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まえがき

1987年のジストロフィンの発見以来、筋ジストロフィーの原因に関する探求が急速に進みました。

2005年の現時点で（疾患の頻度を考慮した場合）大部分の筋ジストロフィー患者にとって自分の病気

は少なくとも理論的には原因が解明されているものと考えることができます。一方、呼吸管理などの

進歩により重症でもっとも頻度が高いデュシェンヌ型筋ジストロフィーの寿命は最近20年で10年程

度延長しました。原因にもとづく治療はまだ大分先のことになると思われますが、治療研究の成果は

確実に上がっております。この成果に対して歴代の筋ジス臨床研究班（祖父江班、西谷班、高橋班、

石原班）の果たしてきた役割は非常に大きいといえます。その筋ジス臨床神経班の流れを汲んで2002

年にスタートした川井班は、「少しでもよく、少しでも長く」をモットーに、役に立つ研究、科学的

な研究、倫理的な研究をめざして3年間研究活動を行ってきました。5つの基本テーマ「心不全／心

筋障害の改善」「側等治療の改善」「筋強直性ジストロフィーの標準的医療の確立」「遺伝子検査の技

術の開発と継承」「QOL評価尺度の開発」をかかげ、多施設共同研究を推進いたしました。エビデ

ンスの重視、研究計画に基づく近代的な臨床研究法の採用、倫理委員会での承認など、単にテーマの

選択のみならず、研究の進め方においても時代の要請にそうように努めてまいりました。予定の3年

間の研究期間を終了した現在、当初のめざしたところがどれだけ達成できたかについて皆様の御批判

を受けるため、3年間の成果を論文集の形でまとめることに致しました。既に公表された論文、投稿

準備中の論文、報告書の形で書かれたものなど体裁は統一されておりませんが、研究班事務局に寄せ

られた多数の論文を研究テーマ別に編集致しました。我が国における筋ジストロフィー臨床研究の一

里塚になれば幸いです。
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介入の効果判定のための筋ジストロフィー

QOL評価尺度MDQpII60の開発

川井充1・2），小野美千代1），谷田部可奈1），大矢寧2），斉藤利雄3）；杉山浩志4）※

吉田誠5），本吉慶史6），野崎雅之6）※※，大澤真木子7），高澤みゆき7），猪子香代7）

近年筋ジストロフィーに対してステロイドl），クレアチ

ンコ2），β刺激薬：3）などにより筋障害の改善や進行抑制が

試みられるようになってきた．呼吸管理によりデュシェンヌ

型筋ジストロフィーの寿命は10年延長し4），現在心不全の薬

物治療の臨床試験が実施されている5）．遺伝子治療の研究も

活発に行われ，近い将来臨床応用も可能になることが期待さ

れる．

一方，科学的手法を用いて臨床研究が行われるようになり，

治療の効果判定も寿命や筋力などの他党的評価に加えて，患

者本人の主観的QOL評価をあわせ用いることが一般的にな

りつつある．QOL評価尺度には，SF366）やEUROQOL7）な

どのように疾患の種類を越えて比較可能な一般的（疾患非特

異的）尺度とパーキンソン病のPDP398），筋萎縮性側索硬化

症のALSAQ－409）多発性硬化症のMSQOL－5410）ように特定

の疾患で特異的に障害される内容をいくつもの因子に分けて

評価する疾患特異的尺度の2種類があり，両者を組み合わせ

て評価することが多い．筋ジストロフイ′一に対しては，これ

まで国立療養所鈴鹿病院で開発された30項目の質問で構成

されるQOL評価尺度11）があるが，ADLに関する項目が含

まれないなどこの目的に利用しにくいのが難点である．今後

の治療研究のための基盤整備として適切なQOL評価尺度を

開発することが求められている．QOL評価尺度が開発され

れば，治療のみならず，パラメディカルスタッフや福祉関係

者によるQOL改善の取り組みの成果の評価も同様に定量的

に行うことが可能となる．

我々は筋ジストロフィーおよび関連疾患の治療等の介入の

効果を判定するための疾患特異的な質問紙法による主観的

QOL評価尺度を開発することを目的として3年間の多施設

共同研究を行い，最終的に筋ジストロフィー関連疾患の

QOLを構成する11領域60項目の質問で多面的に評価できる

評価尺度MDQoL60を開発した．このQOL評価尺度の対象

疾患はさまざまな病型の筋ジストロフィーであり，性別，療

養形態（在宅，入院）を問わず，歩行可能な段階から車椅子

使用，臥床に至るまでの様々な障害段階患者に対して通用可

能である．また，質問紙にある調査項目に対して患者が自己

記入により回答できる形式であり，文章は12歳以上の患者

が理解し回答できる程度のものである．本論文はMDQoL60

の開発の過程まで段階を迫って提示することを目的とする．

一次調査のための質問150項目の生成と質問票作成

1筋ジストロフィー患者のQOLを規定する要因の調査

筋ジストロフィーの医療と医療，生活指導，療養相談，心

理療法に従事している医師，児童指導員，心理療法士からな

る専門家集団に対して，筋ジストロフィー患者のQOLを規

定すると考えられる要因についてアンケート調査を行った．

・その結果，表1にあげる15領域があげられた．

2　候補となる質問項目の蒐集

同じ専門家集団に対して，上記15領域を念頭におきなが

ら候補質問項目を募集したところ，409項目がよせられた．

これら候補質問項目の中には，入院療養を前提としたもの，

男性患者を前提としたもの，特定の障害段階を前提としたも

の，質問の内容のわかりにくいものなどが含まれていた．ま

た重複する内容のものも存在した．なおこの4個項目の中に

は鈴鹿病院のQOL評価尺度にある罰質問項目が含まれてい

た．

3　一次調査のための質問項目の選択

すべての候補調査項目を

1）中学生以上の人であれば理解できること

2）意味が明確でいろいろな意味に解釈できないこと

3）すべての病型，障害程度，性，療養形態（在宅，入院）

の患者に理解でき，意味がある調査項目であること

4）主観的QOLに関する調査項目であること

5）倫理的に問題がないこと

の5つの観点からチェックし，問題のあるものを除いた上，

さらに内容が重複するものを除外して，一次調査のために用

いる調査項目150を選定した．自己イメージの劣化に関する

質問，生き甲斐に関する質問，将来の展望に関する質問の中

には重要であるが患者を精神的に傷つける恐れのある質問も

含まれていた．鈴鹿病院のQOL調査表に含まれる「生まれ

てきてよかったと思いますか？」などがこれにあたる．これ

らの質問が適当であるかどうかは議論のあるところであった

が，その判断は一次調査において患者自身に判断してもらう

ことになった．

り国立病院桟構東埼玉病院　笥国立精神・神経センター武蔵病院

3）国立病院携構刀根山病院　4）国立病院横構箱根病院

5〉国立病院枝構下志津病院　61国立病院機構新潟病院

刀東京女子医科大学小児科

※現国立病院横構甲府病院　※※現国立病院桟構神奈川病院
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表1要因別質問項目数総数409

筋ジストロフィーの医療と福祉にかかわる専門家より蒐集

1運動機能低下によるADLの障害　　　　　　　61

2　痺痛，呼吸困難などの身体的苦痛　　　　　　28

3　不安感，気分，情緒，情動の異常　　　　　　47

4　自己イメージの低下　　　　　　　　　　　　　25

5　人間関係の問題　　　　　　　　　　　　　　　33

6　社会生活の問題　　　　　　　　　　　　　　　25

7　家庭生活の問題　　　　　　　　　　　　　　　25

8　生き甲斐，趣味，余暇活動の問題　　　　　　19

9　将来に対する展望

10　医療，福祉に対する満足

11生活環境

12　食事，排泄，睡眠の支障

13　異性，恋人，性

14　整容，みだしなみ

15　分類不能

4　一次調査の調査用紙作成

一次調査に用いる調査票の作成にあたっては以下の点に注

意をはらった．

1）答えが「はい」「いいえ」の一方を選ぶ形式の質問では一

方の答えを期待する印象を与えるので，文章の語尾が反対に

なるような組み合わせを作り，両極端を1および5として1

から5の数字を選択するように工夫した．

例　　洗顔や歯磨きが一人でできないので困って

（いる…　…いない）．

1　2　　3　　4　　5

のように，アンダーラインの部分を5段階に分け，自分はど

のあたりに位置するかを尋ねるという形式とした．

2）同じ領域の質問が連続すると，場合によって患者に心理

的なダメージを与える可能性がある．また前に質問に後の質

問の回答が影響される可能性もある．一次調査の質問項目が

150項目で数が多いこともあって，疲労の影響で終わりの方

の質問の回答率が低下することも予想された．これらの点を

考慮して，同じ領域の質問が連続して現れず，いろいろな領

域の質問が不規則な順序で現れるような配慮を加えた．

3）それぞれの項目に対して，QOL評価尺度に含めることが

適当でないと判断した場合はチェックを入れることができる

ような欄を用意した．

4）できるだけ全ての項目に回答して欲しいが，どうしても

答えられない項目は末記入でもかまわないことを明示した．

5）回答は無記名で行うようにしたが，年齢，性別，病型，

障害皮，呼吸器使用の有無，心筋障害の治療の有無，療養形

態（在宅，入院）に関する情報については記載を求めた．

さらに最後にこのようにしてできあがった調査票を若干名

の筋ジストロフィー患者に見てもらい，わかりにくい質問，

心を傷つけるような質問が含まれているかどうか尋ね，多少

の修正を加えた．

5　説明文書作成と倫理委員会承認

患者に対する説明に用いる文書を作成した．また研究統括

施設である国立精神・神経センターの武蔵地区倫理委員会の

承認を得た．

一次調査の実施

調査への協力を依頼し，協力を表明した患者だけに調査票

を手渡したので，正確な回答率は不明であるが100％に近い

ものであったと考える．

質問票の記入は匿名で，回収は回答者がわからないように

して行った．在宅患者の場合は「筋ジストロフィーの治療と

医学的管理に関する臨床研究班」事務局を宛先として印刷し

た封筒に差出人の住所氏名を記入せずに投函するようにし

た．

一次調査の結果の分析

1一次調査対象患者のプロフィール

総回答数2詔．性別：男152，女69，不明1．

療養形態：在宅105，入院114，不明3．

車椅子使用状態：未使用53，手動76，電動86，不明7．人

工呼吸器使用状態：未使用134，夜だけ21，昼もときどき15，

いつも35．気管切開陽庄人工呼吸27，非侵嚢的人工呼吸51．

心臓の薬：使用79，未使用125．

病型，年齢，障害虔：図1，2，3．

2　項目の削減

5％以上の患者が不適当と回答した項目と回答の中央値が

5および1の項目を質問項目リストから削除したところ，125

の項目が残った．

3　因子分析

統計パッケージSYSTATを用いて反復主軸法により因子

分析を行った．因子数の設定法は因子の解釈により，最終的

に因子数は11とした．回転はバリマックス回転を選択した．

4　因子の解釈

11の因子はそれぞれ「1心理的安定」，「2ADL」，「3環境」，

「4希望」，「5活動」，「6健康感」，「7人間関係」，「8家族」，

「9性」，「10呼吸と咽頭椀能」，「11排便」と解釈した．「3環

境」の中には居住環境，医療環境，生活環境が入り交じって

おり，便宜上3つに亜分類した．

質問項目の選択と信頼性の検討

1質問項白の選択

因子負荷0．3以上，同等の負荷の第2因子が存在しない

変数（質問項目）を選択し，さらに類似の質問を除外し∴各

因子に適当な数の質問が分配され全体の質間数が60になる

ように調整した．

2　最終60項目に対する因子分析

最終60項目に対して（3）－3と同じ方法で再度因子分析

を実施した．初回の因子分析と全く同じ内容の11因子が抽

出され，各質問項目の因子負荷も初回とほぼ同じであった．

「排便のコントロールがうまくいっていないと感じる／感じ

ない」のみが0．3を下回ったが，この項目を「11排便」に分

類することには何ら問題ないと考えた．

2
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図1年齢内訳縦軸は人数，横軸は年齢階層（歳）

DMD BMD LG F5H MyD　他　不明

図2病型内訳縦軸は人数，横軸は病型

DMD：デュシェンヌ型，BMD：ベッカー型，LG：

肢帯型，FSH：額面肩甲上腕型，MyD：筋強直性S

t H IH＋lV V VI V”　　Vl‖

図3障害度内訳縦軸は人数，横軸は障害虔

3　信頼性の検討

すべての因子についてクロンバックαを計算した．最低は

「9性」の0．643であり，それ以外は0．7以上であった．結果

を表2に示す．

質問紙の作成

最終成果物として，このQOL尺度を用いて患者のQOLを

測定する時に用いる質問紙を作成した．同じ領域の質問が続

き，後の質問の答えが前の質問に影響されることを防ぐ目的

で，60項目の質問はランダムに配列するようにした．また

全ての質問に答えるように要請し，質問が自分に当てはまら

ないときは5に○をつけるように指示することにした．

筋ジストロフィーのQOL評価指標としては，国立療養所

鈴鹿病院で高井，野尻らが作成し1993年に報告した調査表

が知られている11）．1病気への態度，2医療・看護への満足

度，3過去・現在・将来の評価，4心理的安定，5家族・社

会・交友6生活の張り・活力・目標施行の6領域についてそ

れぞれ5項目の質問をもうけ，「はい」「いいえ」のどちらか

で答えるようになっている．主としてQOLの心理社会的側

面の評価で治療の効果が第一に反映されるADL評価項目が

含まれていない．また妥当性と信頼性の検討は行われていな

い．我々は鈴鹿病院のQOL調査表の限界を認識し，広く臨

床試験の効果判定に利用可能な，多面的QOL評価尺度を開

発することを目標とした．

本研究で行ったQOL評価尺度の開発は現在行われている

質問項目の蒐集，質問項目の削減，妥当性の検討という一般

的方法にしたがったものである12）．質問項目は専門家のパネ

ルで409項目を蒐集し，その削減はまずパネルで検討して

150項目までしぼり，さらに患者集団の協力を得て実施した

一次調査によって統計学的に最終的な11領域60項目に簡素

化した．信頼性の検討は領域ごとのクロンバックα値を計算

するとによって行い，おおむね良好な結果が得られた．今後

本評価尺度の信頼性と妥当性を検証するために，患者を対象

とした二次調査を実施する予定である．現在，2度の近接し

た調査で結果の再現性がみられるかを検討することによって

更に信頼性を高め，他の一般的QOL尺度（SF36やEuroQol

など）の測定結果との相関を調べることで安当性を検討する

研究を計画中である12）．

今後この評価尺度を実施することが想定されている患者

は，12歳以上のあらゆる病型，あらゆる障害段階，あらゆ

る療養形態の患者である．一次調査に協力した患者集団の病

型の内訳は，現実に筋ジストロフィー専門病院で診療してい

る患者の各病型の比率とほぼ一致している．男性が女性に此

して多いが，これはデュシェンヌ型が多数を占めることの当

然の帰結である．12歳以上のデュシェンヌ型はほとんどが

歩行不能であり，歩行可能な患者の割合が半分以下であるこ

とも現実の患者集団の割合と大きくかけはなれていない．つ

まり，MDQoL60の開発に用いられた患者集団のプロフィー

ルは，実際にこの評価尺度が用いられる対象となる患者集団

の内容とほぼ一致しており，目的に合致した適切な患者のサ

ンプリングが行われたと考えられる．しかしこの評価尺度も

目的に合わせて使用することが必要である．たとえば，歩行

可能な患者を対象とする臨床試験では起居動作，平地や階段
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表2　質問項目の選択と検討

1心理的安定　0ト＝0．832
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81　　　　　　　　　　　　　　　　　　　洗面をすることが大変で　（ある・・

91　　　　　　　　　　　　　　　　　　歯磨きをすることが大変で　（ある・・
5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　食事を食べるのに不自由　（である・
11　　　　　　　衣服や日用品の整理が一人でできないので因って　（いる・・
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75　　　　　　　　　　　　　　　　寝返りができずつらいと感じて　（いる・・

3環境　α＝0．820
3－1居住環境
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10　　　自分の生活環境はプライバシーが保てないので不満に思って　（いる‥

3－2医療環境
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89　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　医師を信頼　（できる・
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3・3生活環境
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将来の希望について　（考えない
人生の目標が　（ない・・
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もっとよい治療法がみつかると　（思わない

屋外の移動に不自由を感じて
68　　　趣味、余暇活動が病気のために支障をきたしていると感じて
21　　　　　　　　　　　　　　　　　　　外出に不自由を感じて
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介入の効果判定のための筋ジストロフィーQOL評価尺度MD（〕pL60の開発

の歩行能力などに関連する質問項目が多く含まれることが望

ましい．この評価尺度は開発の目的から汎用性をめざしたた

めに，対象患者の半数以上が歩行不能な患者であり，最終的

に残った調査項目にはこれらの項目は含まれなかった．目的

によっては別の評価尺度を開発する必要があるかもしれな

い．

当初，我々は筋ジストロフィーのQOLを規定する領域と

して表1の15領域をあげ，これを念頭に質問項目を蒐集し

た．最終的にこれらの領域が国子として抽出されてくること

を期待して作業を進めた．実際には1運動機能低下による

ADLの障害，2痔痛，呼吸困難などの身体的苦痛，5人間

関係の問題，7家庭生活の問題，9将来に対する展望，13異

性，恋人，性はそれぞれ最終的な評価尺度の領域における，

「2ADL」，「1心理的安定」，「7人間関係」，「8家族」，「4希

望」，「9性」に対応していた．一方因子分析を実施して判明

したことは，「現在の居住環境は快適」などの居住環境，「自

分の受けている医療に対する不満」などの医療環境，「食事

がおいしい」などの生活環境はすべて「3環境」としてひと

つの因子として抽出されたことがあげられる．日本の筋ジス

トロフィー患者にとってはこれら3つの環境は意識の上では

渾然一体となっていると思われる．最終的な成果物である質

問紙にはこの3つの亜領域を区別する方が実用的であると判

断し，亜領域別に採点するようにしたが，統計学的にはこれ

ら全体でひとつの因子を構成するということは特筆に値す

る．これが日本の筋ジストロフィー患者のみにあてはまるの

か，それとも根本的な治療法のない疾患として世界共通の現

象であるのかは興味深く，今後の検討が必要である．また，

入院というの療養形態をとる患者の比率が高いのは日本の筋

ジストロフィー医療の現実を反映したものである．もし，将

来この評価尺度が外国語に翻訳されて国外で使われることが

あれば，妥当性の検討のところでこの点が問題になるかもし

れない．

信頼性の検証はクロンバックのαの算出の形ですでに実施

されているが，さらに今後の研究で妥当性を検証し，再現性

を調べ信頼性を高める努力が必要と考える．また実際の介入

研究で利用してその有用性を確認することも必要である．

付属資料

1）一次調査協力者への説明文

2）一次調査用紙

3）MDQoL

謝辞：MDQoL60の開発にあたり，貴重な助言をいただいた，

日本筋ジストロフィー協会理事で精神科医の貝谷久宣先生に

深甚なる感謝を捧げる．

MDQoL60の利用法：MDQoL60は登録すれば無料で利用可

能である．筋ジストロフィー臨床研究班のホームページ

www．pmdrinsho．jpの該当ページで研究者名，施設名，使用

日的を登録すると質問紙をダウンロードできる．
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筋ジストロフィーの治療と医学的管理に関する臨床研究班（川井班）

3年間（平成14～16年度）における研究成果

貝谷　久宣＊，河端　静子＊，貝谷　嘉洋＊＊

テ　ー　マ

神経・筋疾患をもつ者のQOLの実態およびニーズ

概　　要

平成14年度は（社）日本筋ジストロフィー協会の患者の

QOLの実態およびニーズ（医療・介助・生活）に関するア

ンケート調査（3442人対象）を分析し考察した．その結果，

特にニーズについては量的調査では十分に表出されていない

ことがわかった．そこで，平成15・16年度においては，在

宅の患者対して同内容に関する聞き取り調査（12人対象）

を行った．これらから在宅患者の実態についてはかなり明ら

かになったが，真のニーズの解明については継続的に調査の

必要性を認識した．

研究目的

ノーマライゼーションの環境の中で重度の神経・筋疾患を

もつ者が将来の目標・人生設計に向けて自己実現を図ってい

くことが，あるべき地域社会での姿であることを前提とし，

現状およびその方向へ向かうためのニーズ，またそれを満た

すためのサポートは今後どうあるべきかということを，アン

ケート調査（第1部）および聞き取り調査（第2部）により

明らかにする．

第1部　アンケート調査

Ⅰ．調査の概要

次のような調査を行った．

◆対象

（社）日本筋ジストロフィー協会の会員を中心に筋ジス

トロフィーをもつ在宅者または国立療養所入所者

◆方法

入所：療養所の親の会，協会各県支部を通して調査票を

配布，回収．

在宅：協会各県支部を通して調査票を配布，回収．※解

析はSPSSを利用

◆調査期間

平成13年7月15日～8月31日

◆回収状況

入所：1，朗5通配布1，106通回収（回収率　67．2％）

在宅：1，797通配布1，007通回収（回収率　56．0％）

◆調査内容

基本事項，医療，看護，生活実態，福祉サービス・要望

など

Ⅱ．分布

分布は次の4つのグラフに表したとおりである．これら4

つのグラフにより，筋ジストロフィーをはじめとする神経・

筋疾患をもつ者の年齢，性別，障害等級，病型，入所・在宅

の分布を包括的に明らかにした．なお，それぞれのグラフつ

いて「その他」，「よくわからない」と回答した者，無回答の

者は対象者に含めていない．

グラフ1：年齢，性別による障害等級の分布

（対象者1777名）

グラフ2：年齢，性別による病型の分布（対象者1420名）

グラフ3：年齢，障害等級による入所者および在宅者の分

布（対象者1783名）

グラフ4：年齢，病型による入所者および在宅者の分布

（対象者1424名）

グラフ1：年齢，性別による障害等級の分布（対象者1777

名）
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グラフ2：年齢，性別による病型の分布（対象者1420名）

グラフ3：年齢，障害等級による入所者および在宅者の分

布（対象者1783名）
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Ⅲ．考察

以下，在宅のアンケート調査の一部について考察を行った．

性別，年齢，配偶関係

回答者のおよそ3分の2が男性で，3分の1が女性であっ

た．回答者の年齢は，男女に大きく隔たりがあり，男性では

若年10～19歳が最も多く，4人に1人がこの年齢層である．

女性では50～59歳が最も多く4人に1人がこの年齢層で，

人数は男性を上回る．

男性の回答者の平均年齢は，30．55（±0．73）歳，女性の

場合は42．05（±1．01）歳で，男性回答者の平均年齢は女性

のそれより10歳以上低い．年齢と性には比較的相関（0．281，

1％水準で有意）が見られる．

これは，男性の筋ジストロフィー者のほうが，女性に較べ

て人数が多く発症年齢が比較的早いためである．それを裏付

けることとして，男性の回答者の44．2％がデュシャンヌ型と

いう発症年齢の早いタイプ（通常10代前半までに歩行不能）

である．なお，デュシャンヌ型は性染色体劣性遺伝で，女性

は保因者となり発症することは一般的にないといわれてい

る．

15歳以上の配偶関係について．「未婚」か「既衆昏」の2つ

の選択のうち，3人に2人にあたる69．2％が未婚であると答

えた．男性では76．9％が未婚であるが，女性は56．3％と男性

よりも未婚者の割合が低く，相関（0．216，1％水準有意）が

比較的強い．これは，幼少期に発病する男性特有のデイシャ

ンヌ型の未婚の割合が非常に高い（98．1％）こと，また女性

の発症が比較的おそいためである．

総務省の平成12年調査では，15歳以上の国民全体の未婚

者の割合は27．6％であり，筋ジストロフィー者は結婚するこ

とが少ないことがわかる．

その他，特徴的であったのが障害の等級と配偶関係は相関

が非常に少ないという点である．

手帳の種類と等級

身体障害者手帳のみの保持者は有効回答のうち87．1％であ

り，療育手帳と両方の保持者は11．8％であった，福山型であ

る者のうち4割が療育手帳と両方を保持しているのをはじ

め，各型で両方の保持者が少々みられる．

身障者手帳の等級については，1級の者が68．1％，また2

級とあわせて93．8％であった．男性の66．1％，女性の72．0％

が1級，男性の28．3％，女性の20．9％が2級で，性別と等級に

ついては相関が非常に低い．

障害度に関する質問では，最も重度のカテゴリーに属する座

位保持不能，常時臥床と回答したのが，有効回答のうち

16．7％で，これも含めて歩行不能なものは同じく72．8％を占

める

これらのことから回答者の多くがいわゆる重度の肢体不自

由者であることがわかる．一方，障害の等級については性別

とは相関は低かった．

なお，療育手帳については全体の11．9％が保持していて，

そのうち等級が最重度または重度という者が多く，合わせて

87．5％であった．

また，症状について複数回答で心臓に疾患があると回答し

たのが，全体の12．0％，人工呼吸器を使用していると回答し
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たのが，全体の12．4％であった．また全体の23．4％が何らか

の形で心肺機能に疾患があると回答している．

進行性筋ジストロフィーは肢体不自由に加えて，心肺機能

に障害があるものがおよそ4人に1人とこの疾病の特徴を示

す．特にデュシャンヌ型の39．3％が心肺機能に障害がある．

タイプでみる進行性筋ジストロフィー

疾病の型については，いずれも有効回答のうちデュシャン

ヌ型が圧倒的に多く31．3％と全体の約3分の1で，男性がほ

とんどである．次いで肢体型が14．5％で，女性がほとんどで

ある．次いで常染色体劣性遺伝の福山型の8．2％．これは，

日本人特有の型だといわれている．デュシャンヌ型と同じ性

染色体劣性遺伝の特性をもつベッカー型は6．7％で，男性の

みである．比較的軽度な顔面肩甲上腕型の6．6％とつづく．

一方，その他が15．3％，よくわからないと回答した者が10％

であった．

社会参加について

職業

7歳から17歳までの者のうち97．4％が生徒・学生と回答

し，就学率の高さがうかがわれる．一万，18歳以上につい

ては4．6％が生徒・学生と回答し，3人に2人の63．2％が働い

ていないと答えている．有給の仕事についていると答えた者

が17．9％である．これについて等級が1級の者の中では

11．5％，デュシャンヌ型の中では5．6％である．手帳の等級と，

有給の仕事をしている者の間には強い相関（0．296，1％水準

有意）がみられる．

適所の，作業所，授産所などで働いている者は11．1％であ

った．ボランティアとして社会参加している者は3．1％であ

る．

これらのことから，筋ジストロフィー者の職業については

非常に限られている現状がうかがえる．

外出

41．3％が毎日，25．9％が過に2，3回程度外出していると答

え，3人に2人が日常的に外出している．等級が1級の者に

限定するとほほ毎日外出しているのが32．7％，デュシャンヌ

型に限定すると同じく53．4％であった．等級とは比較的強い

相関（係数0．162，1％水準で有意）があり，障害が重いほう

が外出の機会が少ないという結果である．デュシャンヌ型と

その他のタイプで較べたときに有意な相関はみられないが，

重度であるはずのデュシャンヌ型の者のほうが平均よりも

10％以上も毎日外出する人が多い結果がでている．

一万，9．7％がほとんど外出しない，5．2％が年に5，6回程度

と，合計15％程度が非常に限られた外出となっている．

社会参加全体で見ると，外出する機会は比較的多いが，有

給の職業にはほとんどついていないといえる．

収入，福祉サービス，自己負担額について

年金，手当，生活保護

障害基礎年金は20歳以上の709名の有効回答のうち，

72．2％が受給しているとしている．特別障害者手当は，34．8％

が受給していると答えた‥

障害児福祉手当，特別児童扶養手当は，有効回答280名の

20歳以下の者のうち43．6％，61．4％が受給していると答えた．

生活保護を受けているのは全回答者1，007名のうち16名で

あり，1，000名あたり15．9（±3．9）であった．国立社会保

障・人口問題研究所の平成11年度の実績の世帯1，000に対す

る15．7とほぼ同じくらいの水準である．

福祉サービス

現在受けているその他の給付，福祉サービスについての質

問（複数回答）．

車いすなど福祉機器に関わる給付，自動車税の減免の両者

が圧倒的に多く全回答者の6割近くが受けている．住宅改造

に関わる給付は2割程度と比較的少ない．その他としてはい

ずれも1割程度で多くはないが，デイケア－，ショートステ

イ，訪問看護サービス，人工呼吸器のレンタルと買い取り，

医師による往診，移送サービスと続いている．とくに少ない

のが自動車改造費用の補助や駐車場賃貸料の減免や家賃補助

であるが，これらはとくに一般の職場で働くために必要なサ

ービスである．このことからも筋ジスの患者にとって一般就

労が非常に困難であることが理解される．

事いすのように日常お生活に欠かすことができない物への

給付はかなり進んでいる．自動車税の減免が多いのは，自動

車での移動を必要としている人々が多いためであろう．一方，

移送サービスを受けている者が8．0％と低いのは，多くの者

が移送に関しては家族に頼り，自家用車を利用しているため

であると思われる．＊必要な行政サービスと較べて考察．

医療横関の利用

国立療養所に通院していると回答したのが432名と全回答

者の42．9％であった．国立療養所に緊急・短期入所をしたこ

とがあるものは154名で，在宅で生活をしていても国立療養

所の必要性が高いようだ．特に，心肺機能に疾患がある者と，

国立療養所の利用者との間には多少の相関（0．113，1％水準

有意）が見られる．国立療養所の通院の頻度は，平均年間

7．19（±0．50）回であった．

かかりつけ医にかかっていると回答した者は415名，全回

答者の41．2％で，通院回数の平均は回数は，年23．88回（±

1．14），国立療養所に較べて通院の頻度が高いことがわかる．

医療費の自己負担については，390名の有効回答者のうち

50．8％が負担無しと答えている．全体の平均自己負担額は年

間4万2，550（±6．032）円であった．負担割合がセロの者は

48．2％であった．これは，自治体によっては，雉病指定され

た者の医療費の自己負担分を補助するところがあるためであ

る．

自己負担の内訳の中で目立つのが，人工呼吸器への自己負

担で，有効回答者のうち63名が給付を受けていて，平均7

万2，610（±1万2，079円）の負担をしている．負担額の最頻

値，中央値はともに3万円であった．このことから，人工呼

吸器を利用するものの負担が特別に大きいことがわかる．

通院の交通費などにかかわる出費は，有効回答者のうち

399名であり，その負担額の平均は6万6月67（±8，154）円

であった．
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これらから，年間におよそ10万円程度の医療費の自己負

担があることが分かる．

介助

主な介助者について複数回答で聞いている．母親は全回答

者の60．9％を占めていて，次いで父，姉妹と近親の家族で回

答のほとんどすべてを占めている．主な介護者を「2親等以

内の家族」と，「それ以外の介助者（ボランティア，及び有

料介助者，看護師による介助，その他）」のグループにわけ

ると，49．1％が2親等以内の家族のみの介助で，2親等以内の

介護者とそれ以外の介助者と両方を回答した者が35．6％で，

合わせて84．7％になっている．「それ以外の介助者」のみは

5．7％にとどまり，介助のほとんどが家族に頼っているという

ことが浮き彫りになった．

1日のうちで介助に要する時間は，有効回答数65．2％の平

均時間が11．24（±0．35）時間であった．障害等級別では1級

については，12．60時間であった．タイプ別では，デュシャ

ンヌ型については14．76（±0．57）時間，福山型は19．60（±

0．75）時間で特に高い値を示している．

必要な介助の種類については，入浴，食事の準備，車椅子

への乗降，着替えといった身体介助，掃除，洗濯といった家

事援助全般について全回答者の6割以上が必要であると答え

た．一方，食事介助については必要と答えた者が同じく

25．4％と最も少なかった．

目立つところでは，寝返りの介助が47．9％と高く，夜中の

介助が必要な者は340名（33．8％）であり，平均は3．59（±

0．16）回となっている．このことから，介助の負担の大きさが

うかがえる．

介助に対する満足度については，「満足している」と答え

た者が，…・34．7％，「満足していない」と答えた者が

23．2％であった．前述の「2親等以内の家族のみ」と，「それ

以外の介助者が含まれている」グループに分けると，前者の

グループでは「満足している」が圧倒的に多く，後者のグル

ープでは「満足していない」と「満足している」がほぼ同数

であった．これらの相関は0．199（1％水準で有意）で，家族

が介助のすべてを担っているほうが，満足している傾向にあ

るといえる．

この理由については次のようなことが考えられる．まず，

家族の介助の方が，介助の質・量において高いという可能性

が考えられる．また，家族以外の人に介助されている人は，

どちらかというと自己実現に対する意識が高く，介助の質・

量が同程度であっても満足しないということがあり得る．

さらに，誰がアンケートに記入者にしたかが満足度に関係

しているように思われる．つまり，「2親等以内の家族」が

記入した場合と，「本人，家族以外の介助者，その他」のグ

ループの記入を比較してみると，介助の満足度に関する相関

がある程度みられた（0．093，5％水準で有意）．このことから

本人が記入者に遠慮しているという可能性が考えられる．

介助に満足していない人に，理由を尋ねた．最も多かった

のが，「介助人にこれ以上負担をかけたくないから」という

ものであった．本人が介助人に負担がかかっていることを知

っていて，その状況に苦慮しているということである．

続いて，介助の時間が短かい，介助者を自分で選ぶことが

出来ない，必要な介助人を見つけるのに苦労しているなどの

理由が挙げられた．

介助人とうまくいっていないと答えた人は非常に少なかっ

た．

ホームヘルプサービスなどの利用について．ホームヘルプ

サービスを利用していると答えたのは17．1％であった．利用

者の平均利用時間は，月30．82（±3．57）時間であり，これ

は1日1時間程度の非常に限られた利用であった．

全身性介護人派遣制度などを含めて何らかの形で行政の介

助サービスを受けていると答えたのは21．4％と非常に限られ

ていた．

在宅であることの理由

「状態がそれほど悪くなく在宅でもよいと判断したため」

が全体の54．7％と最も高い．また，「家族と別れて住むのが

いやだから」，「在宅のほうが生活の質（QOL）が高いから」，

「施設や病院では自由がなくなるから」が，それぞれ3割以

上と比較的高かった．また，入所（院）しようと思ったが，

何らかの理由で断られたという者は非常に少なかった．さら

に，在宅のほうが手当や介助料などで経済的負担が少ないか

らと回答した者は6．7％と少なく，このことから経済的負損

が多くても在宅を希望し実現していることがわかる．

行政サービスへの必要度について，「必要ない」を1，「ど

ちらともいえない」を2，「必要である」を3としてその合計

を平均した倍を指数として表した．

最も必要度の高かったのは，「住宅改造費用への助成金の

増額」（2．77）であった．次に，「事いす以外の福祉機器（ベ

ッド，リフト）への助成金の増額」（2．75）であった．後者

は，ベッドやリフトであり，住宅改造に付随するものである．

住宅改造は，介助の負担や本人の生活の質を高めるために，

非常に基本的な部分であると同時に，介助などのサービスと

違って，実際に見える物であるため，行政も比較的助成Lや

すいはずであるにも関わらず，必要度が高いことは，この分

野がいかに遅れているかを物語っている．

次に高いのは，「移送サービスの拡充」（2．70）であった．

前述のように自動車税の減免を受けている者が多く，自動車

の利用が一般的であるにも関わらず，運転手が別にいて，リ

フトなどで車内にそのまま乗り込める大型車の利用への必要

度があると思われる．

「介助人の育成，紹介，派遣システムの充実」（2．69）に

ついては，介助の状況に満足している人が多いにもかかわら

ず必要度は高いという結果であった．

続いて「車いすへの助成金の増額」（2．69），「相談の窓口

の一本化」（2．68），「リハビリ（理学療法，作業療法など）

の拡充」（2．66），「自動車改造費用への助成金の増額」（2．66）

となっている．

必要度が低かったものは，「作業所，授産所の拡充」，「人

工呼吸器への助成金の増額」，「修学時の受け入れ支援」，「住

宅の家賃減免」，「普通学校への入学」，「一般の職場で働くこ

とに対する支援拡大」などであった．

9
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第2部　聞き取り調査

Ⅰ．調査方法

1．市区町村に補助制度の全貌についてインタビュー前にメ

ール，ファックスのいづれかの媒体でアンケート調査を

行う．

2．当事者本人に対する聞き取り調査

（1）サンプリングの方法

理論的サンプリングに基づいて，属性の多様性を最大

限にするように段階的に調査対象者を選択する．具体的

には，性別，年齢，配偶関係，障害の程度の当初は4つ

の要素が最大限満たされるようにサンプリングを行う．

要素の増減，要素内の区分変更は適時行う．

サンプリングは，当初は研究者の知り合いを中心に調

査　対象者を選択する．その後は，（社）日本筋ジストロ

フィー協会の会員を中心に多様性を最大限にするよう選

択する．

（2）聞き取りの方法

研究者が調査対象者の自宅を訪れて，1対1の対面調査

を行う．

①年齢や性別など基本的事項は，予め用紙を作成し，最

初に訊ねて記入するものとする．

②その他，自己実現，ニーズに関するものについては，

半構造化インタビューとし，インタビュー・ガイドを

もとに行い，順番や内容の広さ，深さについては状況

に応じて決める．インタビュー中の会話は録音する．

なお，研究者が社会のサポート体制がもっと整うべきだ

という強い問題意識をもっているので，問題中心インタビ

ューの手法をとる．また，研究者自身が当事者であり，国

内外で経験・知識が豊かなため，啓発的な話をし，ニーズ

に対して刺激を与えることにより，また同じ目線で聞き取

りを行うことにより，比較的隠れがちな三一ズについても

解き明かそうとする．

分析の際に，聞き足りない事項については調査対象者に

電話で補足してもらう．

（3）聞き取り調査の時間　2時間程度

（4）聞き取り調査で明らかにしたいこと

①調査対象者がどのような将来の目標，人生設計をもっ

ているのか

ノーマライゼーション理論の中でも，人生設計を普

通の人のように行える環境が最も重要であると考え

る．毎日の生活のニーズは，将来の目標，人生設計に

向かって自己実現する過程から生まれてくるという考

えのもと，ニーズを解き明かすための前提としての設

問とする．将来の目標，人生設計には，生活形態，リ

クリエーション（趣味・旅行），仕事・ボランティア

ワーク，家族・結婚観などの側面がある．

②将来の目標，人生設計に向かって自己実現を図ってい

く上でのニーズは何なのか

この調査で明らかにしたいニーズの種類は，概念と

しては基本的に次の2つである．

第一は，自己実現を図っていく上で主に物理的かつ

直接的なニーズであり，医療，介助，支援機器などに

対するニーズがこれに含まれる．

第二は，自己実現を図っていく上で，間接的なまた

は側面的なニーズであり，権利擁護，精神的なサポー

ト，セーフティーネットに対するニーズがこれに含ま

れる．

（勤社会の（市区町村，コミュニティー）のサポート体制

について

市区町村の補助金についての情報を調査協力者に確

認し，その他のコミュニティーのサポート体制につい

て聞き取る．

（5）聞き取り調査のコーディング

（》将来の目標・人生設計については，その種類によって

コーディングする必要がある．単なる願望や，全く基

づけのない夢と，工程がはっきりした目標・人生設計

とは区別する．また，どのくらい先の目標・人生設計

なのかということも区別する．

（勤ニーズについては，比較的細かくコーディングする必

要がある．医療，介助，支援機器，権利擁護，精神的

サポート，セーフティーネットのうちどれに関するニ

ーズかも区別する．これらのニーズについては特に，

自己実現をするためにどの程度必要なものなのか，ま

たコミュニティーの現状からみて充足するための社会

的コストはどのくらい困難なのかコーディングを行

う．

（6）聞き取り調査内容

（彰基本的な事項

インタビューの場所

開始時間・終了時間

氏名

住所（市区町村）

生年月日

性別

発症年齢（診断の経緯）

筋疾患の種類

教育

生活形態

同居家族

日常生活動作

（参インタビューガイド

1．どのような将来の目標，人生設計をもっているの

か．

（1）生活形態

10
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（2）リクリエーション（趣味・旅行）

（3）仕事・ボランティアワーク

（4）家族・結婚観

2．日標，人生設計に向かって自己実現を図っていく上での

ニーズは何なのか

（1）現在の状況，受けているサービス（メインの調査項

目）

生活費について

医療について

種類（国立療養所，診療所，訪問看護婦，専門医と

のつながり）

治療の内容（人工呼吸器，薬物，PT，その他）

通院・訪問の頻度

介助について

主な担い手（両親，両親以外の家族，無償介助，有

償介助）

支援費で受けている支給量

支援機器の利用について

車いす（手動・電動，リクライニング，チルト，エ

レベーション）

電話（携帯，コードレス，ハンズフリー）

パソコン（種類，入力支援装置，設置状況，インタ

ーネット）

環境制御（リモコン装置など）

精神的サポートについて

家族，介助者，医療関係者，友人，ピアカウンセ

リング　専門の心理カウンセラー

筋ジストロフィーの受容（病気に対する知識，意

識レベル）

セーフティーネットについて

権利擁護について

社会参加について

種類（レクリエーション，ボランティア，有給の仕

事）

移動手段（福祉タクシー・自家用車（運転は？），

公共交通機関（バリアフリー？））

表1：調査協力者（平成15・16年度）の属性と基本的事項

（2）（1）の中で足りない，不満と感じていること

（3）そのことが自己実現を図っていく上でどのような障

害になっているのか

（4）どのようなサービスが存在すればよいと思うか

分析

調査対象者の現状，また将来の目標・人生設計について認

識した上でニーズを分析する．

それぞれのニーズは排他性がある場合もあるが，補完性，

代替性，相互作用，発展性がある場合がほとんどである．よ

ってコーディングの結果を画一的に分析するのではなく，そ

れぞれのニーズの性格を考慮に入れ，その充足が将来の目標，

人生設計に向けて自己実現を図っていく上でどのように貢献

するのか，またしないのかを分析する．

さらにそのニーズを充足するための社会的コストを考慮にい

れ，ノーマライゼーションの環境においてあるべきサポート

体制を提案する．

Ⅱ．調査協力者

表1のように12ケースの聞き取り調査を行った．40歳代

の男性が5ケース，30歳代の女性が4ケースと性別，年齢に

ついては属性の類似が顕著である．居住地については4都道

府県に集中している．

病型については，筋ジストロフィーが7ケースで，その他

の神経・筋疾患が4ケースであり，比較的多様性を確保した．

日常生活のほとんどに介助が必要な10ケースは重度の肢体

不自由者に分類され，ほとんど介助が必要で無い2ケースに

ついては軽度と分類した．

配偶関係は有り，無しが半々の6ケースずつであった．

今後さらに，性別，年齢，障害の程度，配偶関係の属性の多

様性の最大化に努める必要性がある．

Ⅲ．12ケースの調査結果の全般的な分析

現在のところ，コーディング，詳細の分析は行っていない．

これまでのところ，簡易に分析した結果，全般的に表れた生

活実態，自己実現，ニーズについて次のようにまとめた．

性別 年齢 居住地 病型 教育 配偶関係 同居・者 支援費支給量（月時間）

A 男性 40 代 東京都 ベ ッカー型 養 中等 無 一親 358

B 男性 40 代 東京都 顔面肩甲上腕型 普高等 有 妻、子供 2 0
C 女性 30 代 埼玉県 ウェルニッヒホフマ ン 四大卒 無 両親、兄弟 1 99

D 男性 40 代 北海道 K W 神経原性筋萎縮症 養高等 有 妻 420

E 男性 60 代 北海道 ベ ッカー型 養高等 有 妻 230

F 男性 30 代 埼玉県 デュシャンヌ型 養高等 無 両親 34 1
G 女性 30 代 埼玉県 ウェルニ ヒホフマ ン 養高等 無 両親、弟 1夫婦、甥 1、姪 1 130

H 男性 4 0代 沖縄県 K W 神経原性筋萎縮症 普高等 有 妻、子供 2 129．5

Ⅰ 男性 2 0代 沖縄県 デュシャンヌ型 養高等 無 なし 186

J 男性 4 0代 沖縄県 肢帯型普高等 有 妾 186
K 女性 3 0代 東京都 不明 四大在学 無 な し 744

L 女性 3 0代 埼玉県 肢帯型普高等 有 夫 0
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1．自己実現について

まずほぼ全員が，「自立」を自己実現の重要なものとして位

置づけている．ここでいう自立とは，自薦ヘルパーを自身で

管理し一人暮らし（または配偶者と同居）をすること，親と

同居しても有給の仕事をもつことのどちらかの意味である．

10ケースの重度の者のうち，自薦ヘルパーを管理し一人

暮らししているのは2ケースで，同じく配偶者と同居してい

るのは，4ケースであった．残りの4ケースについても完全

に　両親に介助を依存しているものはなく，この意味での自

立という自己実現を図る点ではかなり達成しているケースが

多かった．

自薦ヘルパーを自身で管理するという意味の自立をある程

度達成すると，自己実現の目標が有給の仕事に移行していく

傾向にある．調査時点で，有給で常勤に相当する職業につい

ていたのは，5ケース（重度3ケース）であった．特に20か

ら30歳代のケースは将来の職業に対してかなり具体的な目

標をもっている場合が多かった．また過去に有給の仕事をや

っていた人はそのことを強調してお話するケースが目立っ

た．

いずれにしても有給の仕事については各ケースにとって重

要であるようだ．

症状，障害の程度と自立への意思との相関は低く，重度で

あっても自立について強い思いをもっているケースが目立っ

た．また病気をほぼ完全に受容し，治るということに大きな

望みをもっていないケースがほとんどだった．

また，半分の6ケースは既婚であるが残りの6ケースについ

ては，配偶者を得ることに対して比較的肯定的に捕らえてい

る．

2．生活実態，ニーズについて

今回の調査では比較的活発な人々が多く，自立度の高いケ

ースが多かった．制度や両親の私財をうまく利用していて，

生活水準全般という点では一般と同じ程度である．

行政の制度やバリアフリー・インフラは全体としてかなり

充実してきているが，柔軟性がなく必要な人に十分なサービ

スが行き渡っているとはいえない．周りとの安協・協調のな

かでバランスを取りながら生活しているケースが目立った．

とはいえ，「値段が高いからそのサービスは受けない」「前は

そう思っていたけど今は…」「何とかなっている」という言

葉に代表されるように，自己実現に向けてニーズが満たされ

ているとは言い稚い現状が浮き彫りになった．

また，自己実現をしていく上で健常者と較べて不利になる

ようなサービスの欠如や不整備も多く存在することが明らか

になりつつある．

医療

医療については自己管理ができているケースが多く，不満

はあまり聞かれなかった．国立療養所や大学病院などの専門

の医療校閲の専門医によって確定診断を受けていたのは12

ケース中，11ケースであった．

これらの医療機関への通院頻度は，1年以上行っていない

ケースが目立つなど大変限られているようだ．むしろ一般の

人と同じように近隣の医療機関に必要に応じていくケースが

多かった．これは比較的健康状態が安定した人が，サンプリ

ングされていることも大きな原因であると考えられる．

同じように神経・筋疾患に関わる薬物を服用していたのは

3ケースのみで，いずれも強心剤であった．

理学療法，職業訓練療法について定期的に受けていたケー

スは皆無だった．

訪問医療を定期的に受けていたのは3ケースで，いずれも

入浴など介助的色彩が強い内容のサービスで，理学療法など

リハビリを内容としたものは皆無だった．これは，近隣に適

切なステーションがないことや，仕事をしている人にとって

は日中の時間が合わないことなどが原因として考えられる

が，その必要性の教育や啓発がされていないことが最も大き

な原因として考えられる．

介助

平成15年度から導入された支援費制度によって介助サー

ビスの支給量は，導入前に較べて確実に増加している．表1

のケースKにおいては24時間介助にあたる支給量が認めら

れている．また，親と同居していた場合，すべてのケースに

おいて大幅に介助サービスの利用が増えた．これは措置から

契約に移ったことにより，本人および家族の中で介助サービ

スを利用する権利意識が芽生えたことが大きな理由だと考え

られる．

支給量には地域格差がみられ，同じ都道府県でも都市部が

郊外に較べて支給量が多い．

支給量がもっと多いほうがよいという意見は多く聞かれた

が，生きていくのに必要な最低限の介助は家族や職場の人々

に担ってもらうの形で得られている．また，母親など一部の

人に介助の負担がかかりすぎて危機的状況にあるケースもな

かった．

とはいえ，介助者がいないために外出が思うようにできな

いと本人が認識しているケースが，介助が必要な10ケース

の半分で見られた．また本人が認識せずに介助が十分にえら

れていないケースも見られた．介助者が十分ではないことに

よって，社会参加や職業技能の向上が阻まれている可能性が

高いといえる．

介助者が十分かどうかの評価項目は支給量だけではなく，

必要な時に適切な介助者が得られるかどうかも重要である．

この点，支援費制度は介助内容によって枠組みが細かく定め

られ，使いにくい制度であるという指摘が多くされた．

支援横器

支援機器として最も重要な車いすについてであるが，12

ケース中10ケースが電動車いすを利用し，1ケースは寝たき

りのため，もう1ケースは自立歩行可能のため車いすは利用

していなかった．

電動車いすは1ケースを除いて電動リクライニング，昇降

機能がついたものはなかった．長時間の座位保持が困雉であ

る重度のケースにおいでは，大腿部や腎部の痛みを我慢しな

がらも何とか座位を保持しているようだ．先進諸国の同じレ

ベルの障害をもつ人々の使う電動車いすの多くはこのような

機能がついている．
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室内で電動リフトを使っているのは2ケース，電動ベッド

の使っているのは4ケースと室内での介助用支援機器の利用

は限られていた．

パソコンは9ケースにおいて日常的に利用しているが，特殊

な入力装置を使っているのは1ケースのみで，あとは普通の

使い方をしているということであった．電話についてはスピ

ーカーフォン，携帯はイヤフォン付きハンズフリーフォンの

利用が一般的であった．

環境制御装置を使っているのは1ケースであった．

全体として支援機器の利用は，先進諸国と較べると質・量

ともに抑えられているという印象である．行政が対応できて

ない部分もあるが，どちらかというと本人が支援機器の利用

に積極的ではない感じも強かった．

移動環境

公共交通機関の利用はかなり増えてきているようである．

交通バリアフリー法の影響で駅のバリアフリーが促進されつ

つあることも影響している．

リフト付きタクシーなどはサービスが存在するが，台数が

限られていてかなり前もって予約を入れなければならないな

ど利用がしにくく，あまり利用されていなかった．リフト車

付き自家用車の所有，利用は皆無であった．全体としてリフ

ト（またはスロープ）付き自動車の利用は限られていて，公

共交通機関の駅からは遠距経であっても電動車いすのまま目

的地まで行くケースが一般的である．

このような状況は，移動時間を著しく長くし社会参加を難

しいものにしている．リフト付き自動車などの移動手段の拡

充を求める声も多く聞かれた．

街のバリアフリーについては，米国と較べるとかなり遅れて

はいるが，不満はあまり聞かれなかった．

精神的サポート

いずれのケースも心理カウンセラーなど有料の専門家のサ

ポートは受けていない．

セーフティーネット

最も重度のケースでも現在起こる身体的な危険の回避は重

要だが，いずれのケースも将来の生活について大きな不安は

ない．

権利擁護

弁護士など専門家からサービスを受けているケースは無

い．本人のもつ権利意識はとても低い印象を受けた．

Ⅳ．ケーススタディー

参考までに最も重度のケースFについての

性　　別：男性

年　　齢：30歳代

配偶関係：未婚

居住地：埼玉県

住居形態：賃貸集合住宅

同居家族：両親

病　　型：デュシャンヌ（DMD）型

ADL等：寝たきり，ADLはすべて「全くできない」気

管切開，人工呼吸器使用声が出ないため介助者

が読唇で通訳

手当等：障害基礎年金・特別障害者手当・心身障害者福

祉手当

介　　助：支援費支給量341時間　平日の朝9時から夜7

時

自薦ヘルパー，それ以外はほぼ母親

支援機器：外出時ストレッチャーを利用

パソコン，電話などICT機器不使用

医　　療：国立療養所の専門医の受診は年一回

（本年は体調を崩したので月一回）

普段は近隣の内科医の受診

訪問看護婦（週2回）

ダイアログ（抜粋）

＜将来，何か夢見ていることとか，実際にやりたい目標

みたいなものはありますか？＞

自立．今は自立．あとは考えていない．

＜自立ということは具体的にどういうことなのですか．

どういう生活の状態というか，形態というか，をイメー

ジしていますか？＞

24時間ヘルパーさんに来てもらって・・・，何て言っ

たらいいんでしょう，要するに基本は一人で暮らして24

時間援助を受けて，ということですね．ただね，ちょっと

大雑把ですけどね．

＜実際に，それをやろうと思ったときに，一番高いハー

ドルというのは何だと思いますか？

市役所．うん．市役所，今の．ネックになっているとこ

ろですね．今自分のことを実現しようと思うのにネックに

なってるところは市役所．

く何を市役所が受け入れてくれないから一番困ります

か？＞

時間です．支給量，ね．時間．時間があれば，うん，い

いんだけど．うん．
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筋ジストロフィーの診断基準作成の試み

大澤真木子，池谷紀代子1），炭田　渾子1），宍倉　啓子1），

鈴木　陽子1），平山　義人1）2）

目的：研究の進歩に伴い，筋ジストロフィー（PMD）新病型が次々と提唱されている．しかしながら，PM

D病棟には，過去の精査実施例も多く，病型分類は必ずしも容易ではない．そこで，臨床家がどこまで診断を確

実にしうるか，臨床的に有用な診断基準作成に挑戦する．

診断の確実性レベルについて

A臨床症状が明確な場合とB若年のため臨床症状が不明確

な場合とC．臨床的に非典型な場合がある．その中で，更に

精度の点から，Ll：遺伝子診断＋筋組織の免疫組織化学染

色で明確な異常が判明．L2：遺伝子診断で明確な異常が判

明．L3：筋組織の免疫組綴化学染色で明確な異常が判阻L

4：免疫組織化学染色は不明だが，筋組織でジストロフィー

所見有．L5：家族歴（孤発例では，全遺伝形式がありうる）．

連鎖性劣性遺伝の場 確実な家族歴：最低限，患者の兄

弟，母方伯・叔父，伯・叔母の息子が同じ疾患に寝息．　亘

能件の高い家族歴：患者の兄弟が同じ疾患に擢恩．　考えに

くい家族歴：同じ疾患に握思し，同程度の重症度の女性患者

がいる．

除外すべき豪族歴：父が同疾患に罷息している．

常染色体性劣性遺伝の場合 原則的に両親は同一疾患に非雁

息．確実な家族歴：1）近親婚があり，患者の姉妹も風乱

2）近親婚はないが，患者の姉妹も同じ重症度で屏息．　立

なり確実な家族歴：1）近親婚があり，患者の兄弟も罷息し

ている．母の兄弟，母方伯・叔父，伯・叔母の息子には同疾

患の罷患者は無．　可能件の高い家族歴：1）両親に近親婚

が姐患者の且迫も擢患している．母の兄弟，母方伯・叔

父，伯・叔母の息子には同疾患の雁患者の有無は杢盟．　呈L

両親に近親婚は互生が，患者の且塾も雁息．母の兄弟，母方

伯・叔父，伯・叔母の息子には同疾患の罷患者の有無は不明．

3）両親に近親婚は互生が，患者の姉妹も罷息．母の兄弟，

母方伯・叔父，伯・叔母の息子に同疾患の雁患者の有無は不

明．除外すべき家族歴：片親が，同疾患に罷息．

染色体性優性遺伝の場合 確実な豪族歴：恩児は男であ

り，父と息子が同じ疾患に罷恩している．

確実な豪族歴：片親が握患‥患児は女性または，男でも姉妹

が同じ疾患に罷息している．可能件の低い家族歴：女性が病

気の場合には子が全員握恩しているが，男性が病気の場合に

は子が全員非握息．X連鎖性劣性遺伝を示唆する家族歴．

個別疾患の診断基準

Duchenne型PMD（DMD）．

判定項目1．5歳未満の発症　2．進行性左右対称性の筋力低

下，近位筋優位，初期には下肢筋のみ．しばしば排腹筋の肥

大を伴う．　3．除外基準：線維束性収縮，知覚障害　4．13

歳未満に，支持なしでの歩行が不可能となる　5血清クレア

チニン　キナーゼが正常上限の10倍以上に上昇．（年齢と運

動能力により変化）　6．筋生検：筋紙経の大小不同，壊死，

再生を認め，硝子化繊維とendomysialの結合織，脂肪織の

増加を認める．7．筋生検免疫組織化学：5％以下の陽性絨

経を除きジストロフィンを認めない．　8．DNA：ジストロフ

ィン遺伝子内にDMD型の変異や家系内に認めた患者と同一

のハプロタイプ（近隣のマーカーを含む）を認める．9．X連

鎖劣性遺伝に適合する家族歴を認める．

評価：匝蚕室画し1，2，3相当，下記全てを満足
A．孤発例：a　5歳未満：（2），3，5，6，7，（8），b

5－12歳：1，2，3，4，56，7，（8）　cl2歳

以上：（1），2，3，4，5，8（または6と7）

B．該当家系にAの診断基準に適合する脛患者がいる場合

a　5歳未満：5と9　b　5－12歳：1，2，3，5

（最低1回）全て存在　cl2歳以上：（1），2，3，4，

5，

診断の可能性 L4相当，下記全てを満足

a　5歳未満：（2），3，5，6　b　5－12歳：1，2，

3，（4），5，

Becker型

1．進行性左右対称性の筋力低下と萎縮，近位筋優位，初期

には下肢筋のみ．しばしば排腹筋の肥大をともなう．長

期間，大腿四頭筋の筋力低下のみが症状となる．ある患

者は運動により生ずる有痛性筋硬直を呈する．肘の屈曲

拘純は，経過の晩期に出現する．Becker型筋ジストロ

フィーは，筋痛と筋硬直，耐運動能の低下とミオグロビ

ン尿，無症侯性高クレアチニン　キナーゼ血症，心筋症，

東京女子医大小児科

lI東京女子医大小児科

2）都立東大和療育センター

14



筋ジストロフィーの診断基準作成の試み

あるいは，高次機能障害を呈してくることがある．

2．除外基準：線維束性収縮，知覚障害

3．16歳未満に，車椅子生活にはならない．

4．年齢と運動能力により変化するが，血清クレアチニン

キナーゼが正常上限の5倍以上に上昇する．

5．筋電図：短持続，低振幅，多相性の活動電位，線維性収

縮と陽性波．運動神経伝導速度および感覚神経伝導速度

は正常．

6．筋生検：筋繊維の大小不同（滴漫性あるいは小集団の萎

縮筋および肥大筋），再生繊維（のbcus）を認め，潮漫

性壊死性繊維を認る．病期により異なるが，筋線線維型

の群化と結合綴，脂肪織の増加を認める．

7．筋生検：異常な分子量の／異常に少ない　ジストロフィ

ンを認める．

8．DNA：ジストロフィン遺伝子内にBecker型の変異，以

前に家系内にみられた患者と同一のハプロタイプ（近隣

のマーカーを含む）を，認める．

9．X連鎖劣性遺伝に適合する家族歴を認める．

評価

確定診断

A．該当家系に初めての罷患者である場合

（1），2，3，4，5と，8または6，と7全て満たす

B．該当家系にAの診断基準に適合する脛患者がいる場合

a　家系内の雁患者が1度の近親の場合4（最低1回）

b　その他の場合（1），2，3，5と（最低1回），8ま

たは6，と7全て満たす

診断の可能性

（1），2，（3），4，5と6の全てを満たす

Emery－Dreifuss（EMD）型筋ジストロフィー

確定診断の条件

要約

Ⅹ連鎖劣性EDMDの家系の確定診断には下記の全てが満

たされる必要がある（但し，一人の患者に全てが認められな

くてもよい）

1．早期に出現するアキレス腱，肘，脊柱の拘約

2．上肢ではhumeral筋優位，下肢ではperoneal筋優位の

場徐進行性の筋力低下と萎縮．両側性で，ほぼ対称性．

3．心臓の伝導障害その他の心筋症の所見を呈する．

4．筋生検では，筋原性変化あるいはあきらかな筋ジストロ

フィー所見を呈する．

5．明確なⅩ連鎖劣性遺伝に適合する家族歴を認める．

発症年齢

小児期，20歳以降の発症はまれ

早期の拘縮

明らかな筋力低下が出現する前に生ずる．肘関節の拘絹に

より，結果的に肘は屈曲位をとり，アキレス腔の拘縮により

患者はつま先で歩くようになり，脊柱は特に頚が著明だが，

前屈が制限される．

手首は伸展位拘縮，指節関節は屈曲位拘稲を呈する．

筋萎縮と筋力低下

筋萎縮と筋力低下は，上肢ではhumeral筋優位，下肢で

はperoneal筋優位に起こる．

両側性で，ほぼ対称性．後に，肩甲帯，腰帯，大腿の筋力

低下が生ずる．

顔筋の筋力低下を示す患者もいる．胸鎖乳突筋の萎縮／筋

力低下も生ずることもある．

筋肥大

通常下腿三頭筋は萎縮する．

著明な下腿三頭筋の肥大

経過

病気は進行性であるが，通常は緩徐

心筋障害

心筋伝導障害（例えば，徐脈，期外収縮，房室ブロック，

右脚ブロック）と／あるいは他の心筋障害の証拠（例心肥大，

左室機能不全）．このような障害は，24時間の心機能モニタ

ーをしないと分からない．30歳までには出現する．

明確なⅩ連鎖劣性遺伝に適合する家族歴

筋ジストロフィーの免疫組織染色による診断の手引き

1）Duchennemusculardystrophy（DMD）

認識部位の異なる複数のジストロフィン抗体により，

細胞膜が染色されないが，reVertantとよばれる極少数

の陽性細胞が存在する．

ジストロフィン関連蛋白（ユートロフィン）抗体で，

細胞膜が正常対照に比べて明らかに強く染色される．

サルコグリカン抗体で，正常対照に比べて染色性が低

下し，ジストロフィン関連蛋白（ユートロフィン）抗体

で，細胞膜が正常対照に比べて明らかに強く染色される．

サルコグリカン抗体で，正常対照に比べて染色性が低

下している．

2）Beckermusculardystrophy（BMD）

ジストロフィン抗体により，細胞膜が正常より明らか

に弱く（faint），あるいはむらに（patchy）染色される．

認識部位の異なる複数の抗体を用いた時，遺伝子欠失に

一致して，著しい染色性の低下を認める．

ジストロフィン関連蛋白（ユートロフィン）抗体で，

細胞膜は正常対照より強く染色される．

サルコグリカン抗体で，正常対照に比べて染色性が低

下している．

3）Fukuyamacongenitalmusculardystrophy（FCMD）

メロシン抗体により，細胞膜が弱く染色されているも

の，むらに染色されているものが混在して認められる．

α－ジストログリカンの糖鎖部位認識抗体で，細胞膜の

染色性が著明に低下している．

4）MerosindeBciencyメロシン欠損症
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メロシン抗体による細胞膜の染色性が著明に低下して

いる．

5）non－Fukuyamamusculardystrophy（non－FCMD）

明らかな染色性の異常を示す抗体は現在のところ存在

せず，免疫染色による診断は不可能である．

6）Limb－girdlemusculardystrophy（LG）肢帯型筋ジスト

ロフィー

LGには多くの疾患は含まれるが，そのうち免疫組織

染色が診断に役立つのは，現在のところサルコグリカノ

バチーとジスフェルノバチーである．

1．Sarcoglycanopathyサルコグリカノバチー

すべてのサルコグリカン抗体で，著明な細胞膜の染

色性の低下を認める．原因となるサルコグリカンでの

発現低下が最も著しい．ジストロフィン抗体は細胞膜

を強く連続的に染色する．

2．dysferlinopatyジスフェルノバチー

ジスフェルリン抗体により細胞膜が染色されない．

7）Emery－Dreifussmuscular dystrophy（EMD）Emery－

Dreifuss型筋ジストロフィー

1．XEMD X染色体性Emery－Dreifuss型筋ジストロフ

ィー

エメリン抗体で細胞の核膜が染色されない．

2．ADEMD常染色体優性Emery－Dreifuss型筋ジスト

ロフィー（laminopathyラミノバチー）

ラミンA／C抗体による核膜の染色性は，正常対照

と同株であり，免疫染色による診断は現在のところ不

可能である．

結 論

本邦にはPMDの基礎dataの貴重な蓄積があるが，実際に

はL4の診断レベルの例が多いと推測される．少しでもdata

の信頼度をあげてるために更に家族歴を追加分析できるもの

を検討する．
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半定量PCR法によるジストロフィン遺伝子変異解析能の向上

加藤るみ子，津久井伸枝，川村　潤，川井　充

要旨：ジストロフィン遺伝子変異解析法として用いられてきた定量的サザンプロット法，multiplexPCR法，

およびmRNA塩基配列決定法に加えて，半定量PCR法を導入することにより当院での解析能は大きく向上した．

複数のエクソンにつき欠失のみならず重複の判定が可能で，従来変異の同定が困社であった87症例中23例にお

いて新たに変異が同定された．簡便かつ迅速に実施できること，また保因者診断にも応用できることから，当院

での解析の有力な手段となった．またサザンプロット法との結果が一致しない2症例の解析を行うことにより，

PCRプライマー設計部位に関わる半定量PCR法の弱点を検討した．正確な遺伝子変異の同定に際しては，複数

の解析手段を組み合わせて慎重に行う必要がある．

はじめに

当院では1992年からジストロフィン遺伝子変異解析を開

始した1）21．当初はラジオアイソトープを用いた定量的サザ

ンプロット法3）によるエクソン単位での欠失・重複，および

保因者診断を行っていた．その後Chamberlain－Beggsのプ

ライマーセットによるmultiplexPCR法を導入し，簡便・迅

速な欠失症例の検出が可能になった．遺伝子異常が検出され

ない場合はmRNAの塩基配列解析により点変異などの微小

変異やスプライシング異常を同定している．1998年からは

半定量PCR法4）を取り入れ，欠失症例の保因者診断を行って

きた．本研究ではこの半定量PCR法を重複症例にも応用し

スクリーニングとして確立し，これまで遺伝子変異が未同定

であった症例に施行し，その有用性を確認した．一方，半定

量PCR法での結果が従来のサザンプロット法での結果と一

鼓しなかった2症例を通してその問題点を検討した．

対象・方法

従来行ってきたサザンプロット法やmultiplexPCR法，ま

た一部の症例においてはmRNA解析によっても変異が同定

できなかった87家系を対象とした．複数のエクソンに対応

するプライマーを組み合わせて作成した反応液に蛍光標識

R6G dUTPを加えPCR増幅した．反応がプラトーに達する

前の指数関数的に増幅しているサイクル数で停止させ，PCR

産物をオートシークエンサーによりフラグメント解析した．

PCR産物量は蛍光強度に反映されるため定量的な測定が可

能になり，エクソンの欠尖や重複が同定される．欠失患者で

は蛍光は検出されず，重複の場合は正常対照の約2倍の強度

を示す．欠失・重複の保因者においては，それぞれ正常の

0．5倍，1．5倍となる．プライマーはChamberlain－Beggsによ

る19個のエクソンのほか，これらでカバーしていない領域

のエクソンを追加し，プライマーミックス1（Pm，2，3，6，

8，11，12，13，19，34，46，50の12エクソン），プライマ

ーミックス2（4，5，17，22，43，44，45，48，49，51，52，

55，60，62，70の15エクソン），プライマーミックス3

（Pm，16，32，33，36，41，42，47，53，54，56，58，61

の13エクソン）の3種を作成し計39個のエクソンを解析し

た．

なお，化学発光を利用しプローブにゲノムDNAのPCR産

物を用いた非RI－サザンプロット法の技術も取り入れ，一部

の症例の解析に応用した．

結　　果

1．半定量PCR法によるジストロフィン遺伝子変異解析の再

検討

87家系のうち，16家系の重複変異と7家系の欠失変異が

同定された（表1）．今回診断できた重複症例は当院におい

てこの時点で診断の確定している重複症例（49家系）の

32，7％にあたり，その中でもエクソン2単独重複は8家系と

最多を占めていた．欠失症例はいずれもChamberlain－Beggs

のプライマーセットに含まれていないエクソン部分の変異で

あり，エクソン53以降の欠失症例が5家系確認された．非

表1半定量PCR法により新たに変異が同定された重複・

欠失症例

重複 変異 家系数 欠 失変異 家系 数

エ クソ ン　 2 8 エ ク ソン　 10－11 1

エ クソ ン　 3－12 1 エ ク ソン　 224 1 1

エ クソ ン　 3－16 1 エ ク ソン　 53－5 5 3

エ クソ ン　 3－22 1 エ ク ソン　 55 1

エ クソ ン　 5－7 1 エ ク ソン　 56 1

エ クソ ン　 8－44 1

エ クソ ン　 12 1

エ クソ ン　 4 5－52 2

重複 の合計 16 欠 矢 の合計 7

国立病院機構東埼玉病院
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図1症例1の解析結果

A：半定量PCR法．エクソン48の重複を示す

B：非RI－サザンプロット法．左はHindIII、右はPstIで酵素切断Fは正常女性、Mは正常男性
C：ゲノムDNAおよびmRNAの構造

RI一サザンプロット法においても重複の同定がなされ，その

結果は半定量PCR法の結果と一致した．

症例1：DMD男性．半定量PCR法ではエクソン48の重

複変異と判定した（図1A）．HindⅢで酵素切断しゲノム

DNAを用いてサザンプロット法を行うと，エクソン48の5，

2・半定量PCR法・サザンプロット法不一致症例の解析　　　　側部分のバンドは2コピー分認められるのに対し，3，側部分
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図2　症例2の解析結果

A：半定量PCR法．エクソン16の欠矢を示す

B：非RIサザンプロット法．左はHindIII、中央はPstI、右はBglIIで酵素切断．
C：ゲノムDNA構造と制限酵素切断部位

のバンドは1コピー分しかなく，9．6kb付近にはジャンクシ

ョンフラグメント（JF）が出現していた．PstIで酵素切断

を行ったサザンプロット法ではエクソン48は2コピー分あ

り，さらに3．6kb付近にJFが認められた（図1B）．RNA解

19

析では2種類のmRNAが確認された．一方はエクソン48が

重複しているmRNA－1，もう一方はエクソン48とエクソン

49の間にイントロン48の一部（7098＋1910＿7098十1963）と

エクソン47の3，側部分（6829＿6912）およびエクソン48
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（6913＿7098）が連なったセグメントが挿入されたmRNA－2

であり，両者はほぼ同程度に増幅していたが，正常な長さを

もつmRNAはほとんど認められなかった．ゲノムDNAの

塩基配列解析により，イントロン48の途中にエクソン47の

3，側部分以降が連結した構造の，6829＿7098＋1963重複変異

と判定した（図1C）．

症例2：BMD男性．半定量PCR法ではエクソン16のピ

ークがなく，また母親にも正常対照の1／2のピーク高しか認

められず，エクソン16の欠失変異と判定した（図2A）‥患

者DNAについてHindⅢおよびPstIでそれぞれ酵素切断し

てサザンプロット法を行うと，ともにエクソン16のバンド

は消失していたが，前者では9．Okb付近に，後者では4．7kb

付近にJFが出現していた．BglⅡで切断したサザンプロッ

ト法では，エクソン16の3，側部分のバンドは正常の位置に

認められたが，5，側部分のバンドは6．3kb付近に移動してい

た（図2B）．なお半定量PCR法プライマーFl，Rlを用いサ

イクル数を増やして反応を行ったところ，正常の長さをもつ

フラグメントの増幅が認められたが，F2，Rlプライマーに

よっては増幅できなかった（図2C）．

考　　察

半定量PCR法は重複変異とくにエクソン2単独重複の診

断に対して有力であった．従来のサザンプロット法はDNA

をHindIIIで酵素切断LcDNAをプローブとしてエクソン単

位の変異同定を行っていたが，エクソン2はエクソン1の近

傍に泳動されサイズも小さいため検出が困難であった．本研

究で実施した非RIサザンプロット法ではこの点が改良され

エクソン2の検出も可能になったが，手技としては従来法同

様に煩雑で時間を要するものである．塩基配列決走法におい

ては，重複変異の場合概してサイズが大きくなるため，

cDNAの当該領域が増幅されにくくなる．さまざまなスプラ

イシングがおこり複数のmRNAが生じることも変異同定を

困難にする一因になっている．半定量PCR法ではプライマ

ーを適切に組み合わせることにより，個々のエクソンにおけ

る変異の同定が可能であり，multiplex PCR法でカバーでき

なかった領域の欠失変異も検出できるようになった．簡便・

迅速に実施できるためスクリーニングの第一手段として確立

された．定量的サザンプロット法同様保因者診断にも応用で

きることにより，当院の遺伝子診断能は向上した．現在解析

可能なエクソンは54個に増えており，残るエクソンについ

ても解析準備を進めている．

一万，2症例の解析結果より半定量PCR法の問題点が示さ

れた．症例1は重複変異によりイントロン48のスプライス

部位の認識にずれが生じ，7098＋（1908」909）のAGを3，ス

プライス部位とするスプライシングがおこり，7098十1910以

降がmRNA－2上に出現する複雑な構造になったと推測され

る．症例2はHindⅢおよびBglⅡで処理したサザンプロツ

ト法の結果からはイントロン15の3，側に約3kbの挿入が疑

われたが，PstIによるサザンプロット法の結果とは一致しな

かった．RNAが得られずmRNA解析はできていないが，患

者および母親でPCRがかかりにくいことから，なんらかの

ゲノム上の構造異常が推測される．

PCR法の弱点であるが，半定量PCR法で使用しているプ

ライマーは通常エクソン内やエクソンとの境界に近いイント

ロン部分に設計しているため，この2症例にみられるように

変異の生じた部位がプライマー部分に重なるとPCR増幅が

できずサザンプロット法の結果と一致しない場合がある．と

くに単一エクソンの変異においては判定を誤るおそれがあ

る．患者の遺伝子診断に際しては複数の解析手段を組み合わ

せて慎重に行う必要がある．

当院では現在までにDMD419家系，BMD61家系の計480

家系を解析している．エクソン単位の欠矢は265家系

（55．2％），重複54家系（11．3％）であり，微小変異（エクソ

ン内塩基置換，挿入・欠失，イントロン塩基置換）は83家

系（17．3％）確認している．RNAもしくはDNAが入手でき

ておらず解析ができない症例などを除き，現在7家系につい

てRNA解析中である．

DMD／BMDの遺伝子診断においては，遺伝子治療の実施

や着床前診断の承認などにより，正確な変異の同定が要求さ

れるようになってきた．もはや研究の域を超えており，診療

の一部として認められるべきものと考える．現在国内にはス

クリーニング以上の解析が可能な施設は数えるほどしかな

く，そこに全国の症例が集められている．経済的問題にも増

してマンパワーの不足は深刻である．センター施設への診断

機能などの抜本的解決を早急に検討する必要があると考え

る．
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オリゴマイクロアレイを用いたジストロフィン遺伝子欠失迅速診断法

竹島　泰弘1），八木麻理子2），橋本　博支3），

安田　剛3），渡辺　一史3），松尾　雅文1）

要旨：近年，デュシェンヌ型筋ジストロフィー（Duchennemuscurardystrophy：DMD）に対して個々の症例

の遺伝子異常に対応したオーダーメイド分子治療が注目されている．このような治療法を臨床に応用する上にお

いて，迅速かつ高精度のジストロフィン遺伝子診断法の開発が不可欠である．今回，DNAマイクロアレイを用い

た迅速かつ高精度のジストロフィン遺伝子欠失診断法を開発した．

マイクロアレイとして，各エクソンの配列に相当する短鎖合成DNAをガラス板に固定したオリゴマイクロア

レイを作成し，反応条件の検討を行った．また症例のジストロフィン遺伝子の全エクソンを増幅する方法として，

3反応に分けたマルチプレックスPCR法を用いた．これらの検討によって，2日間という短期間で正確にジスト

ロフィン遺伝子欠矢を診断するシステムを開発することに成功した．

今回の研究成果は次世代型遺伝子診断法を確立したものであり，このシステムによってデュシェンヌ型筋ジス

トロフィーのオーダーメイド分子治療は大きく推進される．

（キーワード；マイクロアレイ，ジストロフィン，遺伝子診断，オーダーメイド分子治療，筋ジストロフィー）

緒　　言

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（Duchenne muscular

dystrophy：DMD）は進行性遺伝性の筋疾患であり，10歳前

後で独歩不能となり10歳台後半から20歳前後で呼吸不全・

心不全に陥る重篤な疾患である．しかし現時点では対症療法

のみで，有効な根治療法はない．近年，DMDに対して個々

の症例の遺伝子異常に対応したオーダーメイド分子治療が注

目されている．このような治療法を臨床に応用する上におい

て，ジストロフィン遺伝子診断が不可欠である．

従来，ジストロフィン遺伝子異常の同定はサザンプロット

法，マルチプレックスPCR法によって行われ，さらに微小

変異の解析はゲノムDNAあるいはcDNAの全塩基配列解析

によって行われてきた1㌧　しかしこの遺伝子は3000kbに及

ぶ巨大な遺伝子であり21，さらに欠失・点変異など多彩な変
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異がみられるため，従来の診断法は長日時を要する，あるい

は診断ができないことがあるなど十分なものではなかった．

そのため迅速で高精度の診断法の確立が，緊急の課題となっ

ている．

私たちはDNAマイクロアレイを用いた解析法が遺伝子変

異を大量並列的に処理する手法であることに注目した．今回，

オリゴマイクロアレイを用いてジストロフィン遺伝子欠失変

異を迅速かつ正確に診断する方法を開発した．

方　　法

1．オリゴマイクロアレイの作成

ジストロフィン遺伝子各エクソン内の配列に相当する60

塩基のオリゴDNAを作成し，GENEMACHINE社製スポッ

ターを用いてポリカルポジイミド化スライドガラスへのスポ

ットを行い，オリゴマイクロアレイを作成した．
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2．症例の遺伝子の調整

症例および正常対照の血液よりゲノムDNAを抽出し，3

反応に分けたマルチプレックスPCR法によってジストロフ

ィン遺伝子の全エクソンの増幅を行った．増幅した正常ジス

トロフィン遺伝子各エクソンをCy3によって，DMD症例ジ

ストロフィン遺伝子各エクソンをCy5によって標識した．

3．マイクロアレイへのハイプリグイぜ－ションおよび解析

増幅された正常（Cy3によって標識）およびDMD症例

（Cy5によって標識）のPCR産物をオリゴマイクロアレイに

競合ハイプリダイゼーションした．その後，Cy3およびCy5

それぞれの蛍光強度を解析し，Cy3（正常ゲノム）とCy5

（DMD症例ゲノム）の蛍光強度の比を計測し，欠失エクソ

ンの判定を行った．

結　　果

1．正常ゲノムDNAを用いた解析

先ず，正常ゲノムDNAよりジストロフィン遺伝子全エク

ソンをマルチプレックスPCR法によって2サンプル分増幅

し，一方をCy3によって標識し，他方をCy5によって標識

してオリゴマイクロアレイに競合ハイプリグイぜ－ションさ

せた．各々の蛍光強度の比（Cy3／Cy5）を解析したところ，

その値は0．8から1．7の間に収まっており，それ以上の差をも

って欠矢を判定することが可能であることが明らかになっ

た．

2．DMD症例のゲノムDNAを用いた解析

次に，DMD症例より抽出したゲノムを用いて検討を行っ

た．エクソン5～11の欠失DMD症例より抽出したゲノムを

マルチプレックスPCR法によって増幅し，Cy5によって標

識，正常対照をCy3によって標識し，オリゴマイクロアレ

イに競合ハイプリグイゼーションした．蛍光シグナルを解析

し，両者の比（Cy3／Cy5）をグラフ化したものを図に示す．

欠失エクソンは，Cy3／Cy5比がいずれも25以上であり，欠

尖を明確に同定することが可能であった．

同様にエクソン45～48の欠矢を認める症例において検討

したところ，欠失エクソンは，Cy3／Cy5比が60以上であり，

欠矢を明確に同定することが可能であった．さらに，エクソ

ン20の欠矢を認める症例ではCy3／Cy5比が1000以上，エク

ソン3～7の欠矢を認める症例ではCy3／Cy5比が50以上，

エクソン48の欠矢を認める症例ではCy3／Cy5比が200以上，

エクソン45～50の欠矢を認める症例ではCy3／Cy5比が100

以上であり，欠矢を明確に同定することが可能であった．

さらに，同様の解析を他のエクソンの欠失症例のDNAを

用いて行った．いずれにおいても欠失エクソンを正確に同定

することが可能であった．

考　　察

今回，オリゴマイクロアレイを用いたジストロフィン遺伝

子欠失診断システムの開発を行った．オリゴマイクロアレイ

では，60塩基のオリゴDNAの塩基配列によってハイプリグ

イゼーションの強さが大きく異なる．そのため，正常DNA

とDMD症例DNAをマイクロアレイに競合ハイプ1）ダイゼ

ーションさせる手法を用いることとした．その結果，安定し

たデータを得ることが可能となった．オリゴマイクロアレイ

は均一な商品を容易に大量生産できるため，商品化を検討す

る上においてcDNAマイクロアレイに比べ優れている．今

回オリゴマイクロアレイによるシステムの開発を成し待たこ

とは，商品化に向け大きく前進したことを意味するものと考

えられる．

私たちは，DMDの治療として，ジストロフィン遺伝子に

おいて欠失しているエクソンに隣接するエクソンをスキップ

させ機能的なジストロフィン蛋白の発現を誘導する治療法を

見出し，臨床応用を開始している15）．また，ナンセンス変異

を有する症例に対し，ゲンタマイシンによる治療法もすでに

臨床応用の段階に入っている6）．このように個々の症例でみ

られる遺伝子異常に応じたオーダーメイドの分子治療の臨床

への応用が開始されている．今回確立した診断システムはこ

のような分子治療の発展を大きく推進するものである．また，

今回開発したシステムはジストロフィン遺伝子異常のみでは

なく，他の遺伝子異常にも応用することが可能である．臨床

の場において，遺伝子診断は非常に身近なものになってきて

いるが，迅速かつ高い診断率のマイクロアレイを用いた診断

システムが，普遍的な遺伝子診断法として広く普及する可能

性がある．

今回，マイクロアレイを用いたジストロフィン遺伝子欠失

解析システムの開発に成功した．ジストロフィン遺伝子異常

では欠失変異がおよそ6割であり，3割の症例では点変異が

みられる．今回の成果をもとに，オリゴマイクロアレイを用

いた点変異解析システムの開発を行っていく必要がある．
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MultiplexAmplifiableProbeHybridization法を用いた

ジストロフィン遺伝子エクソンの迅速な欠失・重複診断

石川　幸辰，石川　悠加

要旨：Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の原因であるジストロフィン遺伝子のエクソン重複やmuJtiplex

PCR法で見逃された稀なエクソン欠矢を短時間に効率良く検出するMu］tiplexAmp］ifiableProbeHybridjzation

（MAPH）法を確立した．MuLtiplexPCRで欠矢を認めない4症例で本法を施行したところ，エクソン12，50－52の

重複が同定された．少なくとも，mUltiplexPCRおよびMAPH法により，DMD全体の65－67％の遺伝子診断が可

能である．

testDNA
はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の原因であるジ

ストロフィン遺伝子異常には，欠失，重複，点変異，欠失／

挿入の微少変異，フレームシフトなど知られているが，日常

的には，multiplex PCR，サザンプロットが行われている．

MultiplexPCRl）2）は，～60％前後の症例のエクソン欠矢を証

明することが可能であり，さらに，サザンプロット解析3〉に

より，10％の希な欠矢や重複が検出可能である．残り～35％

は，塩基置換によるナンセンス変異，フレームシフトを引き

起こす微少欠失・挿入，スプライス部位の変異と考えられて

いる4料．これらの解析を困難にしているのは，ジストロフィ

ン遺伝子がヒト遺伝病原因遺伝子では最大のそのサイズにあ

る．ジストロフィンは，Ⅹ染色体の0．1％を占め，2．4Mbにわ

たり79個のエクソンがゲノムDNA上に散在している．現時

点では，時間的，費用の面から，重複の解析がなされていな

いことが多く，また，数％ではあるが稀な欠失が見逃されて

いる．今回，私共は，2002年にdenDunnenらにより開発さ

れたMultiplexAmpli丘ableProbe Hybridization（MAPH）

法6）を確立したので報告する．

対象と方法

MAPH法は，両端に共通配列を持つ特殊なプローブセッ

トにより定量的サザンプロットを行い，回収されたプローブ

をPCR増幅し蛍光DNAシークエンサーで欠失，重複を解析

する方法である（Fig．1）．Ampli丘able probe（DNA probe

setは，96wellplateに分注されており，各々，10ngのtem－

plateをPCR再増幅したもの）は，平成14年10月に，DR．

JT den Dunnen（Leiden University Human and Clinical

Genetics，The Netherlands）とDNA probeのmaterial

transferの同意契約を終え，同年12月末に入手した．DNA

probesetは，96wellplateに分注されており，各々，10ng

のtemplateをPCR再増幅したものである．A1－12－G1－7に

exon1－79，G8－12，H1－6にBRCA1，2，Y－Chromosome，NF2

nyIon

用ter

recoverand

amp日付

boundprobcs
‾　－‾‾‾‾二

一三二　＝
＿　　　　二

二　＿＿　蠣

Fig．1Generalprinciple ofMAPH．（citeted from Amour

JAL．SismaniC．Patsalis PC．et al：Measurement oflocus

COpy number by hybridizationwith amplifiable probes．

NucleicAcidsres28：605－609，2000）

geneの内部標準用probeが分注されていた．DNA濃度は，

2～144ng／〃1で，分取用3％アガロースSで電気泳動し純度

をチェックしたところ，eXOn2，5，7，24，26，34，44，58，65，69，73，75，76

が純度不良のため（Fig．2A），10ngのtemplateを再PCR増

幅し，MicroSpinColumnSAOOで精製した（Fig．2B）．

方法は，1）micro－Southern Blot：正常人白血球由来の高

濃度DNA（＞0．5〟g／FLl，1FLg／spot）をアルカリ処理しナ

イロンフィルターにUV－クロスリンク（50mJ，eaCh side）

した．ヒトCot－1DNA，herring sperm DNA含有溶液で

pre－hybridization後，prObe濃度500pg／JLl（eachexon）

でhybridizationを行った．60℃で1ⅩSSC／1％SDS，

0．1ⅩSSC／0．1％SDSで強力にwashした．2）first＆second

国立病院桟構八雲病院小児科　〔〒049－3198　北海道山越郡八雲町宮園町128〕
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．l＋－　　 t　I　　　　　　　　　 ．・
・■揮蕗 ■　　　　　　　　　　　　　 引謬リ甘陸日日9頚44 4 8 2
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■．・■膵・g史■淫・紺　：窮 服・・：

ProbeSetB

2（B）

Exom

Fig．2Ampli五ableprobesetsofMAPH（A，B）．

Fig．3TracepatternsobtainedfromanalysisofmalecontrolindividualbyuseofprobesetA－1，A，2，B，1andB－2．
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Hale，sduplicatedexon12 ＝aIe，sdupHcatedexon50－52
71

150　　　　2∞　　　　258　　　　300　　　　3幻　　　　4∞坤　　　　　150　　　200　　　250　　　3的　　　3∽　　　‘静座

Fig．4Malepatient－sduplicatedexon12（lowerlane）and Fig・5MalepatientTsduplicatedexon50752（lowerlane）and

malecontrolindividual（upperlane）．　　　　　　　　　　　　malecontrolindividual（upperlane）．

㌍凝靂 ㌢率≡ 0ntOf Fram e

Fig．6This PC－base software（Deletion AnalysisofDystrophin gene，Verl・0）can check DMD exonic

deletions／duplicationsreading－frame（updated2004／9／11，COmpatibletoWindows98，98secondedition・Windows

XP versionisalso available．Please contacttoauthor）．Please note thatliteraturereportsseveralexceptions

wherechangesatDNAleveldonotmatchexactlywithchangesonRNAlevel．
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