Rae．JNeuroISci．1998；160：148－157

（13）HerschkowitzN．Neuropediatrics．1999；30：221－

230．

（14）DuchownyM．AnnNeurol．1996；40：31－8．

（15）WibawaT．BrainDev．2000；22：107－12．
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筋ジス研究石原王妃　　3年間のまとめ報告書

3年間の研究成果と残された課題について

鉱　　　員　三木哲郎

愛媛大学医学部老年医学

共同研究者　野村拓夫，田口敬子，名倉　潤

愛媛大学医学部老年医学

山願英久，近藤郁子

愛媛大学医学部衛生学

下川雅文

東京医科歯科大学脳神経機能病態学

荒井　洋

大阪府母子総合医療センター

［緒言］

筋強直性ジストロフィー1型（DMl）の臨床面では先

天型と古典型で筋肉症状の病態が異なるため、双方の

筋肉組織を遺伝子レベルのみならず、RNAレベル，蛋白

レベルで比較検討する事が重要である。われわれは先

天型DMの剖検組織を収集しており上記解析を進めて

いる段階にある。またDMlが優性遺伝病である分子

生物学的機序が、まだ十分解明されておらず、さらに

トリプレットリピートがいかなる機構で伸長するのか、

伸長したリピートが遺伝子の発現・翻訳にいかに影響

を与え、疾病として発症するのか、依然不明である。

われわれはこれらの疑問を解決するために3年間に行

ってきた研究成果と残された課題について、以下に述

べる。

［先天型DMlの筋肉組織］

まず初年度は、NICUでも救命できなかった1歳未満

の超重症先天型DM剖検4例の筋肉計21箇所を病理所

見、DNAレベル、さらにDMPK蛋白レベルでコントロ

ール（成人筋肉組織および感染症で死亡した1歳未満児

の剖検筋肉組織）と比較検討した。4例の内訳は、死亡

時月齢0ケ月2例は四肢運動が見られずnoppyであっ

たが、11ケ月の2例は四肢運動は見られた。方法とし

ては、各組織からDNAを抽出し、CTGリピート数を

サザンハイプリグイゼーションにで決定した。DMPK

蛋白の発現はDMPK蛋白C末端に対するポリクローナ

ル抗体を使ってWestern blotで検討し、一部免疫組織

化学にて電顕レベルで発現部位を調べた。（CTG）リピ

ートに関して、先天型DMl息児白血球のリピート数

はいずれも1600以上と極端に長かったが、リピート数

と病理所見や臨床症状との相関はなかった。息児4例

とも骨格筋の方が白血球よりリピートが長いが、その

差はいずれも2kb以内であり、筋肉問の差は少なく生

下時は体細胞モザイクが少ない串が示唆された。

DMPK蛋白は明らかに発現が見られたが、以前のカナ

ダのグループの報告のような発現克進ではなく、やや

低下を示した。DMPKの発現は先天型DMlであって

も成長と共に調節されている事が示唆されたが、

DMPK自体は先天型DMlの表現型にあまり関与して

いないと思われた。

［ホモ接合性DMlの臨床倖］

2年度は遺伝子型と表現型について興味あるホモ接

合性DMlの2家系を追跡できたのでそれについて研

究した。トリプレットリピート病の中には、同じ優性

遺伝であってもハンチントン病や脊髄小脳失調症1型

の様にホモとヘテロで症状が変わらない（遺伝子の形質

が真の優性であり、遺伝子効果が強すぎでホモもヘテ

ロも同じ表現型になる）ものもあれば、マシャドジョセ

フ病やDRPLAの様にホモ接合体の方が重症の場合もあ

る。DMlのホモ接合体の症例も非常に稀であり、世

界的にも10例に満たず、スペイン人と日本人がほとん

どである。昔は極めて重症か致死的とされてきたが、

近年の報告によると大部分のホモ接合体は軽症である

事がわかっている。その理由として（CTG）リピート数

があまり長くない事が考えられる。今回われわれは2

家系3例にホモ接合性DMlを見出し、臨床症状を比

較した。

A家系は31歳の兄と30歳の妹の症例、B家系は51歳男

性の症例である。31歳の症例はリピート数が79と400、

30歳の症例は79と670、51歳の症例は70と1400であった。

いずれも一方のアレルは100以下、他方は100以上であ

り、3例とも短いアレルが母由来（母親は白内障のみの

軽症例でリピート数は100以下）、長いアレルが父由来

と類推された。B家系の例は両親がいと始であった。

A家系の比較では妹の方が障害が高度であり、重症

度は長いアレルのリピート数と相関していた。B家系

51歳男性症例は成人型症状を里していたが、発症年齢

は思春期と考えられた。症状と検査により1）ミオトニ

ーの程度（臨床症状または筋電図）2）筋力低下の程度

3）白内障　4）心病変（不整脈、心筋シンチ）5）前頭部脱

毛　6）過睡眠　7）骨の肥厚　8）脳MRIによる自質病変

9）胆石10）脂肪肝、の10項目で3症例を比較すると、

A家系の妹は10項目すべて合併していたが、兄の方は6

項目しか該当しなかった。B家系の症例では脳、肝、

胆嚢に関しては検査できていないが、調べた6項目すべ

て該当していた。3例の長い方のリピート数は発症年

齢、知能低下と相関していた。

ZlotogoraはDMlの形質が真の優性遺伝であり、退

伝子効果が強すぎてホモもヘテロも同じ表現型になっ

てしまうとの説を唱えているが、リピート伸長がとも

に大きい症例がないのは、重症ホモ接合体致死説を示
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唆している。今回の解析ではDMlの形質が真の優性

遺伝であるかどうか、結論は山なかったが、リピート

数が両方とも相当伸長したホモ接合体症例のさらなる

解析が、重要となる。今回の結論として、ホモ接合体

症例では長いアレルのリピート数と症状が相関してい

る事が示唆された。

［DMlの創始者染色体］

3年度はDMlの遺伝子異常がどのようにしてできた

かについて解明すべく、日本人DMlの創始者染色体

を追求した。

これまでわれわれは日本人のDMl患者変只アレル

がほとんどの白人と同様にハプロタイプAであり、

CTGリピート数が20以上の患者予備軍から50以上の患

者まで徐々に伸長していく多段階モデルを提唱してき

た。今回さらにリピート周辺26kb領域（テロメア側より

DMWD遺伝子－DMPK退伝子－SIX5遺伝子の順で並

んでいる）にある新しい遺伝子多型マーカーを追加して

患者家系を使った、より詳細なハプロタイプ解析と連

鎖不平衡解析を行い、DMlの創始者染色体を追求し

た。

本研究では5種類の新規遺伝子多型が同定され、こ

の領域は既報告の8箇所の遺伝子多型と併せて、13箇

所の多型で集団をハプロタイプに分類できる。5種類

の多型の部位をテロメア側よりA，B，C，D，Eとすると、

予測されたようにこれらの多型の問に強い連銑不平衡

が見られた。しかし、SIX5遺伝子第3ユキソンの2つ

の遺伝子多型DとEの連鎖不平衡だけは違った状況であ

った。すなわちSIX5遺伝子節3ユキソン領域で昔、欠

矢や逆位など大きな遺伝子変災があった事が示唆され

た。

またハプロタイプA　はAlからA6のサブグループか

らなり、DMlアレルはAlに屈し、19リピート以上の

アレルと同じグループだが、A2－A6に屈する5リピート

とは異なり、起源がまったく別である事が判明した。

今回の結論として、DMlの創始者染色体は従来言

われてきた（CTG）5リピート由来ではなく別の形（あ

る限られた（CTG）19リピート以上の集団の先祖）より

起源する事が示唆された。

［残された課題］

先天型DMlの筋肉組織の解析にはさらに多くのサ

ンプルが必要であり、今回はコントロールとして正確

には年齢が一致しておらず、今後年齢をマッチさせた

サンプルの解析が重要となる。最近、筋肉組織のサテ

ライト細胞の欠損が先天型DM筋の未熟さと筋萎縮に

関連しているとの報告がフランスのグループより

出され、成人型DMとの違いが少しずつ解明されつつ

あるが、解析には多くのサンプル収集が必要であるの

で今後ともサンプル収集に努めていきたい。ホモ接合

性DMlの病態を解明するために今後とも症例収集に

努めていきたい。また（CTG）リピート伸長機構の多段

階モデルは現時点では適合度の高いモデルであるが、

そのメカニズム解明のためにはさらなる解析が必要で

ある。
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筋ジストロフィー研究石原王妊

1999～2001年度、3年間のまとめ

班　　　員　安東範明

（国立療養所西奈良病院神経内科）

共同研究者　平田幸蔵

（国立療養所西奈良病院神経内科）

村田顕也（奈良県立医科大学神経内科）

上野　聡（奈良県立医科大学神経内科）

1．凝固異常プロジェクト

（1）筋ジストロフィーの血栓準備状態に関する全

国調査

2000年度には、筋ジストロフィーの血栓準備状態に

ついての全国調査プロトコールと調査票、およびワー

フアリン全国試験のプロトコールと調査票の作成を行

なった。

2001年度は、全国レベルで、筋ジストロフィーの凝

固線溶系克進状態の実体を明らかにする目的で調査を

行った。

対象と方法

対象は全国筋ジストロフィー担当27国立療養所等に

入院中のDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）および

Becker型筋ジストロフィー（BMD）の男性患者。各施設

にて採血上の注意事項に留意した上で採血を行い、血

液を同一検査校閲（SRL）に集め、以下の凝固線溶系マ

ーカーを求めた。（ヨプロトロンビン倍（PT）、②活性化

部分トロンポプラスチン倍（apTT）、（勤トロンビンー

アンチトロンビンⅢ複合体（TAT）、④プロトロンビン

フラグメントFl＋2（PTFl＋2）、（参プラスミンーα2プ

ラスミンインヒビター複合体（PIC）、（むD－dimer。

同時に、調査票記入方式にて生年月日、身長、体重

などの患者プロフィール、血栓塞栓症の既往歴、下肢

機能障害皮、人工呼吸の有無と種類、採血前2ケ月以

内の胸部Ⅹ線写真での心胸郭比（CTR）、心エコー検査

での心駆出率（EF）、末梢血所見、BNP、ANPについて

調査した。

結　果

17施設からDMD164例（24．2±5．8歳）、BMD26例

（44．8±10．7歳）の結果が得られた。DMDの下肢機能障

害皮は全例ステージⅥ以上で、ステージⅥが8例、ス

テージⅦが50例、ステージⅧが106例だった。人工呼吸

は使用無しが59例、NIPPVが67例、TIPPVが38例だっ

た。BMDの下肢機能障害皮はステージVが8例、ステ

ージⅥが2例、ステージⅦが4例、ステージⅧが12例

だった。人工呼吸は使用無しが15例、NIPPVが4例、

TIPPVが7例だった。

DMDの凝固線溶系マーカーの結果で、PTの異常値

出現率（以下、異常率）は33．5％、aPTTの異常率は

68．3％と、aPTTの異常率が大きかった。この2つとも、

全ての異常値は短縮しているのではなく、むしろ延長

していた。TATの異常率は36．0％、PICの異常率は

53．7％で、諌潜系優位に克進していた。PTFl＋2の異常

数は84例で、異常率は51．2％だった。内訳は正常範囲

以上が15例、正常範囲以下が69例と、低下している症

例が多かった。D－dimerの異常率は16．5％だった。

BMDの凝固線溶系マーカーの結果も同様の傾向だっ

た。PTとaPTTの異常は全て延長だった。PTFl＋2の

異常は高値1例、低値4例だった。

DMDとBMDで、TAT、PIC両者の異常を示した者

は、それぞれ40例（22．4％）と5例（19．2％）だった。DMD

でCTR55％以上の症例は31例（19．6％、n＝158）、

EF40％以下の症例は24例（49．0％、n＝49）、CTR55％以

上もしくはEF40％以下の症例は49例だった。BMDで

CTR55％以上の症例は4例（15．4％、n＝26）、EF40％以

下の症例は6例（66．7％、n＝9）、CTR55％以上もしく

はEF40％以下の症例は9例だった。

昨年度の班会議にて提唱したワーフアリン臨床試験

の対象である「心機能障害が示唆され、凝固線溶系検査

で異常が認められた患者」すなわち、「CTR55％以上も

しくはEF40％以下で、TAT、PIC両者の異常を示した

者」は、DMDで11例、BMDでは1例だった。

血栓塞栓症の既往については、DMDでは既往のある

者はなく、BMDで2例に脳梗塞の既往があった。その

うちの1例はPICとD－dimer、もう1例はPICが高値だ

った。

TAT、PICと各調査項目の相関について、各データ

は正規分布していなかったのでSpearman検定をおこな

った。DMDで、TATとPICの間に有意な正の相関があ

った。また、PICと年齢（age）、赤血球数（RBC）、ヘモ

グロビン値（Hb）、ヘマトクリット倍（Ht）の問に有意な

正の相関を認めた。

DMDで、下肢機能障害皮ステージⅧの症例は、ステ

ージⅥとⅦに比べPICが有意に高値だった。また、

NIPPVとTIPPVの陽庄人工呼吸を受けている症例は、

人工呼吸無しに比べ、TAT、PICともに有意に高値を

示した。

考　察

凝固緑酒系の最終段階である、フイブリノーゲンか

らフイプリンが生成され、さらにそれが線洛する過程

は明らかに克進していることがわかった。そして、凝

固外国系と内因系については、何らかのフィードバッ
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クにより抑制されている可能性が示唆された。DMDに

おいて、脊柱の手術の後に山血が止まりにくいとの報

告もあり凝固克進と矛盾する報告であったが、これは

凝固外因系と内因系がむしろ抑制されていることと関

係があるのかもしれない。

そして、DMD、BMDの血栓準備状態のメカニズム

については以下のように考えられた。すなわち、不動

性や陽庄人工呼吸による静脈還流の低下があり、下肢

の静脈など末梢での凝固線溶系が克進する。これに慢

性呼吸不全や脱水傾向などからの多血症による血液粘

桐性の増加が影響している。

従って、予防策としては、長時間の車椅子に際して

は、下肢を他動的に動かすなど静脈還流を補助するこ

とや、脱水の予防が効果的だと考えられた。薬物療法

としてのワーフアリンについては、凝固外因系は、多

くの症例でむしろ延長していることより、その適応に

ついて慎重に考慮する必要がある。また、当初考えら

れた、臨床試験の適応になる対象は、試験の成立が困

雉なほど少数例であることがわかった。

（2）治療に関して（1999年度）

目　的

心機能が低下し血液検査で血液凝固能が先進した

DMD患者に対し、ワルフアリンによる抗凝固療法を施

行し効果を認めた。今回心機能低下、血液凝固克進状

態のベッカー筋ジストロフィー患者（以下BMD）に対し、

少量アスピリン投与を施行し血液分子マーカーにて凝

固状態の変動をワルフアリン投与例と比較検討した。

対象・方法

症例1：18歳DMD男性患者、心エコー及びBNP及び

HANPより心機能低下。血栓止血系の分子マーカーよ

り凝固完進状態。PTJNRを目安として1．5－2．5の範囲

でワーフアリン投与量（1．0－3．0mg／day）のコントロール

を行なった。

症例2：30歳BMD男性患者心エコー、BNP及び

HANPのより心機能低下。血栓止血系分子マーカーの

測定で凝固克進状態。アスピリン81mg／dayを投与。

結　果

症例1ではワーフアリン投与後1年間の採血で血栓止

血系分子マーカー上凝固克進状態は改善されていた。

症例2ではTATは4度の測定全て正常範囲内であった。

今回心機能低下と凝固先進状態を合併したBMDに対

してアスピリン少韮投与を施行し凝固完進状態の改善

がみられた。副作用や薬物のコンプライアンス等より、

若年の外来通院中患者や成人在宅療養中の患者対して、

アスピリン少量投与も考慮すべきと思われる。

（3）その他（2000年度）

全国調査の前段階の研究として、3施設（国東束埼玉

病院、国東原病院、国療西奈良病院）入所中のDMD患

者に対し一般凝固検査及び凝固線溶系分子マーカーの

測定を行い、血液凝固克進状態の検討を行った。（詳細

省略）

2．動作解析関連

足跡記録型分析装置による筋ジストロフィーの歩行

分析（第2報）

対象と方法

対象はDMD男子12例で、その内訳はstagelが3例

（3歳3ケ月、4歳0ケ月、5歳4ケ月）、Stage2－aが2例（5歳8

ケ月、6歳0ケ月）、Stage2－bが2例（6歳4ケ月、6歳8ケ月）、

stage2－Cが3例（7歳2ケ月、7歳2ケ月、7歳8ケ月）、

stage3が2例（8歳5ケ月、8歳9ケ月）である。このうち7

例については約6ケ月ごとに3から4回の経過観察を行い

得た。健常対照として、健常男子5例（3歳9ケ月、6歳0

ケ月、7歳3ケ月、9歳5ケ月、10歳3ケ月）の計測を行っ

た。

歩行分析には、足跡記録型分析装置GaitScan（ニッタ

株式会社）を用いた、これは2640mmx520mmの長方形

の庄計測センサとパーソナルコンピューターで構成さ

れる。各被験者には、センサの手前2mからスタート、

センサ通過後2mで停止させた。2回の練習後5回の

計測を行い、センサ上の3，4歩日、合計10歩分をサ

ンプリングした。各パラメータの平均値と標準偏差を

検討した。

結　果

1．距離因子

正規化ストライド長は、各年齢、各stageで位常者に

比べて短縮しそのバラツキは大きかった。正規化歩隔

は健常者、DMDともに一定の傾向はなく、ともにバラ

ツキには個人差があり、DMDで特に歩隔が拡大する傾

向はなかった。

7例での経過では、Stagel、Stage2－aで明らかな増

加の傾向があり、Stage2－Cに入っても若干増加していた。

stage3からstage4で減少傾向が山現した。

2．歩行速度

stage2－Cとstage3で歩行速度は健常者レベルにありそ

のバラツキは大きかった。7例での経過では、Stage2－C

からstage3にかけて顕著に増加し、Stage4で急激に低

下していた。

3．距離因子

両脚接地時間／1歩時間はstage2－aからstage2－Cにか

けて増加したがstage3では逆に減少した。遊脚時間／
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立脚時間はstage2－aからstage2－Cにかけては減少傾向、

stage3では増加していた。7例の経過を両脚接地時間／

1歩時間でみると、Stage2－Cからstage3にかけて急激に

低下し、Stage4に入ってもほぼ同程度の倍で推移して

いた。

4．左右対称性を示す因子

左立脚時間／右立脚時間では、その値が1に近いほ

ど左右対称な歩行と考えられ、健常者ではほぼ1．0に近

かったが、DMDではstagelからすでに非対称性で、

stage2以上ではさらに非対称性は大きかった。

考　察

stage2－Cからstage3で歩行速度が健常者レベルまで増

加する理由としては、身体制御に慣性力を利用してい

ることが考えられた。ただし、そのバラツキは大きく

不安定なことが示唆された。ただし歩行速度はstage4

では大きく低下し、もはやこの時期には歩行速度を上

げて動揺性歩行の際の安定性を得ることは困難であり、

この時期の転倒の危険が大きいことが示された。

時間因子の検討からは、動揺性歩行で歩行速度を保

って歩行することで片脚起立時間の割合が増加し両脚

時間の割合が減少することが確認された。

一般に歩行障害の進行では、症状の進行とともにス

トライドは減少し、歩行速度は低下し、両脚接地時間

は増加するといった、一方向性の変化が認められるが、

DMDでは今回の結果から、その全てが当てはまらない

ことが示された。すなわち、Stage2・bまではストライ

ド長は減少せず、Stage3以降では動揺性歩行で歩行速

度を保って歩くため両脚接地時間が減少するなどの所

見を認めた。これはDMDにおいては歩行は一般的な評

価尺度では評価できないことを示している。

3．筋病理関連

Duchenne型筋ジストロフィーでは，骨格筋内に

CD8陽性T細胞や，好酸球などの炎症細胞浸潤が認め

られことがあり，自己免疫性疾患である多発筋炎との

類似点も多くその異同が注目される。そこで，骨格筋

が抗原提示細胞となる可能性や，炎症細胞のサブセッ

トを比較検討した。

（1）Duchenne型筋ジストロフィーにおける

COStimulatorymoTeculeの発現（2000年度）

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）5例，多発筋

炎（PM）5例，正常5例を対照とし，生検筋およびその生

検筋を用いた培養筋細胞を以下に示すマウスモノクロ

ーナル抗体を用い免疫染色を行った。1）抗ヒトCD4，2）

抗ヒトCD8，3）抗ヒトCD80（BB－1），4）抗ヒトCD80（B7－

1），5）抗ヒトCD86（B7－2），6）抗ヒトCD28，7）抗ヒト

CD152，8）抗ヒトCD74，9）抗ヒトHLA－ABC，10）抗ヒ

トN－CAM。

免疫染色にて，DMDではcostimulatorymoleculeの

うちBB・1のみが筋線維表面または細胞質に発現し，B7・

1，B7－2は陰性であった。BB－1は，主としてN－CAM陽

性再生筋線経に発現し，一部の筋線経ではMHC－ClassI

も陽性であった．これらを取り囲むCD8陽性T細胞は，

CD28，CD152（CTLA－4）いずれも陰性であった。INF－γ

刺激後の培養筋芽細胞の検討では筋芽細胞のマーカー

である，N－CAM陽性の細胞はBB－1陽性であり，両者の

発現パターンは一致しており，筋芽細胞も，特定の条

件下では，BB－1を発現することがわかった。

以上のことから，筋芽細胞もある環境下ではMHC－Ⅰ

同様BB－1を発現しており，PMと異なり，DMDにおけ

るBB－1陽性筋線経は，CD8陽性リンパ球がCD4非依存

性に増殖する際のAPCとしては作用せず，単に筋再生

過程を反映しているにすぎないと推測された。

（2）筋ジストロフィーにおける好醍球浸潤（2001年度）

DMD3例，BMD3例，未治療多発筋炎（PM）6例，未治

療好酸球筋炎（EPM）3例を対象とし筋生検を施行し，

CD8，MBP，Eotaxinを認識する抗ヒトマウスモノクロ

ーナル抗体を用い免疫染色を行なった。

DMD，BMDではPM同様に，MBP陽性の好酸球お

よびCD8陽性T細胞が，perimysium，endomysiumに浸

潤していたが，浸潤細胞数は3群問で有意さは認めなか

った。一方，PM，EPMでは，DMD，BMDに比べ，

浸潤好酸球の近傍には好酸球遊走因子であるeotaxin陽

性細胞が存在し，更に好酸球に接した筋線維表面には

好酸球顆粒蛋白が沈着していた。

以上の実験結果から，DMD，BMDとPMとは筋病理

学的には類似点が多いが，やはり自己免疫機序の関与

は少なく，本質的な点では異なっていることが確認さ

れた。

4．症例報告（2001年度）

カブトプリルとアロブ1）ノール併用後にStevens－

Johnson症候群を発症したBMD例を報告した。今後は

腎機能低下時、特にカブトプリル投与時のアロブリノ

ール投与には注意が必要である。
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精神遅滞に係わるジストロフィン遺伝子異常に

関する研究（3年間のまとめ）

竹島泰弘　　（神戸大学大学院医学系研究科

成育医学講座小児科学、遺伝子診療部）

共同研究者　住永亮2）、伊東利幸2）、足立佳代2）、

八木麻理子2）、A．Kriswari2）、T．Wibawa2）、

小椋たみ子3）、松嶋隆二3）、中村肇1）、

松尾雅文2）

神戸大学大学院医学系研究科小児科学l）、

退伝病統御学2）、

神戸大学文学部・心理学3）

【はじめに】

Duchenne型／Becker型筋ジストロフィー

（DMD／BMD）の全身病態を考える上における重大な合

併症のひとつとして精神遅滞があり、DMDの30－40％

の症例にみられるが、ジストロフィン遺伝子異常によ

って精神遅滞が引き起こされる機構は明らかではない。

従来より中枢神経系で発現している脳型ジストロフィ

ンと精神遅滞の問には関連がみられないと報告されて

いる。一方、ジストロフィン遺伝子の3’側に遺伝子異

常を有する症例に精神遅澤の合併が多いことを示唆す

る報告がみられ、ジストロフィンの中枢神経系に発現

しているアイソフォームの精神遅滞への関与などが考

えられるが、現在のところ一元的に全てを説明するこ

とはできない。近年、ジストロフィンアイソフォーム

のひとつであるDp140と精神遅澤の関連を示唆する結

果が報告されている。今研究においてDMD／BMDにお

ける精神遅滞とジストロフィン遺伝子異常の関連につ

いて検討を行った。

第二点として遺伝子解析、特に微小変異の同定につ

いて検討した。すなわち、DMD／BMDの遺伝相談にお

いて、さらに本疾患の病態を考え治療法を検討する上

においてジストロフィン遺伝子異常を同定することは

重安であるが、微小変異の同定に関しては未だ十分に

は検討されていない。我々はジストロフィンmRNAを

解析することによって微小変異の同定を行ってきてい

る。今回、当院におけるジストロフィン遺伝子異常の

解析のまとめと、問題点に関して検討した。

【精神遅滞とジストロフィン遺伝子異常の関連について

の検討】

平成11年度はジストロフィン遺伝子にナンセンス変

異を有する症例における精神遅滞の合併の有無に関し

て検討を行った。対象はDMD／BMD5例で、ナンセン

ス変異はそれぞれエクソン12、36、43、58、76に同定

されている。これらの症例において、エクソン36にナ

ンセンス変異を有する1例に精神遅滞の合併を認めた

が、他の4例には精神遅澤を認めなかった。この結果

は、従来から言われているジストロフィン遺伝子の3’

側に遺伝子異常を有する症例に精神遅滞の合併が多い

という報告とは合致しないものであったが、遺伝子変

異と精神遅滞の問に明らかな関係は見出せなかった。

平成13年度には、DMD40症例を対象として精神遅滞

と遺伝子変異に関して検討を行った。DMD症例の知能

評価では40％の症例がIQ69以下であったこと、動作性

IQが言語性IQに比べて優位であったことは従来からの

報告と一敦するものであった。遺伝子共常に関しては

34例において同定されており（欠失23例、重複4例、ナ

ンセンス変異7例）、これらの症例に関してDp140とIQ

との関連に関して検討を行った。すなわち、Dp140の

プロモーターがイントロン44に存在するため、遺伝子

異常がエクソン44より上流にとどまっている群

（Dp140＋）とエクソン45より下流におよんでいる群

（Dp140一）に分けて比較検討した。Dp140＋群（16例）の

全検査IQの平均は81．0（SD18．5）、Dp140一群（18例）の全

検査IQの平均は71．3（SD17．7）であり、Dp140一群でIQが

低い傾向がみられた。さらに今回検討した症例におけ

る全検査IQの平均値（IQ75）の上下で分類したところ、

全検査IQと言語性IQではDp140＋群に比べDp140一群

においてIQが75以下である症例の割合が有意に高かっ

た。

今回の検討によってDp140（－）であることがIQが低い

ことと有意に開通していることが明かとなった。

Dp140は中枢神経系において発現しており、脳におけ

るジストロフィンの機能と関係している可能性がある。

しかし、Dp140（＋）でも精神遅滞を里する症例があり、

精神遅澤を規定する要因に関してさらに今後の研究が

必要である。

【精神遅滞を有するジストロフィン異常症でみられたス

プライスサイトにおける点変異：組織特異的な潜在的

スプライスサイトの活性化】

平成12年度にはスプライスサイトに点変異を有する

精神遅澤合併症例における組綴特異的なスプライシン

グに関して報告した。本症例はジストロフィン遺伝子

イントロン20のスプライス．アクセプターサイトにA－2

からGへの点変異がありそのため潜在的スプライスサ

イトが活性化され、mRNAの解析ではエクソン21の5，

側7塩基が欠失したものとエクソン20、21問にイント

ロン20の3，側6塩基が挿入したものが主として認めら

れた。前者がout－OLframe変異、後者がin・frame変異で
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あるため、量的な関係を検討したところ、リンパ球で

は7塩基欠失mRNAと6塩基挿入mRNAの割合は1：2

であったが、筋肉では15：1であり、さらに7塩基挿入

mRNAが極わずかに認められ、組続によって異なった

パターンで潜在的スプライス・サイトの活性化が生じて

いた。

スプライシングには種々の核内因子が関わっている

が、租赤削こよってこれらの因子の発現パターンが異な

っているためにこのような現象が生じた可能性がある。

この症例は精神遅滞を合併しているが、脳におけるス

プライシングのパターンは明らかではない。遺伝子型

と表現型の関係を考える際には、各組織にいてスプラ

イシングパターンが異なっている可能性も念頭に置か

なくてはならない。

【ジストロフィン遺伝子における微小変異の解析と問題

点】

平成13年度には、最近1年間に当院を受診したジス

トロフィン異常症35家系39人の遺伝子解析をまとめて

報告した。ゲノムのサザンプロット法などによる解析

によって欠失あるいは重複が同定されなかった症例に

対して、筋あるいは白血球より抽出したRNAを用いて

RT－PCR法によって解析を行い、さらにcDNA全領域を

20窟i域に分け、その塩基配列を直接塩基配列解析法に

よって決定することにより点変異などの微小変異の同

定を行った。

その結果、欠矢が20家系（DMD19例、BMDl例）、重

複が4家系（DMD3例、　BMDl例）点変異が6家系

（DMD5例、BMDl例）、スプライシング異常1家系

（DMD）で、残り4家系は明らかな欠矢がみられず微小

変異解析中であった。従来のサザンプロット法や、マ

ルチプレックスPCR法のみでは変異を同定し得なかっ

た症例に対し、mRNAの解析を行うことにより、スプ

ライシング異常のみならず、点変異の同定も可能であ

った。

このような解析の中において、平成12年度にはナン

センス変異の保因者でみられた問題点に関して報告し

た。本症例はDMD発端者の姉であるが、発端者は既に

亡くなっておられ、遺伝子解析は行われていない。ジ

ストロフィン遺伝子mRNAの全塩基配列を直接塩基配

列解析法によって検討したところ、リンパ球では正常

のmRNALか同定されなかったが、筋組織より抽出し

たmRNAの解析においてエクソン12内の1682番目の塩

基がC／Tのヘテロ接合であることを同定し得た。ナン

センス変異を有するmRNAの不安定性などが関わって

いる可能性が考えられる。リンパ球mRNAの解析のみ

では変異を見逃していたことになり、発端者の変異が

不明な場合の保因者診断におけるピットフォールであ

った。

【今後の課題】

DMD／BMDにおける精神遅滞に関わる因子のひとつ

としてDp140が浮上してきたが、これのみですべてを

説明することはできない。新たなジストロフィンアイ

ソフォームや他の遺伝子の関与など、さらに検討が必

要である。

遺伝子診断に関しては臨床の場において的確な遺伝

相談を行う上において、遺伝子異常を同定することは

重要である。さらに近年、個々の症例の遺伝子異常に

応じた「オーダーメイド」の遺伝子治療に対する基礎研

究が行われてきているが、今後このような治療法を考

える上において、個々の症例の遺伝子異常を同定する

ことは不可欠である。今までの診断のための遺伝子解

析から、今後は治療のための遺伝子解析へと変わって

きている。今後も個々の症例に関して確実に診断をし

ていかなくではならない。
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先天性筋ジストロフィー（CMD）の1亜型：
福山型CMDの表現型を持つが、遺伝的に異な
る亜型について

吉岡三恵子

神戸市総合療育センター・

神戸市立中央市民病院　小児科

佐々木　博，馬場　清

倉敷中央病院　小児科

戸田達史

大阪大学大学院医学系研究科未来医療開発専攻

ポストゲノム疾患解析学講座ゲノム機能分野

緒　言

先天性筋ジストロフィー（CMD）は生後間もなく筋緊

張と筋力の低下を来し、筋生検ではジストロフィーの

所見を認める疾患である。CMDにはいくつかのタイプ

があるが、我が国のCMDの大部分は福山型（FCMD）に

よって占められている。FCMDは常染色体劣性遺伝を

示すCMDで、高度の脳や眼の奇形を伴うものである。

近年、FCMDの遺伝子は染色体9q31に位置する事が

明らかにされ、更にこの遺伝子が461のアミノ酸からな

る蛋白フクチンをコードする事がわかってきたl）。

FCMD遺伝子を持った大部分の染色体は一人の祖先に

由来しており、その変異はフクテン遺伝子の3　′非翻

訳領域に　3kbのレトロトランスポゾンの挿入を認め

るものである。後になって祖先由来でない9種の変異

が見山されたが、両方のアリールに祖先由来でない変

異を持つFCMD患者はこれまで兄いだされておらず、

恐らくこのような症例は胎児期に死亡するのではない

かと考えられている。この事はFCMD患者が何故日本

以外の国に少ないかを説明している。

FCMDの診断を遺伝学的にする事が可能になって以

来、我々はFCMDと類似の臨床症状を示すが、FCMD

の遺伝子変異をもたないCMDを経験するようになっ

た。この中には遺伝学的診断が行われるまでは、

FCMDと診断されていた症例も含まれる。平成11年に

1家系2症例を報告し、平成12年には更に1孤発例を

追加した21。平成13年には我が国において同様の症例が

報告されている事に加え3）、諸外国からも報告があるこ

とを知り4・5）、これらの症例をまとめて、その臨床的特

徴を検討した。

症　例

【家系1（症例1及び2）】両親に血族結婚はみられず、

両親の血清クレアチン・カイネース（CK）値はいずれも

正常範囲内。症例1の出生前に2回の流産があった。

症例1は男児で、在胎42週、胎児仮死のため帝王切開

で出生。生下時体重は3，300g、アブガースコアは1分

後9点であった。生下時より高度の筋緊張低下を示し、

血清CK倍の上昇（1，025IU／L，正常範囲は130IU／L以

下）、筋電図での筋原性変化、頭部CTで大脳自賛低吸

収域が認められ、他院でFCMDの診断を受けていた。

生後、肺炎を練り返し、1歳11カ月で死亡。症例2は

女児で、在胎39週、生下時体重3，088gで帝王切開で山

生、仮死はなかった。3カ月検診で、頸定が見られず、

筋緊張低下は強く、血清CK倍も5，350IU／Lと上昇。1歳

7カ月時に精査を受け、全身の筋緊張低下、顔面筋粧患、

股・膝・足関節の関節拘縮、排腹筋の仮性肥大を認め

た。この時、頸定は見られず、寝返りもできなかった

が、笑い・迫祝・単語数語は見られていた。CT又は

MRIで脳室拡大、厚脳回、自質病変を示したが、眼科

所見には異常なく、けいれんもなかった。精神運動発

達は以後も不良で、翫定3歳6カ月、座位4歳10カ月であ

ったが、8歳で座位保持は不可能となった。言語につい

ては6歳5カ月から2語文が可能となった。後に夜間の呼

吸不全が山現し、9歳から夜間に人工換気を受けるよう

になった。

【家系2（症例3）】2歳の男子。両親に血族結姑はみら

れない。母親にはこれまでに流産や死産などはない。

在胎40週、生下時体重3，232gで第1子として出生、仮

死はなかった。乳幼児期の発達は、頚定4ケ月、ねがえ

り9ケ月、お座り12ケ月と遅れ、1歳を過ぎても有志語

はなく、1歳3ケ月時に発達の遅れを主赤として精査を

受けた。この時、筋緊張低下や排腹筋の仮性肥大は認

められたが、関節拘桁はなく、腔反射は保たれていた。

血清CK値は2，776IU／Lと上昇していたが、ジストロフ

ィン遺伝子に欠矢は認められなかった。MRIでは両側

対称性の大脳自質病変があり、FCMDを疑われた。筋

生検では、筋線経の大小不同、再生線経と変性線経の

存在、著明な結合織の増生を認めたが、ジストロフィ

ン染色やメロシン染色は陽性であった。筋生検後に高

熱を出し、約3分間の全身強直間代性けいれんを来た

したが、血清CKの著明な上昇は認めなかった。以後は

発熱時にもけいれんはなく、脳波の異常も認められて

いない。その後の経過では、1歳7カ月で四つ這いが出

来、単語も山現。2歳2ケ月でつかまり立ちも可能とな

っているが、膝・股関節に軽度の屈曲拘鮪が山現して

きた。血清CK値は以後も高値を続け、1，835－9，567

IU／Lで推移している。

【検査と結果】症例2、3及びその両親の血液よりDNA

を抽出し、CAリピート多形性マーカーD9S2105－

D9S2170－D9S2171－D9S2107でアレルタイプした。これ

らのマーカーでFCMDの祖先のハプロタイプは、それ

ぞれ138－192－147－183であり、このハプロタイプを持つ
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染色体は3kbの挿入を示す事が明らかにされている。

患者はいずれも創始者のハプロタイプを持っていな

かった。その後、患者の全coding領域及びexon－intron

junction　について塩基配列を決定したが、現在の所

mutationは見つかっていない。

東に症例2のリンパ球から抽出したRNAを用いてRT＿

PCRを行い、フクテンRNAの発現量を調べた所、正常

例と同様であった。

【我が国及び諸外国からの同様の症例報告について】

我が国では上に述べた2家系3症例の他に、三浦ら

の報告した1孤発例3）がある。本邦以外では、台湾から

の2家系3症例4）とオーストラリアからの1家系2症例5）が

ある。これら6家系、9症例（男子8例、女子4例）につ

き、その遺伝学的及び臨床的特徴を検討した。

結　果

6家系に近親矧まないが、兄弟発症は3家系。発症は

いずれも生後数カ月で、高度の筋緊張低下を示し、精

神運動発達遅延あり。顔面筋棍息、陛反射の消失、排

腹筋の仮性肥大、関節拘稲はほぼ全例にあり。7例では

坐位可能だが、他は頸定までが1例、頸定のないもの

も1例。3例は発語なく、単語までが5例、1例はかなり

良好な言語発達。けいれんは4例で認められ、2例では

難治。血清CKは全例が正常の10倍以上の上昇を示し、

筋生検でジストロフィーの所見が明らかだが、ジスト

ロフィンやメロシン染色は陽性。CT／MRIでは大脳自

質病変の他に厚脳回や多小脳回あり。眼科所見では1

例で高度近視と視神経乳頭の蒼白、1例で斜視を認め

ているが、他の7例では異常なし。フクチンRNAの発

現量を1例のリンパ球で調べた所、正常例と同様であ

った。

考　察

最近、臨床的にFCMDと診断される症例の遺伝子解

析が進み、ほとんど全ての患者から創始者変異である

3kb挿入が検出されている。その他の変異は3kb挿入と

の複合へテロの患者のみで見つかっている。しかし、

今回の報告例のように、臨床的にはFCMDとして矛盾

しないが、フクチン遺伝子の変異を持たない症例も稀

ながら報告されるようになってきた。我が国のみなら

ず、台湾やオーストラリアからも報告されている事か

ら、FCMDとは異なるCMDの一亜型として今後の症例

の蓄積が期待される。

参考文献

1）KobayashiK，Nakahori Y，Miyake M etal．：An

ancientretrotransposalinsertion causes Fukuyama－

type congenitalmusculardystrophy．Nature394：388一

392，1998

2）YoshiokaM，KurokiS，SasakiH，etal．：Avariantof

COngenitalmuscular dystrophy．Brain Dev24：24－29，

2002

3）三浦清邦、熊谷俊幸、松本昭子他：福山型先天性筋

ジストロフィーに類似した先天性筋ジストロフィーの

1例．脳と発達32：S269，2000

4）Jong Y，Kobayashi K，Toda T et al．：Genetic

heterogeneityin three Chinense children with

Fukuyama congenital muscular dystrophy．

NeuromuscDisordlO：108－112，2000

5）Stern LM，Albertyn L，MansonJI：Fukuyama

COngenitalmuscular dystrophyin two Australian

female siblings．Dev Med Child Neuro132：808－813，

1990

－63－



デュシェンヌ型筋ジストロフィーにおける

知能障害に関する研究

多田和雄

国立療養所兵庫中央病院

緒　言

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の知能低下

には特徴があり、ほとんど正常者と変わらない者もあ

れば、言葉がしゃべれないほどに極端に知能低下が著

しい者もあり、療育あるいは生育上の支障となってい

る．

この知能障害にたいして（初年度）知能指数と遺伝子

異常の関係、（2年度）局所脳血流について検討し、（3

年度）高度の精神発育遅滞を呈したベッカー型筋ジスト

ロフィーの1家系4兄弟例を報告した．

初年度の検討

方　法

IQはWISC－RおよびWAIS－Rにて言語性評価（ⅤIQ）、

動作性評価（PIQ）、全検査評価（FIQ）を行った．遺伝子

解析はサザン法、multiplex PCR（Chamberlain＆

Beggsの19primers）で行った．

結　果

39名のDMDでIQの評価を行った．FIQは71．8士

21．2（SD）であった．FIQの39以下は3名、40－69は17名で、

70以下を精神遅滞（MR）ととると51％を占めた．70－79

の境界領域が2名、80－89の平均下位が7名、90－109の平

均域が9名、111が1名であった．ⅤIQ、PIQの評価可能

であった35名の内、ⅤIQ＜PIQは19名（54．3％）、ⅤIQ＞

PIQは15名（42．8％）、VIQ＝PIQは1名であった．FIQは

ⅤIQとr＝0．83（p＜0．001）、PIQとはr＝0．71（p＜0．001）と相関

し、ⅤIQとPIQはr＝0．38（p＝0．024）と低い相関を示した．

38名でサザン法あるいはPCRのいずれか、あるいは

両方で遺伝子解析を行った．FIQ39以下の2名は兄弟で

PCRでexon50，51，52，60の欠失が検出された．1名は

PCR5，8，12，13での欠矢であった．IQ40－69の17名の内10

名がPCRで欠矢を認めず、その他8－12，19，45－51，47－51，

47－52，51，52の欠矢が検出された．FIQ70以上の18名中8

名で欠矢を認めず、他の欠失部位は4－20，6－19，8－52，

45－51，45－52，48－50（2名）の欠矢が認められた

考察および結論

FIQの度数分布は正規分布とかけ離れ、極めて低い

群、60－70の群、1境界一正常下位の群に分かれ、質的に

相違すると考えられた．当院のDMDの半数でFIQ70以

下のMRを認めた．これまでにDMDではPIQよりVIQ

が低いことが報告されているが、我々の結果はそれに

相当する者は　42．8％であった．FIQはⅤIQと最も相関

し、臨床的観察とも一致する．

知能低下の原因を脳におけるジストロフィン異常と

するのは一つの考えではあるが、正常やそれ以上のIQ

のDMDの存在も事実であり、個々の症例の発達過程に

於ける質的な相違を考慮する必要がある．

Bushbyらは遺伝子異常部位との相関はないと報告し

ている．一方Rapaportらはexon52の欠尖との関連を、

TufferyらはC・端の機能を強調し、LenkらはDp71や

Dpl16のpromotorに注目し、eXOn62－74の解析を行って

いる．最近Chenらは石川らの症例でDp116のpromotor

の異常とMRの関連を報告している．

我々の症例のFIQ39以下の3例では6－13の欠矢もあれ

ば50－60の欠尖もあり、結果の如く、調べた遺伝子の範

囲では、ジストロフィン遺伝子欠失部位と知能低下の

関連は見出すことが出来なかった．脳におけるDp71の

発現など個々の症例で検索する必要がある

2年度の検討

方　法

18才から25才までの9名のDMD患者を対象とした。

GE横河製のスターカム4000とⅩR／Yを使用し、

600MBqの99mTc－ECDを静脈内投与して5分後から撮

像し、脳血流シンチグラムを得た。局所脳血流は、関

心領域を前頭葉皮質で44領域、側頭葉皮質で24領域、

頭頂柴皮質で12硫城、後頭葉皮質で16領域、小脳で4

領域設定し、それぞれの平均値を求め、小脳との比率

を計算し、小脳比として評価した。正常コントロール

として、Matsudaらのデータのなかから18才から25才

の男性のデータのみ9例を用いた。IQはWISC－Rおよ

びWAIS－Rにて言語性評価（VIQ）、動作性評価（PIQ）、

全検査評価（FIQ）を測定した。

結　果

9名のDMD一敗者の脳血流の小脳比は、前頭葉皮質で

0．764士0．039，側頭葉皮質で0．799士0．028，頭頂葉皮質で

0．810士0．049，後頭葉皮質で1．041士0．043であり、前頭葉

皮質、側頭葉皮質、頭頂葉皮質で局所脳血流が低下し

ていた。正常コントロールでは前頭葉皮質で0．913士

0．088，側頭葉皮質で0．840士0．081，頭頂薬皮質で0．863士

0．089，後頭葉皮質で0．951士0．166であった。DMDでは

正常コントロールと比較して前頭葉皮質の局所脳血流

が有志に低下しており（P＜0．003）、後頭葉皮質でやや

増加していた（P＜0．05）（non・pairedstudentt－teSt）。

前頭葉皮質の局所脳血流をIQと対比させて検討し

た。PIQおよびFIQとはあまり関連がなかったが、VIQ

が低い方が局所脳血流が少ない傾向があった。しかし
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