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厚生労傲省精神・神経疾患研究委託費

「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」

主任研究者の総括

国立病院機構東埼玉病院

川井　充

発足にあたり本研究班がめざしたもの

厚生労働省精神・神経疾患研究委託費（前身は神経疾患研究）による筋ジストロフィー研究が4つの研究班によって実施

される体制になって久しい。長期間、基経医学研究者たちによる骨格筋の基礎研究を行う第1班、大学を中心とした臨床教

室の研究者が中心となって病因病態の研究を行う第2班、筋ジストロフィー医療を担当する国立療養所の臨床医が病態解析

や疫学、遺伝相談に関する研究を行う第3班、国立療養所のパラメディカルスタッフを中心に療養の向上をめざす第4班の

4班体制であったが、1999年度に第1班と第2班が統合され、あらたに遺伝子治療、分子治療をめざす研究班が創設される

などの再編成がなされている。本研究班は第3班の流れを汲むもので1978年度以来祖父江班、西谷班、高橋班、石原班と6

年ずつ4代の班長によって引き継がれてきた患者に立脚する臨床研究の研究班を2002年度より川井が担当することになっ

たものである。

2002年に研究班がスタートするにあたり、我々に何が求められているかを知るために、現状の分析を行った。その結果、

以下の点が重要であると思われた。

1．過去十数年の分子生物学の飛躍的な進歩により次々にさまざまな型の筋ジストロフィーの遺伝子が解明され、90％以上

の筋ジストロフィー患者にとって長年の夢であった自らの疾患の原因の解明はすでに過去のものとなった。

2．筋ジストロフィー医療とくに呼吸管理法の進歩により寿命が延長し、それとともにデュシェンヌ型では長年死因の3分

の2を占めていた呼吸不全、呼吸器感染症が減少し、かわりに心不全が死因の半分を占めるようになった。

3．療養環境の改善により患者のQOLは向上しつつある。

4．デュシェンヌ型の発生率は保因者に対する社会的圧力により戦後より減少していたが、出生前診断が普及すると将来的

には増加する可能性も出てきた。

5．社会的には治療にエビデンスが求められるようになるとともに、人間を対象とする臨床研究には倫理面の配慮が強く求

められるようになっている。

このような現状を認識した上で、本研究班は第一に以下の3点を基本方針として掲げることにした。

1．役に立つ研究：現在利用可能な技術を使って目の前の患者に役に立つ研究をめざすこ

2．倫理的な研究：倫理的に問題のない研究を行う。

3．科挙勺な研究：筋ジストロフィーの診療のエビデンスを提供する。

そして、具体的な方法として以下の3点が研究推進のために大切であると考えた。

1．より多くの患者が困難に直面している問題を取り上げる。これは努力に対して最大の効果を得たいことに加えて、質の

高い研究には症例数が必要であるという理由による。

2．科学的で倫理的な研究のために、共同研究プロジェクトを重視し、研究計画を充実させ、倫理委員会の承認を得ること

を求めた。

3．情報の発信と研究者同士の意見交換と連絡のためにインターネットを活用する。

5つのプロジェクト

時代の要請から、以下の5つの具体的なプロジェクトを掲げ研究を遂行することにした。

1心不全／心筋障害治療の改善：過去20年の間にデュシェンヌ型筋ジストロフィーの平均寿命はおよそ10年延長した。こ

れは人工呼吸療法をはじめとする呼吸管理法の進歩によるものである。その結果従来およそ3分の2の患者の死亡の原因で

あった呼吸不全が3分の1以下に減少し、かわりに心不全による死亡がおよそ半分を占めるようになった。デュシェンヌ型

筋ジストロフィーの寿命をさらに延長するためには心不全治療の改善が不可欠である。心筋障害は必発であり、その進行が

予防できればさらに望ましい。当研究班ではβ遮断薬を用いた新しい治療法の確立を中心にすえる一方、その他の先進的治
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癖の導入の検討も行う。デュシェンヌ型筋ジストロフィーで治療法が確立すれば他の型の筋ジストロフィーの心不全にも応

用可能である。

2側攣治療の改善：脊柱の変形は多くの筋ジストロフィーの患者に大きな困難をもたらしている。美容上の問題にとどまら

ず、座位姿勢の維持を困難にしたり、日常生活の活動に支障をきたしたりする。身体の変形は気道の変形をもたらし、適切

な呼吸管理の妨げとなる。従来は筋ジストロフィーの脊柱の変形は筋力低下のためにおこるので手術は無意味であると言わ

れてきた。しかし、呼吸管理法が進歩した現在、側攣症の進行を予防し、適切な呼吸管理をうけられるようにすることが求

められている。当研究班で棚票準的な側攣症の外科的治療の確立をめざすこ

3筋強直性ジストロフィーの標準的医療の確立：筋強直性ジストロフィーは有病率人口10万人あ亘り5・5人程度の最も患

者数の多い遺伝性の筋疾患である。この病気は症状が筋萎縮筋力低下に加えてミオトニア（収縮した筋が弛緩しにくい現象）

と白内障、心伝導障害、糖尿病など全身臓器の多彩な症状を示す。悪性良性を問わず腫瘍が発生しやすいことも知られてい

る。進行の早さやそれぞれの症状の有無に個人差が大きいのが特徴である。平均死亡年齢が55歳前後で、10年来殆ど改善

がみられていない。当研究班では、どのような頻度でどのような病状評価を行って、1重大な症状の出現を検知し早めに対処

するのがよいのかについて検討し、筋強直性ジストロフィーの標準的医療の確立をめざ九

4遺伝子検査の技術の開発と継承：デュシェンヌ型筋ジストロフィーの原因遺伝子であるジストロフィンが発見されてから、

すでに15年の歳月が経過している。現在デュシェンヌ型やベッカー型の遺伝子は主としてマルチプレックスPCR法で最初

の検査が行われることが一般的であるが、この方法で異常が発見されるのは多くみつもっても6割位である上に、健康保険

が適用されず、一般の検査会社に依頼すると出生前診断の検体は受け付けないなどの問題点がある。当研究班では、マルチ

プレックスPCR法で異常が出ないジストロフィン異常症の方の遺伝子検査法の開発や遺伝相談を行って来た。その技術を

発展させ、またいつでも行えるようにして、今後遺伝子治療が開発された時にそなえる。

5QOL評価尺度の開発：薬物治療や遺伝子治療などが開発され、筋ジストロフィー患者の筋肉の力が改善したとしても、

それが患者の生活の質を改善できなければ、何の意味もない。新しい治療法の有効性の評価は「卿Lの改善」という立場か

らも検証されなければならない。しかし、これまで筋ジストロフィーのWLを評価する尺度の開発は試みられたが、成功し

ていない。その一一つの原因はWL評価尺度を作る目的がはっきりしなかったことがあげられる。当研究班は、筋ジストロフ

ィー福永班と協力して治療やケアのとりくみの結果を評価する手段としての即し評価尺度の開発を行う。

班の構成

上記5つのプロジェクトを円滑に遂行するために下図に示すような研究組織を構築した。中心になっているのは、多数の

筋ジストロフィー患者の診療を行っている、筋ジストロフィー医療担当の国立療養所（現在は独立行政法人国立病院機構に

所属する施設）と国立精神・神経センター武蔵病院で構成される神経・筋政策医療ネットワーク筋ジストロフィー担当27

施設と筋ジストロフィー医療に実績を持つ東京女子医科大学小児科学教室である。上記のプロジェクト研究を推進する上で

大学等に所属する専門家を班員を加えた。また、臨床研究として筋ジストロフィー患者の協力を得るため、またQOL評価

尺度開発に際して患者側の意見を求めるため、患者団体の代表も班員としての参加をお願いした。

病理学専門家
（剖検艶病新見コンサルト）

生物統計学専門家

長崎大学保健学科

遺伝子検査研究推進
神戸大判、児科
三村ヒ学ピーシーエル

患者団体
日本筋ジストロフィー協会

心筋障害治療支援施設

外科的治療
埼玉医科大学
→－トセンター

神経・筋疾患

政策医療ネットワーク
筋ジス27　施設
東京女子医科大学小児科

側攣症治療施設
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班全体の研究の円滑な運営のために長崎神経医療センター田村拓久部長を運営幹事に、班の運営に関する指導と広い視野

からの研究に関する助言を頂くために東京女子医科大学小児科大澤真木子教授に監事をお願いしたまた下記の幹事の先生

方にはプロジェクトリーダーとしてひとつずつプロジェクトを担当していただいた。

国立病院機構道北病院　木村　隆医長　筋強直性ジストロフィープロジェクト

国立病院機構八雲病院　石川幸辰副院長　遺伝子検査プロジェクト

国立病院機構下志津病院　本吉慶史医長　筋強直性ジストロフィープロジェクト

国立病院機構奈良医療センター　安東範明医長　側攣症プロジェクト

国立病院機構刀根山病院　松村　剛医長　心不全／心筋障害プロジェクト

このほか田村運営幹事にも心不全／心筋障害プロジェクトを担当していただいた。

さらに本吉幹事には、広報担当として当研究班のホームページの開設と管理をお願いした。

研究成果

プロジェクトの研究成果は、これに引き続きそれぞれのプロジェクトリーダーに詳しく述べていただく予定であるので、

ここでは概要のみを記すことにする。

1デュシェンヌ型筋ジストロフィーの心筋障害の治療：

1）デュシェンヌ型筋ジストロフィー心筋障害を対象とするβ遮断薬カルべジロールの有効性を検証する多施

設共同臨床試験のプロトコールを作成し、参加施設の倫理委員会の承認を得て、登録を開始した。現在27名の

患者が登録されている。無作為割り付けをめざしたが、実際には27名中26名の患者が服用、非服用を自分で

決定した。その結果投与群17名、非投与群10名となっている。現在最長観察日数が350日で、両群に左室駆

出率などの評価項目に有意な差がみられていない。

2）一方デュシェンヌ型筋ジストロフィーは遺伝的に心筋症が必発であり、10歳以前から心電図に異常が現れ

ることから、6－10歳でACE阻害薬であるエナラプリルの投与を開始し、年齢とともに増量するプロトコールが

開発された。

2筋強直性ジストロフィーの自然歴と治療研究：

1）個人情報管理に万全を期しながら、多施設共同研究により班会議ホームページ上に筋強直性ジストロフィ

ーを構築した。各症状の出現、機能の喪失に関して年齢層ごとの累積出現率がもとめられ、これがリアルタイ

ムでホームページで診られるようになった。またD肝K遺伝子のmG反復回数の階層別に累積出現曲線が得られ、

外来診療などでどの検査をいつごろから実施すればよいかが容易にわかるようになった。

2）パイロット的治療研究としてエナラプリルによる嘩下障害の改善、2）塩酸アマンタジンによる夜間低酸

素血症の改善の可能性が示された。

3脊柱側撃の予防と治療：

1）研究班発足にあたって日本の筋ジストロフィーの側攣予防と治療の現状を調査したところ、予防的理学療

法実施は20施設中14施設。筋ジストロフィーの脊柱変形矯正術の可能名施設6施設、手術症例の経験のない

施設が20施設中17施設で、その最大の理由は紹介先がないためであった。

2）一方これまで手術を行った患者の両親にBridwellらと同じ内容のアンケート調査を実施。本邦でも欧米と

同様の満足度が得られていることを確認した。

3）「筋ジストロフィーにおける脊柱変形の治療・ケアマニュアル」を作成した。本マニュアルは当研究班のホ

－ムペーン／椚n軋 で公開している。

4遺伝子検査のシステム：

1）h仏PH　法：ジストロフィン遺伝子の　79　エクソンすべての欠矢と重複を検出するシステム

ltultiplex－Amplifiable－Probe－Hybridizationを確立し、断端を確定し、まれなェクソンの欠夫も発見できるよ

うになった。またフレームシフトの有無を判定するソフトを作成し、上記の結果を入力すると表現型を簡単に

両断できるようになった。

2）DNAマイクロアレイ法：各エクソンの60塩基の配列をスポットとしてスライドガラスに固定化し、その上

で正常と症例のDNAを競合ハイブリダイズさせて、各スポットにおける両者の比率を測定することにより迅速
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に全エクソンの欠失が診断できるようになった。

3）FISH法による保因者診断：標的遺伝子領域を包括するDNA断片を標識し、スライドガラス上に展開した分

裂像とハイブリダイズさせることにより、欠失頻度の高い領域については保因者診断が容易に行えるようにな

った。

5介入の効果判定のためのQOL改善尺度抑QoL60の開発：

筋ジストロフィーの医療と福祉にかかわる専門家よりQOLを網羅する409の質問項目を収集。この中から重複項目の排

除、倫理性、内容の明確性等の観点から150項目を厳選し、222名の筋ジストロフィー患者に回答を求めた。得られた結

果に対して因子分析を実施、11領域鮒項目からなる筋ジストロフィー特異的QOL評価尺度hⅡ対oL－紺を確定した。さら

に信頼性を検証した。あらゆる病型、性、療養形態、年齢の患者に対して利用可能な評価尺度が完成した。h偶0しイ泊は当

研究班のホームページでダウンロード可能である。研究者名と所属、使用目的などを記入して登録すると、無料で制限な

く使用することが可能である。

今後の研究の進め方について

本研究班の3年間の活動をふまえ、今後は以下の点について研究を推進していく必要があると考える。

1外科治療も視野にいれた心不全の治療の改善：多くの筋ジストロフィー施設でβ遮断薬が心不全の治療薬として使われる

ようになっているが、最近2－3年のデュシェンヌ型筋ジストロフィーの死亡年齢は26－7歳であまり延長していないようで

ある。本研究班の臨床試験は観察期間が不十分であるため最終的な結論は出せなかったが、β遮断薬のみでこの上の寿命の

大幅な延長を期待するのは無理かもしれない。今後は皇室形成術、補助心臓、両室ペーシングなどの外科的治療法を併用す

るプロジェクトを立ち上げる必要がある。

2筋強直性ジストロフィーの診療ガイドラインの作成：本研究班で筋強直性ジストロフィーの自然歴とmm遺伝子のmG

延長回数の臨床的意義が明らかになった。今後これをふまえて、本症の診療ガイドラインを策定する必要がある。

3デュシェンヌ型筋ジストロフィー遺伝子バンクの立ち上げ：デュシェンヌ型筋ジストロフィーにおける標準的な遺伝子検

査の進め方はエクソン欠失・重複のレベルまではほぼ碇立したが、それ以外の異常の検出法の標準化に関する研究は今後も

継続する必要がある。また今後の人の患者を対象とした遺伝子治療研究の開始を視野に入れた遺伝子バンクを創設し、家系

を登録できるようにする必要がある。

4数施設からなる共同形己　レ一一プによる治痢形已プロジェクトの推進：本研究班では24年の先行する筋ジス臨床研究班

の歴史も含めて初めて多施設共同治療研究の研究計画を作り、倫理委員会の承認を得て、研究を開始するという手続きを経

た研究を実施した。しかしその反省点として、参加施設が多すぎて研究計画立案に関する意見がまとまりにくいこと、その

結果として各施設の倫理委員会の承認を得るまでに一年半が経過し、十分な治療期間をとることができなかった。今後はこ

の経験をふまえ、数施設の共同研究グループを主体とした研究プロジェクトを班内で公募し、新しい研究班がスタートする

時点では研究計画がまとまっていて、ただちに倫理委員会の承認を得られるように運営を変更する必要がある。
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CLINICALSTUDIESONTREATMENTANDMEDICALMANAGEMENT

OFMUCULARDYSTROPHY

Princ］PIeInvestigatgor

HigashisaitamaNationaIHospitaT

MitsuruKawai，MD

This study project attempted toimprove treatment and medicaJ

managementof muscuIardystrophy using currentlY aVaHable drugs and

techno10gy．

TreatmentofcardiomyopathyinDuchennemusculardystrophy

Recent advancesin respiratory management of neuromuscular

disorders have remarkably pro10nged the survival　0f patients with

Duchenne muscular dystrophy．However，Cardiacfa‖ure now surpasses

alveolar hypoventilation as the primary cause ofdeath・The treatment

and prevention ofcardiomyopathy have become chaHenging problemsin

theclinicalmanagementofthesepatients．

Amulti－CenterOPen－labelcHnicaltrial0fcarvedirolforthetreatment

Of early and advanced cardiac dysfunctionin Duchenne muscular

dystrophyisin progress．Twenty－SeVen Patients are enroHed；17are

Placed on carvedirolandlOareobservedwithoutbeta－bIockertreatment・

Thel0ngeStObservation periodis350days・

As alIthe Duchenne muscuEar dystrophy patients are destined to

deveLop cardiomyopathylaterinlife，a neW PrOtOCOl　0f enerapril

admnistration to young children‾（6－10　years ofage）was devel0Ped to

PreVentPrOgreSSionofcardiacmusclepathology・

TreatmentofsC0日osisinDuchennemusculardystrophy

Scoliosis has becomea criticalproblemin respiratory management

OfDuchenne musculardystrophy patients．ItalsogreatlyreducetheQOL

Ofthe patients．Fourteen patientsunderwentsurgicalcorrectionofspina］

deformityattheNationalChiba－EastHospital．Theoutcomesevaluatedby

the parents were simjlar to those reportedin the American studY by

BridweH et aI．771e manua／fbr treatment and care ofsco／iosisin muscular

dys打℃pわywas now available at the website www．
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MedicaJcheck－uPOfmyotonicdystrophypatients

Thecausative gene ofmyotonic dystrophy was reportedin1992．

However，Patientshave notbenefited from medicalprogressinthelastlO

years．Thelife expectancy ofthe patientsis stH around55years′and

respiratory complications′　malignant neoplasm，and cardiac events are

life－threatening problems．　To establish a standard medical check－uP

guideJine，Weinitiated a multicenter study to obtain the cumulative

incidenceof major problems foreach CTG repeat sjzeclass ofthe DMPK．

gene using survivalanaIysisin127patients．The ages when the major

SymPtOmS OCCurredin20％of the entine population were44years for

CataraCt′45yearsforhypercapnea，46yearsforany neoplasm，48years

forhypoxia，51years forAV bJock and52years for hyperHpidemia．The

databaseis now availabJeatourwebsitewww．pmdrinsho．ip．

Genediagnosisofmuscu］ardystrophy

Genediagnosisisveryimportantin cJinicalmanagementandgenetic

COunSeIing．Itis also the basis of clinica］investigation．Unfortunately，

Only40f27NationaL MuscularDystrophy HospitaJsperForm genestudyof

Duchenne musculardystrophyin theirownlaboratory．Nineteen hospitals

Submit DNA tocommerciaIlaboratories．The multiplex PCRmethod using

Chamberlainand Beggs■primersiscurrentJythe mostwideJyempl0yed．

Weestablised multiplex－amPHfiable－hybridizationtechnique．which

detects deJetion and duplication ofaH the79exons ofdystrophin gene

andenables predictionofphenotYPeaCCOrdingtotheframe－ShifttheorY．

A DNA microarray technique for rapid detection of dystrohin gene

deletion was deve］oped．A new technique of deletion detection for

Duchenne muscuJar dystrophy carriers using the FISH method was also

deve10Ped．

Self－ratingQOLscaJeformuscdardystrophy

Deve10PmentOfadisease－SPeCificQOLscaleisnecessarytoassess

OutCOmeafterinterventionsuchascurrentdrugtrials′Orgenetherapyin

thenearfuture，TodesignsuchaselF－ratingscaJeformusculardystrophY，

We made aJist of150questions covering various aspects ofdailylife．

Based ontheanswersobtainedfrom222musculardystrophypatients，a

SCale（MDQoL－60）consisting oFll domains from　60quPStions was

established bY factor anaJysis，The scaJe was tested for vaJidity and

reriabiJity．MDQoL－60isavaHableat OurWebsite www．

－6－

mdrinsho．



㊨⑳⑳啓㊨⑳㊧㊧㊨㊧⑳⑳㊧㊧㊧㊧㊧㊧㊧㊨⑳㊧㊨⑳㊧㊧◎⑳㊧⑳◎㊧㊧

3年間の研究のまとめ

（平成14年度～平成16年度）

⑳歯車⑳㊧啓◎⑳㊧㊧⑳⑳㊧⑳⑳㊧㊨㊨㊧⑳㊨㊨㊧番傘㊧㊧㊥㊨㊧脅◎㊥

－7－



尊命㊧尊命 ⑳㊨⑳容㊧

プロ　ジェクト研究

㊨⑳⑳㊧㊧ ⑳㊧㊧⑳㊧

一9－



心筋障害治療プロジェクト　3年間のまとめ

田村拓久＊1、松村　剛＊2

＊1独立行政法人国立病院機構鮒中経医療センター

＊2独立行政法人国立病院機構刀根山病院

mchme型筋ジストロフィー（仇の）では、呼吸管理の進

歩により心不全が死因の一位となった。DlOの更なる延命

には心不全治療の開発が急務であり、当プロジェクトの最

大の目標として3年間の研究を行った目前の患者に直ち

に役立つ心不全治療から今後展開されることが期待でき

る治療法まで18施設45演題の発表があった。

A．心不全診断

1．心筋障害の診断

心臓由ラ棚旨肪酸結合蛋白山一F膿P）は骨格筋の影響を受

けるものの心不全急性期の病態把握に有用であり、心筋ト

ロポニンⅠ（cTnI）は心筋特異性が高く心筋障害の指標と

なりうる（松村）。CTnI　やproeollagen type－Ⅲ

amino－terTninalpeptide（PIIIN））高値例では、BllIPP心筋

シンチで評価した心筋障害も高度であり、CTnIは早期診断

に有川であった（田村）。また、TL－201とⅠ－123BMIPPの

2核種同時撮影法を用いたmD心筋の角断で、臥虻PPによ

り早一期の心筋障害を診断できる可能性を示した（樋口）。

／jl受容体第2ループ自己抗体の心毒性を解析する目的

で、池田は自己抗体を認識するELISAキットを新たに開発

しL、不全患者への応用を開始した。尾形は、心エコーの組

織ドップラー法を用いた心筋局所の力学的歪み（心筋スト

レイン）を検出することで、これまで確認できなかった心

筋障害を描出可能とした。

2．心機能関連

簡便な心機能診断として月謝生ナトリウム利尿ペプチド

（BⅥりが用いられている。臨床的には心不全を疑ったが

IiW上昇を認めなかった症例報告があり、DID心筋のBW

分泌機序の解明が課題となった（安東）。心不全では不整

脈が増加し、不整脈は心機能を悪化させる。渡辺は、JL機

能が低下した群で心室性期外収縮の重症度は高いが、経年

l棚こみると軽症化する場合も存在することを報告した。

淵giotensineonvertingerlZyme仏CE）遺伝子多型の解析

では、H型と心機能障害の関連が疑われたが、治療効果に

よる影響など今後詳細な検討が必要である（田村）。

剖検心を用いた解析で、心筋収縮と関連のあるdesmin

の発現は低下し、問質vimentinは増加していることが明

－11－

らかとなった（佐野）。また、COnneXin43やintegr皐nβ1

の発現低下もあり、、不整脈との関連性を示した（佐野）。

3．末梢血管機能評価

心不全状態ではノL機能とならび、末梢血管機能が重要な

因子である。今村は、近赤外分光画像計測法によりDIDの

運動負荷後細静脈拡張率と静脈酸素化指数の低下を示し、

血管平滑筋機能低下の存在を疑ったさらに、脈波伝搬速

度は筋強直性ジストロフィーの′L機能や仇のの平滑筋変性

など進行度の指標になりうる可能性を示した（今村）。ま

た、以心では血流依存性血管拡張性反応が低下しており、

血管内皮機能障害が示唆された（小林）。

B．心不全治療

1．プロジェクト研究

β遮断薬の心機能改善効果・増悪予防効果・心事故減少

効果の確認、心不全発症前の呼吸や運動機能への影響・安

全性の確喜乱更にβ遮断薬の安全な導入法の開発を目的と

して、「mChlne型筋ジストロフィーの心機能障害に対する

β遮断薬治療に関する多施設臨床研究」を開始した。心エ

コーの左重駆出率により、進行期（プロジェクト1）・初

期（プロジェクト2）・予防（プロジェクト3）に分類し

た。無作為割付を基本とするが治療法の自己選択も可能と

して、β遮断薬投与群と瓜E阻害薬単独投与群に分け登録

を行っている。世界的にも類を見ない画期的な研究であり、

DlD心不全治療のエビデンス確立に貢献することが期待で

きる。

種々のβ遮断薬治療法を多施設が共有し、各施設の医療

現場に還元することを目的として、インターネットを用い

た症例登録・閲覧システムを構築した。β遮断薬を過去に

使用もしくは現在使用中の仇の例を対象とした。患者情

報・β遮断薬や併用薬の内容・イベント各種観察項目に

ついて登録し、個人情報を特定できない形として閲覧可能

としている。現在進行中の多施設臨床研究や将来行われる

新たな心不全治療の基膵資料としても極めて重要であり、

より有用なデータベースの構築を今後も推進する。

2．β遮断薬

筋ジストロフィーでは、左重駆出率が40％以下となった

時点からいわゆる心不全治療を開始している。ところが、

短期間で急激に心機能障害が進行する症例も認めること

より、治療開始時期には注意が必要である。今野と尾形は、

心不全例およびノL機能障害例を提示し、β遮断薬の早期使

用の重要性を報告した。Carvedilol使用の有無で心機能を

比較した報告が2施設よりあった。2年間の観察で

Carvedilol未使用群の左重壁運動スコアは封ヒしたが、使



用群でスコアの改善はなかったものの悪化を認めず、β遮

断薬による心機能障害の進行抑制が示唆された（樋口）。

）一明48ケ月の観察を行った報告では、CarVedilol使用群

は平均25ケ月後には左室短縮率の改善を認めたが、その

後低下する症例も存在し、β遮断薬が長期的に左室収縮能

を改善する証拠は得られなかった（太閤。Carvedilol開

始時のノL機能や他の病態等により解釈も異なるが、予後を

考える上で非常に興味深い報告である。

安村は、拡張型心筋症の慢性心不全を対象として

ぐとIrVedilol導入後の予後、導入後の心事故予測、さらに導

入後の投与量成少による心機能への影響を解明した。連続

する131例の平均41ケ月の観察で、導入困難3例短．3％）、

心事故は21例（16．0％）（突然死6例、心不全増悪再入院

15例）に出現し、うち心事故の12例がβ遮断薬療法の限

界であることを示した117例の角断では、導入前の扮貯

＞300pg／ml、lII防心筋シンチ後期像の心嵐／縦隔比＜1．6、

洗い出し率＞60％の症例に心事故が多く発生したさらに

39例を対象とした解析で、長期間投与後の安定期で投与量

、日成により心機能が悪化する症例では、投与量を減量すべ

きでないことを明らかにした。

3．ACE阻害薬

Dln）も働もし、不全の治療薬にACE阻害薬が第一選択薬と

して用いられている。本家は、心機能の指標として主に心

胸郭比やBWを用いて6歳以降のDhDにenalaprilを使用

し、ACE阻害薬による早期治療計画を考察した。今後ACE

阻害薬開始基準の開発を期待する。

4．外科日加台療

あらゆる内科的治療にも奏効しない重症心不全に対し

て、外科日加台療が行われる場合がある。拡張型心筋症様の

病態を来す筋ジストロフィーにおいても、将来同様の状況

が生じる可巨樹生がある。当疾患の重症心不全に対して外科

的治療に至るまでの適応病態の解明は、今後も継続すべき

重要な研究課題である。許は、一般の末期重症心不全に左

室補助人工心臓（LⅥ唱）治療を施行し、心不全による多臓

器不全を克服するためのLVASpumpflowindexによる基

準作成を行った。さらに、装着後の合併症として感染症が

最大の問題であることを報告した。また、当疾患に装着可

能と考えられる新しい小型のLVASを紹介した。

近年、新しい内科的治療法として、両心室ペーシング

biventricular pacing（心臓再同期療法　Cardiac

resynchronization therapy）が注目されている。許は、

LVAS装着例に両心室ペーシングを行いLVAS離脱可能例が

存在することを明らかにし、今後の重症心不全治療に新た

な道を開拓した。

5．治療関連

心不全の重症化に伴い治療法も複雑†ヒ㌻る。患者は生活

制限を余儀なくされ、精神的・肉体的負担も増大する。筋

ジストロフィーを診療している医師に、重症心不全潜静寺

の心身ケアに関するアンケート調査を行った結果、治療効

果が期待できる場合の食事制限の頻度は高いが、治療効果

が期待できない場合の娯楽や面会は、患者・家族と相談し、

できる限り希望に沿った制限を行っていることが明らか

となった（松村）。

臨床試験を行うにあたり統言博的手法は不可欠である。

菊池は、生存関数の新しい推定方法をGzmna－Weibull分布

の仮定とmt－algoritlmを用いて開発している。

C．保因者その他

足立は、10年間の以心女性保因者検診を行った結果、28

例中18症例に心筋障害を認め、うち5例が心不全治療を

必要とし、1例が突然死したことを報告した。また、ACE

阻害薬による心不全治療を行った症例を提示し、今後の治

療法の問題点を示したさらに、保因者とその患児の心筋

障害を比較し、障害部位は同様であるもののノL機能に関連

は認めなかったと報告した。

足立は、Becker型筋ジストロフィーづ例の粗末像と剖検

所見について解析した。呼吸不全死を比較的多く認めたこ

とは、歩行不能と刃完安静による心負荷轄戒も原因として

考えられた。高度な心筋封生は存在するものの、病変の好

発部位は特定できなかったっ

石原班の研究成果により、筋ジストロフィーでは凝固線

溶能系に異常が存在し、血栓準備状態であることが明らか

となっている。深部静脈血栓症を来した症例提示があり、

その診断にはanti－thronbinIIIに加え‾閥支静脈エコーが

有用であることが報告された（田村・川上）。

以上、心筋障害治療プロジェクトで報告された研究につ

いてまとめを行った筋ジストロフィー心不全の早期診断

と治療法決定に極めて有用な内容が数多く発表された今

後の更なる発展に期待したLt
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脊柱側奪プロジェクトまとめ

安東　範明

国立病院機構奈良医療センター神経内科

1．脊柱変形マネージメントの現状

平成14年度には、全国の筋ジストロフィー担当27

国立療養所等を対象に、脊柱側琴のマネージメントの

現状調査をおこなった。回答施設数20施設。回答率74％

だった。側琴未発生例に対し予防のための理学療法を

施行しているのは14施設（70％）。施行していない6

施設の主たる理由は、理学療法士の人員不足だった。

手術については、自施設で施行可能な施設は、筋ジス

専門病棟を持たない千葉東病院を加えると6施設で、

整形外科が無く不可能9施設。整形外科は有るが不可

能6施設だった。整形外科があっても不可能な理由の

主なものは、整形外科医の数の不足、整形外科医が脊

柱専門でない、手術室などの未整備、リスクが高すぎ

るから、だった。過去に手術症例を経験した施設は3

施設（15％）で、その内、自施設で行った1施設、他

施設に依頼は2施設だった。施行経験のない施設は17

施設（85％）に及んだ。側琴の保存的治療について、

何らかの対策を行っているのは、17施設（85％）で、

その内訳は理学療法が17（85％）、体幹装具が14（70％）、

その他が5（25％）だった。今後、既手術症例の追跡

調査や、手術の普及、術前術後マニュアルの整備と紹

介状フォーマットの作成、予防法と保存的治療法のエ

ビデンスの見直しや標準化が必要である。

2．脊柱変形矯正手術の満足度

平成15年度には、欧米で盛んに施行され効果を上げ

ている脊柱変形矯正手術は、本邦においては、まだ限

られた施設でしか行われていない。今後、この手術の

普及活動を進めるに当たらては、この矯正が、実際に

患者の生活の質の改善に結びつき満足を与えているか

どうか、確認することが大切である。この手術を実際

に体験した患者の親御さんに、この手術についての正

直な感想を聞くべく、アンケート調査を行った。結果、

座位保持能力の改善、美容上の改善で特に満足度が高

く、症例によっては排疾が顕著に容易になり呼吸器の

改善にも結びついた。全般的に、わが国に於いても、

米国の同調査とほぼ同等の満足度が得られた。この手

術の普及が望まれるとともに、術後の対策を再検討す
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る必要性が示唆された。

3．簡便な上肢機能解析装置の開発

また、平成15年度には、簡便な上肢機能解析装置の

開発を行った。脊柱側琴対策として例えば手術を行い、

座位保持が容易になったことで、実際にどれだけ上肢

が使いやすくなったかを客観的かつ定量的に解析する

ことが大切だからである。開発した上肢機能解析装置

はノートブック型パーソナルコンピューターとパブレ

ット、電子ペンからなり、任意の提示された図形をな

ぞることで、瞬時にずれ面積、描画速度、加速度、偏

角、モデル図形との相関係数などのパラメーターが解

析されるもので、今後多くの疾患の評価に応用できる

ことが示唆された。

4．脊柱変形矯正手術の実際

手術の実際については、平成14年度から3カ年にわ

たり千葉東病院整形外科の高相らによって報告された。

1997年7月から2004年10月までに、17例の手術を

行った。疾患の内訳はDuchenne型筋ジストロフィー

（DMD）16例、肢帯型筋ジストロフィー（LGMD）1

例。全症例自己血を1000ml～1500ml貯血し、術中は

回収血輸血も併用した。手術方法は脊椎後方矯正固定

術であり、固定する範囲はカーブを含み、上位は胸椎

とした。下位はDMDは第5腰椎までの固定とLLGMD

はカープの最下部の第2腰椎までとした。側零度は平

均で術前750が術後320　に、後攣は術前750が術後

350　に矯正された。また、近年の症例では、初診紹介

時すでに、100度を越える側琴を有する症例が2例存在

し、なるべく早期の手術への決心が必要であると考え

られた。呼吸能の変化は、経過を長くみると、低下は

続き、その経過様式は以前より報告されてきた自然経

過と同様であった。手術時問は、平均6時間50分（5

時間36分～9時間7分）であり、出血量は、平均1540ml

（630～2755ml）で、輸血は全て自己血と術中自己血

回収装置（セルセーバー）による回収血と術後セルセ

ーバー回収血で対処した。DMDの16例とも術前座位

バランスが悪く自力保持が困難であったが、手術後、

全例改善した。LGMDの1例は歩行可能であったが、

手術により、美容上の問題が大きく改善した。問題点

は、自己血貯血採血中に迷走神経反射を来した症例が2

例、術後の問題点として、創部離開5例、尿路感染3

例、心不全（頻脈）3例、呼吸抑制1例、座位での強い

腰痛4例、頚部の筋力低下6例、感染徴侯を認めない



原因不明の発熱5例が認められたが、全例軽快した。

しかし、原因不明の発熱の1例は尿中ミオグロビン陽

性であり、臨床的問題はなかったが、、悪性高熱症も疑

われた。手術後数年経ってから、判明してきた事実と

しては、設置した体内のインプラントが外より触れる

症例が現れたり、固定範囲が通常側考症手術と比べ大

きいため、インプラントの上部先端が、頚部より皮下

を突き抜け出ようとしてきている症例も存在した。こ

のため、最近では手術において、より小さなインプラ

ントを用いることにより、対処している。近年の筋ジ

ストロフィー患者の生命的予後は改善されつつある。

手術は座位保持などのADLやQOLの改善にはきわ

めて有効だった。

5．筋ジストロフィーにおける脊柱変形の治療・ケア

マニュアル

平成16年度には、脊柱側琴プロジェクトのまとめと

して、脊柱変形マネジメントマニュアル（筋ジストロ

フィーにおける脊柱変形の治療・ケアマニュアル）の

作成を行った。脊柱変形のマネージメントの現状は、

地域によって、また、施設によって大きな差が存在し、

標準的な脊柱変形マネージメントマニュアルが必要と

されたからである。

脊柱変形のケアーは筋ジストロフィー治療担当者と

患者本人、そして患者家族の共同作業となる。患者や

家族に脊柱変形マネージメントの重要性を説明し、十

分理解してもら必要がある。第1章に「脊柱変形マネ

ージメントの重要性」についての章を設けた。そして、

担当者は、本邦の脊柱変形マネージメントの現状を知

り、何が行われているのか、何が可能なのかを把握す

る必要がある。第2章はこれらの現状について述べた。

第3章から第5章は脊柱変形矯正手術について述べら

れた部分である。まず、脊柱の構造と筋ジストロフィ

ーにおける脊柱変形の評価法が詳説された。提示され

た「筋ジストロフィーの脊柱変形調査票」は整形外科

医へ手術を依頼するときに紹介状に添える情報として

大いに役立つものと考えられる。第4章では、実際に

手術を行っている整形外科医の立場から、手術適応と

手術紹介の注意点、手術方法の実際と術後の注意点に

ついて記載された。今後、手術を行う予定の整形外科

医はもちろん、手術目的で患者を紹介する前に一読す

ると良いと考えられる。第5章では、実際に手術を受

けた患者と家族の満足度について記載された。高い満

足度は今後の手術普及の必要性を示すものだと思う。

第6章では脊柱側琴手術と呼吸機能の関係について述

べられた。手術は呼吸機能悪化の進行を止めるもので

はないが、気道狭窄を改善し気管無名動脈痕などの合

併症を防ぐことなどで呼吸機能改善に寄与する事など

が述べられた。また、呼吸機能からみた手術選択の基

準について重要な記載がされた。

最終第7章では、手術を行い得ない場合の保存的治

療について述べられた。現状では今後も手術を行うの

が困難な地域が多いと考えられる。手術が難しい場合

でもあきらめて放置するのではなく可能な手段は尽く

すべきであり保存的治療の必要性は高いと思う。また

この章では、早期からの脊柱変形予防の重要性につい

ても記載された。

結果として、完成したマニュアルは以下の構成とな

った。

（1）章立て

第1章．脊柱側琴マネージメントの重要性（川井）

第2章．本邦における脊柱変形マネージメントの現状

について（安東）

第3章．脊柱の構造と筋ジストロフィーの脊柱変形の

診断と評価（小林）

第4章．筋ジストロフィーに伴う脊柱変形に対する外

科的療法一紹介から手術、そして術後のケアまで－（高

相）

第5章．脊柱変形矯正手術の満足度について（安東）

第6章．脊柱側琴手術と呼吸機能について（川井）

第7章．脊柱変形の保存的治療について（安東）

（2）想定した読者

全国国立病院機構等の筋ジストロフィー担当施設にお

いて勤務している医師、看護師、理学療法士、作業療

法士など

（3）体裁

B5判2段組　75頁。使用文字は13級および12級を

使用した。

筋ジストロフィー研究班が作成した脊柱変形のマネ

ージメントマニュアルはこれがはじめてである。本マ

ニュアルは最初の骨組みを提供したと考えられる。今

後、順次追加や改訂がなされ充実していくことが望ま

れる。
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「筋強直性ジストロフィー」のまとめ

分担研究者：木村　隆

国立病院機構道北病院

筋強直性ジストロフィー（九の）プロジェクトでは、

患者予後の向上を目標に、現在の医療技術で実現可能

なアプローチを展開している。予後因子の検討として、

データーベースを用いた多施設共同研究を行い、さら

に予後因子として重要と考えられる嘩下困難、呼吸異

常、循環障害などへの治療的アプローチが多数報告さ

れた。

1．嘆下困難

東埼玉病院より、経口摂取を行っている患者に垂下

造影を行い、1／4に嘩下障害がみられると報告があっ

た。このうち、約1／3に多量の梨状陥凹貯留がみられ、

経口摂取を行っている例にも重度の誤喋をきたす可

能性の存在が示された。原病院より、ACE阻害剤であ

るエナラプリルを用いたl垂下障害に対する改善効果

が報告された。エナラプリルは、嘆下造影により軟口

蓋の動き始めと舌骨の動き始めを改善させることが

示された。今後、多施設共同研究が予定されている。

2．呼吸異常

兵庫中央病院より、アマンタジンを用いた夜間低酸

素血症治療の報告があった。アマンタジン100mgの内

月別こより夜間低酸素の改善がみられた。また、クロミ

プラミンにも夜間低酸素の改善がみられた。前者は呼

吸中枢の刺激、後者はREM睡眠遮断がその機序として

推定された。青森病院より、呼吸パターンの報告があ

った。htDでは、他の筋ジストロフィーと比べ呼吸機

能や夜間ソムノグラフイーの結果が同程度であって

も、有意なPa02の低下・PaC02の増大・NHIの上昇が

認められた。その機序としては、化学受容器を介して

血中の高炭酸ガス血症や低酸素血症を認知して反応

する経路の何れかにおける障害が考えられた。MDの

呼吸異常は、筋力だけではなく中枢性の因子が深く関

与していると考えられ、今後の治療的アプローチが展

開されうるものと思われる。

3．心・循環障害

鈴鹿病院より、心機能の経年的変化の報告があった。

房室伝導障害が高率に認められ、経年的にみると進行

性であった。また、房室伝導障害とは無関係にLVEF
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が進行性に低下し、BNPも上昇した。道北病院より、

核医学検査による心機能評価の報告があった。脂肪酸

代謝や交感神経機能をみる核医学検査で集積異常を

認めない例にも、血流シンチグラフィーとされる99m

Tc－MIBIの集積異常がみられた。123トTlでは異常が

みられず、MDでは99m Tc－MIBIの集積異常が早期か

ら検出され、何らかの心筋障害を反映する可能性が示

唆された。刀根山病院より、MDの頚動脈病変の報告

があった。頚動脈エコーを施行し、頚動脈の最大内申

膜厚が肥厚しており、動脈硬化性疾患のリスクの存在

が指摘された。岩木病院より、間欠的拍動性空気式圧

迫装置装着を用いた血栓予防効果について報告があ

った。装着により、BNPはむしろ低下し、心負荷はみ

られず、血栓予防の有用性が示唆された。今後は、心

伝導障害に対するペースメーカーの適応に加え、心不

全や血栓症の治療に向けたマニュアル作りが必要と

考えられる。

4．中枢神経障害

新潟病院より、事象関連電位の報告があった。MD

では感覚情報の能動的処理過程を反映するP300の異

常のみでなく、早期の自動的処理過程を反映するミス

マッチ陰性電位の異常も伴うことが示され、高次脳機

能障害の特徴を示すことが指摘された。P300潜時は、

CTGリピート数と正の相関を示し、Wechsler記憶検査

の一般記憶と負の相関がみられた。また、mtS－Rの一

般的記憶とMRIで計測した海馬面積指数は正の相関

があり、言語性記憶と左海馬面積指数には正の相関が

みられた。道北病院より、知的機能と画像所見に関す

る報告があった。CTGリピートの増加に伴い，冊SE

は低下する傾向にあることが示された。また、hmⅠで

みられる島回皮質下白質病変は，病変のある群でCTG

リピート数は増加する傾向にあり、．HDS－Rは低下する

傾向にあることが示された。3D－SSPを用いた局所脳

血流の検討では、全般的な脳血流低下がみられた。筑

後病院より、脳波・高次脳機能とCTGリピートサイズ

との相関について報告された。脳波では、基礎波の

alpha波後頭優位性が消失し、theta波が広汎性に分

布していた。このtheta波電位増大はWAIS－R低下お

よびCTGリピート増加と相関していることが示され、

脳波はhmにおける中枢神経機能評価に有用であるこ

とが示された。東京女子医科大学より、MD小児例の

認知障害について報告があった。WISC－ⅠⅠⅠまたは

WISC－RによるPIQ（動作性IQ）はVIQ（言語性IQ）より

低得点であったることが示され、ことに「積木」課題



でより低得点でありであった。その結果、視覚認知に

は大きな問題がみられ、集中力の問題について指摘さ

れた。

5．データーベース

多施設共同研究としてMDのデータ⊥ベースが構築

され、主要症状累積出現率が報告された。

先天性は成人型に比べて，死亡のオッズ比が5．5と高

く，合併症でも少数の例外を除いて1以上で，酸素投

与，気管切開人工呼吸，嘆下障害，白内障，気管切開

，LBBB，低02血症ではp値が5％未満であることが

報告された。また、＿成人型では，CTGリピート数1100

回以上の群が1100未満の群に対するオッズ比の殆ど

が1以上で，p値は低02血症，高CO2血症，骨折，

居眠りが5％未満であった。今後は、さらに症例の集

積を行い、より詳細な主要症状の累積出現率の検討が

必要である。

6．その他

鈴鹿病院より、MDの遺伝における分離の歪みに関

して報告があった。多施設共同研究が行われ、総数

254名中148名が擢患（58．2％）しており、統計学的

には有意な偏りが示された。父親由来では137名中

80名（58．3％）で有意な偏りがみられた。この結果

からは父方由来の遺伝において分離ひずみが見られ

ることが示唆されたが、aSCertainmentのbiasを補

正した場合には偏りは認められなかった。今後は親の

CTGリピートの長さによって変異アレル優先伝達に

違いがあるかどうかなどのより詳細な検討が必要と

なる。

徳島大学より、MD剖検例における腫瘍の合併につい

て報告があった。htDでは悪性腫瘍（13．1％）、良性

腫瘍（13．1％）とも頻度が高かった。悪性腫瘍は甲状

腺癌が最多で、胃癌、大腸癌などが多かった。良性腫

瘍では子宮筋腫が最多で、大腸腺艦、唾液腺腫瘍など

が多かった。これも、多施設共同研究が進行しており、

データーが蓄積されている。

宮崎東病院より、MDにおけるインスリン過剰分泌に

ついて報告があった。MD9例中7例においてインスリ

ンの過剰分泌が認められ、Ⅰnsulinogenicindexは

3．90±0．79であった。また、塩酸メトホルミンを2

週間投与することにより、インスリン過剰分泌の改善

が示された。．

国立精神神経センター武蔵病院より、日中の過眠に対

する治療に関する報告があった。ナルコレプシーの治

療薬として用いられているmodafinil（200mg／日）に

より、日中の過眠は改善した。しかし、ジスキネジア

の出現が見られ、注意が必要であることが示された。

松江病院より、MDの胃排出能について報告があった。

13C－酢酸呼気試験法を用いた胃排出能の検討にて，hO

では一般成人男性に比して有意に延長が認められた。

消化管運動冗進剤（クエン酸モサプリド）の投与では

胃排出時間に変化は認められず、今後更なる検討が必

要である。

西多賀病院より、唾液分泌に関する病理学的報告があ

った。MDの耳下腺組織は、高度な脂肪組織の浸潤で

腺構造の密度は著しく低下していた。顎下腺組織は、

耳下腺と同様脂肪織の浸潤が明らかで、腺細胞の密度

も明らかに低下していたが、その程度は耳下腺に比較

して軽度であることが示された。

箱根病院より、頚椎および腰椎の画像所見について報

告があった。頚椎OPLLは13．3％と高率にみられるこ

とが示された。一方、腰痛は52．9％と高率にみられ

るが、腰椎MRIで著明な変化を認めることは少なく、

腰背筋脱力などh侃Ⅰで括出される変化以外の機序の

存在が示された。

筋強直性ジストロフィーの3年間の研究で、病態に

関する種々の知見が得られ、とくに治療に関するアプ

ローチが多数取り組まれた。その多くが、直接予後に

関連するものであり、今後筋強直性ジストロフィーの

予後向上に寄与するものと期待される。これらの知見

を基盤にして、多施設共同研究ならびに治療ガイドラ

インの作成に展開していくことが期待される。
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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

「遺伝子検査」プロジェクト研究

－3年間の研究のまとめ－

分担研究者：石川幸辰

国立病院機構八雲病院　小児科

Duchenne型筋ジストロフィー（DID）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。最近、

アミノ配糖体が、ジストロフィン遺伝子のナンセンス変異

を読みとばすことで、ジストロフィン蛋白発現を復元でき

る可能性を示唆する実験結果が報告され、点変異など遺伝

J’・変異の正確な同定が遺伝子レベルでの治療を考える上

で重要であることが再認識されてきた。当班加盟の筋ジス

トロフィー病棟を有する国立病院で”いつでも、どこでも’’

遺伝子検査、診断施行可能な体勢を作るため、現時点での

検査・診断の問題点を明らかにし、筋ジストロフィー病棟

を有する国立病院機構傘下の国立病院におけるジストロ

フィン遺伝子診断・解析システムを再構築Lかつ標準化す

ることを目的とした。

【遺伝子検査関連プロジェクトの概要】

当班加盟国立病院27施設での遺伝子診断、検査の現況

を把握し、今後の再構築の基礎資料とするためのアンケー

ト調査を行った。1）FISH法にジストロフィン各種断片を

適用し、エクソン欠夫がすでに判明しているDlO患者家系

での母、姉妹らの保因者診断（三菱化学ピーシーエル）、

t）＼Alnediatedな方法でかつ重複、欠矢を79エクソンすべ

てでスクリーニング可能な方法として、2）Dmマイクロア

レイによる方法（神戸大学小児科）、3）ht肝H法（国立病院

機構八雲病院）の3つのシステムを開発し、実用化にむけ

取り組んだ。

【国立病院施設のアンケート】

アンケートの結果では、自施設でmultiplexPCRなど遺

伝子診断を行っているのは、当班加盟国立病院27施設で

4施設のみであった。残り23施設では、遺伝子診断を院

外へ外注している施設が19ヶ所、遺伝子検査・診断とも

全く行なっていない施設が4ヶ所であった。外注している

施設の内、8施設では、PCR関連の装置を保有していた。

【FISHによる保因者診断】

FISH法によるジストロフィン遺伝子欠矢の測定系の構
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築を試み、欠失頻度の高いエクソンを認識するプローブを

作製し、これら領域において欠矢を有する家系保因者の解

析が可能であることを平成14、15年度本班会議において

報告した。FISIi法では、Chamberlain－Beggsのプライマー

セットでカバーされていない領域（exon46，53等）また、

サザンプロット法でバンドサイズが小さい場合（exon45，

35等）や複数エクソンのバンドが重なり区別しにくい領

域（exon37／46等）の解析に特に有用である。欠失領域が

大きく、複数エクソンが同時に欠失するような場合には、

BACクローンのDNAをプローブとしたFISH法で欠失解析

も可能である。平成16年度本班会議では、更にFISH用

プローブの種類を増加させ、欠失頻度の高い領域（exon3

－eXOn17、eXOn45－eXOn55）については、全て欠失解析で

きるようにした。またFISH法とサザンプロット法で結果

の違いが生じる例もあり、プローブ領域の見直しや2個以

上のエクソンを含むプローブで分割可能なものについて

検討を行った。eXOn5，6，7，10，11，14－15，56，57，60のプロ

ーブを新たに作製し、42種類（promoter領域～eXOnl，2，3，

4，5，6，7，8，9，10，11，12，13，14－15，16，17，18，19，20，21，24－

25，28－29，31－34，35－37，39－41，42，43，44，45，46，47，48，49，

50，51，52，53，54，55，56，57，60）を保有し、これらはexon57

までの90％のエクソンをカバーしている。更に、以下の9

種類のBACクローンDMを用いたプローブを作製し、欠失

領域が大きく複数エクソンが同時に欠失するような場合

の欠失確認も可能となった。

［1145L23（ex3－9），37A12（exl0－16），1147016（ex17－29），556

H16（ex39－44），639L）23（ex42－44），607K23（ex45－47），662G16

（ex48－51），343A3（ex52－54），122N14（ex54－56）］。三菱化学

ピーシーエルにおけるサザンプロット法の解析歴からも、

ほとんどの場合において保因者解析可能であると考えら

れる。合わせて、欠失領域が大きく複数エクソンが同時に

欠失するような場合においては、BACクローンを用いた

FISHを実施できる体制もでき、発端者の欠失領域に対応

した保因者解析が可能となった。エクソンごとのプローブ

については、今後更に、プローブサイズの縮小やプローブ

の分割等の検討が必要である。本FISH法については、平

成16年5月より、三菱化学ピーシーエルにて一般取り扱

いを開始している。

【DNAマイクロアレイを用いた遺伝子解析】

Dlの／B10の診療において、ジストロフィン遺伝子異常の

同定は診断という意味のみではなく、治療法を検討する上

においても必要不可欠なものである。神戸大学医学部では

平成11年に遺伝子診療部が開設され、また進行性筋ジス

トロフィーのDNA診断が高度先進医療として承認されて



おり、積極的に遺伝子診断に取り組んでおり、今回、現在

開発に取り組んでいるマイクロアレイを用いた迅速遺伝

子診断法に関して報告した。

ジストロフィン遺伝子が巨大であり、また欠失・点変異

など多彩な遺伝子異常がみられるため、従来の診断法は長

時間を要する、欠矢の断端を同定できない、あるいは点変

異の同定が困難であるなど十分なものではなかった。これ

らの問題点を解決するために、マイクロアレイを用いた迅

速遺伝子診断法に関する検討を行った。マイクロアレイは

各エクソン内の60塩基の配列のオリゴDMLをスライドガ

ラスに固定化したオリゴマイクロアレイを作成し、その有

用性を検討した。症例から得られたDNAは、3反応に分け

たマルチプレックスPCR法を用いて、全エクソンを同時に

増幅した。その後、正常ゲノムより増幅した各エクソンを

Cy3によって、Dlの症例のゲノムより増幅したエクソンを

Cy5によって標識した。正常および症例の附をオリゴマ

イクロアレイへ競合ハイプリダイゼーションさせ、各スポ

ットにおける両者の比より欠失エクソンの同定を行った。

Dlの症例（エクソン5－11欠失）に関して検討したところ、

目視においてもエクソン5－11の蛍光強度は明らかに減弱

していた。さらに、エクソン5－11においてCy3／Cy5比は

いずれも25以上であった。他のエクソンのCy3／Cy5比は

2以下であり、エクソン5－11の欠矢を明確に診断するこ

とが可能であった。エクソン48－54の欠夫など、他の欠矢

を有するDhの症例においても同様の検討を行ったところ、

同様に欠夫を同定することが可能であった。

神戸大学小児科では、m心の治療としてアンチセンスオ

リゴヌクレオチドによってエクソンスキッビングを誘導

し、フレームシフト欠夫をインフレームに修正する分子治

療の臨床応用を検討している。また、ゲンタマイシンによ

ってナンセンス変異の読み飛ばし、機能を有するジストロ

フィン蛋白の発現を誘導する分子治療の有用性がin

vitroにおいて明らかにされており、臨床における検討が

開始されている。このような状況において、欠矢の断端を

正確に診断する、あるいはナンセンス変異を迅速に診断す

ることは必要不可欠なことである。しかしマルチプレック

スPCR法では19エクソンの有無の診断しか行なえず、ま

た、サザンプロット法は迅速な診断法とは言い難い。一方、

微小変異の同定は膨大な時間と労力を要する。今回、オ

リゴマイクロアレイを用いた欠失診断システムを開発し、

その有用性を明らかにした。今後、点変異解析用マイクロ

アレイを開発していく予定をしている。

【MultiplexAmplifiableProbeHybridization（M肝H）】

h仏PH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。Amplifiableprobeは、平成14年10

月に、DR．JTdenDunnen（LeidenUniVersityHumanand

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、平成15年度班会議において、基礎的な予備実験結

果を報告した。予備実験の結果、原法ではProbeSetA（40

exons）、B（39exons）を96－CaPillaryシークエンサーを

用いて分離しているが、ALFIIDNAシークエンサーでの

分離能を考慮し、同定を容易にするため新たにA－1（20

exons）、A－2（20exons）、B－1（20exons）、B－2（19exons）

のprobesetを調製した。また、一部、プローブを再精製・

増幅した。結果は、79のexonをすべて認識同定できた。

MultiplexPCR、サザンプロットでエクソン欠矢を認めな

い仇の患児4例に本法を施行したところ、新しい重複

（exon12、eXOn50－52）が同定された。Whiteらによると、

重複はDl・の遺伝子変異のおよそ6％を占めると報告してい

る。本法により、重複およびmultiplexPCRで見逃されて

いる希な欠矢の診断が可能となる。また、平成14年度班

会議で配布した79領域の欠失エクソンの結果を入力して、

欠失断端の確定、フレームシフトの有無を判定する自作

PC版解析ソフト（Windows98SE対応版）を併用するとより

迅速な確定診断が可能である。今後の遺伝子診断のシステ

ムとして、私共は、multiplexPCR／hmPH／RT－neStedPCR＋PTT

によりDhの遺伝子診断を進めていきたいと考えている。

【今後の課題】

将来のDlmに対する遺伝子治療の臨床応用のためには、

分子レベルの正確な記載が不可欠である。このためにも、

筋ジストロフィー病棟を有する国立病院機構傘下の病院

におけるジストロフィン遺伝子診断・解析システムを再構

築Lかつ標準化することは急務といえる。今後、全国規模

で点変異を含め、遺伝子解析を実施していくためには、共

通の解析システム（方法、機器）を共有し標準化すること

が重要と考える。機器については、時代的に古いものが多

く、現時点で短時間に効率よくシークエンスを行うには、

全自動シークエンサー「ABIPRISM3100GeneticAnalyzer」

規模のシステムが必要と思われる。以上より、この4施設

に上記機器を整備し、インターネット上でリンクし解析情

報を共有することで、全国規模でのネットワークを構築し

ては考える。仮称rNLD（NeurOmuSCulardisorders）遺伝

情報ネットワーク」の4拠点施設が、遺伝子解析、これに

基づく遺伝相談の中核になり、地域の各施設を指導、協力

していく体制が実際的と思われる。
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プロジェクトのまとめ

一QOL評価尺度の開発－

分担研究者：川井充

国立病院機構　東埼玉病院

薬物治療や遺伝子治療などが開発され、筋ジスト

ロフィー患者の筋力が改善したとしても、自らのQ

OLが改善したと患者自身が思わない限り、その効

果は優れたものとは言えない。新しい治療法有効性

はQOLの改善という立場から判定されなければ

ならない。これまで筋ジストロフィーのQOLを評

価する尺度の開発は試みられたことがあるが、成功

したとはいえない。その最も大きな理由は、QOL

評価の目的がはっきりしなかったことである。当研

究班では3年間のプロジェクトとして、現在最も信

頼できるといわれる方法、すなわち専門家からのQ

OL関連領域と質問項目の蒐集、質問項目の削減、

一次調査、因子分析、因子の解釈、質問項目の選択

とう手順によって、60項目からなるQOL調査用

紙　畑tDQoL－30）を開発した。

今後、結果の再現性、一般的QOL調査尺度との

相関、実用性の確認などを実施する予定である。

MT）QoL－60は当班会議のホームページからダウンロ

ードし、無料で使用することが可能である。
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筋ジス臨床研究班のウェブサイト構築

分担研究者：本吉慶史

国立病院機構下志津病院

共同研究者：川井　充

国立病院機構東埼玉病院

緒言

わが国では近年，ADSLやCATV，光ファイバーに

よるアクセス網が整備され，インターネットが一般家

庭に急速に普及した．インターネット上では無数の

ltebサイトが情報発信しており，その情報を検索する

手段としてYahoo！，Googleなどの検索エンジンの利用

が一一般的となった．今やインターネットはテレビや新

聞と並ぶメディアと言ってもよい状況であるが，そこ

で得られる情報は錯綜し，その確かさを保障するもの

は何一つない．この様な状況のもとで，正確な筋ジス

トロフィーの診療情報を発信することは，公的研究費

を受けた研究班の使命である．

目的

本研究班のウェブサイトを構築し，インターネッ

ト上のホームページ（HP）に，研究班の研究計画と

研究成果，筋ジストロフィー診療のエビデンスやガ

イドラインを掲載することにより情報公開を図る．

併せてデータベース（DB）を活用したWebアプリケー

ションを作成し，多施設共同研究のための基盤を提

供することを目的とする．

方法

2002年7月にホスティング業者と契約してドメ

インpmdrinsho．jpを取得し，同年8月よりHPを公

開した．liPは，本研究班の「班紹介」「研究計画」「研

究成果」「班構成」，関連研究班等の成果を集めた「資

料室」，その他「掲示板」「リンク」などのサブセク

ションで構成した．

トップページには「おしらせ」と題して直近の班

会議や関連学会の予定，治験など最新情報や更新情

報を纏めることとし，この箇所はWeb上の管理者ペ

ージから更新ができる様にした．

「研究計画」には5つのプロジェクト，則ち心不

全，脊柱側攣，筋強直性ジストロフィー，遺伝子診

断，QOL評価尺度に関する研究計画を掲載した．「班

構成」では班員と所属施設の一覧が表示される様に

し，各所属施設HPへのリンクを設けた．

「研究成果」では本研究班の初年度以降のワーク

ショップや班会議のプログラムと抄録，その他の成

果を纏めた．ワークショップ・班会議は，演題申込

をWeb登録とし，開催一ケ月前にはトップページの

「おしらせ」で抄録を含めて公開する様にした．

「資料室」では筋ジス診療のエビデンスを提供す

るため，本研究班の成果に限らず有用と思われる情

報を収集し，主任研究者の論文や筋ジス福永班にお

ける研究成果，分担研究者による心臓外科手術や人

工心臓，肺内パーカッション換気療法などの論文の

他，福永班ワークショップの発表内容などを出版社

や主任研究者，原著者の了解を得て公開した．

「掲示板」では，本研究班の研究計画や研究成果

への意見，fiPに対する感想や質問を訪問者が書込め

る様にし，投稿があれば幹事全員にメイルされ，す

みやかに回答を行うしくみを作った．質問の多いク

レアチン治療などについては，本研究班としての見

解を質疑応答の形で纏めて「Q＆A」として掲載した．

また患者団体サイトで問題となった筋生検手技につ

いては主任研究者による解説と資料をトップページ

に掲載した．

本研究班でホスティングしたサーバではBasic認

証，Secure Socket Layer（SSL）技術による通信路の

暗号化が行え，スクリプト言語PHPとリレーショナ

ル型データベースPostgreSQLが利用可能であり，こ

れらの機能を用いて各種ツールを作成した．

分担研究者むけには，Basic認証により班員のみ

がアクセスできるページを設け，研究プロジェクト

の詳細の閲覧，研究計画や説明文書などのファイル

がダウンロードできる様にした．また今年度は多施

設共同研究の基盤整備のため，Emt形成に不可欠な

診療情報集積を目的とした診療情報システムを構築

した．本システムでは共通鍵方式で通信内容を暗号

化するSSL技術を用いてインターネット上で安全に

情報交換を行える様にし，さらに個人情報保護と利

便性を両立させるため，DBのアクセス制限と利用者

の認証，セッション管理を実装した．

結果

本研究班サイト開設当初の2002年9月は，liPの

月間リクエスト数は5255，同じくページ数は751で

あったが，その後，国立精神・神経センターの神経・

筋政策医療ネットワークや日本神経学会のHP，日本

筋ジストロフィー協会，東京進行性筋萎縮症協会な

ど患者団体のHPからリンクされ，2005年1月には

月間リクエスト数42224，ページ数17853となった．

訪問者がどのサイトから本サイトを訪れたかを示す

Referrerには，前述の目本筋ジストロフィー協会，

神経・筋政策医療ネットワーク，東京進行性筋萎縮

症協会の他に，Yahoo！，Google，hISNなど主要な検

索サイトが並んでおり，他のHPのリンクからばかり

でなく，検索サイトを経由して訪れる者が多いこと

が判る．実際，筋ジストロフィーをキーワードとし

てGoogleで検索すると，日本筋ジストロフィー協会

に次いでトップページに表示される様になっている．
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HP訪問者のリクエストの内訳は，福永班ワークシ

ョップ「人工呼吸器の構造と正しい取り扱い」が2892，

本研究班脊柱側攣プロジェクトの2003年度成果で

ある「筋ジストロフィーにおける脊柱変形の治療・

ケアマニュアル」が2249，以下掲示板．資料室，班

会議抄録，クレアチン治療，ワークショップ抄録の

順であった．

掲示板には現在まで70件弱の投稿があるが，研究

計画や研究成果，肝に対する意見は少なく，個々の

病状に関する質問が主である．

2004年度からは，診療情報DBシステムを用いて，

心不全プロジェクトのデュシェンヌ型筋ジストロフ

ィーβ遮断薬治療症例，筋強直性ジストロフィープ

ロジェクトの症例を蓄積しているが，詳細は別稿で

述べられるため割愛する．

考察

公費を受けて行われる研究は，その成果を広く情報

公開し，国民に一定の医療水準を提供することが求め

られるが，従来の抄録集や報告書，マニュアルなど印

刷物の形では部数の制限のために配布範囲が関連施

設に限られ，医学文献として引用されにくく，蓄積さ

れたノウハウも広まりづらかった．しかし，近年のネ

ットワーク技術の進歩とインターネットの普及によ

り，情報公開やデータ管理の方法は大きな転機を迎え

ている．

総務省の速報によると，わが国のブロードバンドの

契約数は2001年9月は180万であったが，本研究班サイ

ト公開直後の2002年9月は614万，2004年9月には1763

万と増加の一途を辿っている．これらアクセス網の広

帯域化と，ストレージ容量の指数関数的な増加によっ

て，データ保存に関する物理的，空間的制約がなくな

りつつある．文書のみならず画像など種々のフォーマ

ットのデータがインターネット上のサイトに保存さ

れる様になり，サーバ上のデータを管理者が更新して

最新の状態に保ちさえすれば，利用者はいつでもそれ

を得ることができる．管理者にとってはデータの一元

管理が可能となり，利用者はデータ保存から解放され，

どこにデータがあるか，或はどこを探せば情報を得ら

れるかを知るだけでよくなったのである．

今やインターネットは一大メディアと化し，情報

検索と言えば％hooやGoogleの利用が常識となり

つつあるが，そこで得られる情報には保障がなく，

それを如何に判断し活用するかは自己責任に委ねら

れている．殊に医療情報に関してはPubMedの様な

医学文献検索サイトはあっても一般の非医療者を対

象としたものではなく，一般向けサイトの錯綜とし

た情報の中から非医療者が正しい情報を選択するこ

とも困難と言わざるを得ない，

そこで我々は「いつでも」「どこでも」「だれでも」
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が正しい情報を得られる筋ジス医療のポータルサイ

トを目指してWebサイトを構築し，本研究班の研究

成果のみならず，筋ジス診療のエビデンス，ガイド

ラインを集積してサーバ上で一元管理して，HPで公

開した．肝による情報公開で注意すべき点は，正し

い情報を掲載しても検索サイトでヒットしなければ

訪問者は関係者に限られ，またHPが更新されなけれ

ば再度の訪問は期待できないことである．そこで本

サイトでは最新情報を集めるトップページの内容を

管理者ページから変更できる様にして更新につとめ，

掲示板などからユーザのニーズを汲み取り，Q＆Aな

どの形で迅速な対応を心掛けた．その結果，アクセ

ス件数は年を経る毎に増加し，検索サイトでも上位

にリストアップされる様になり，情報公開の責任の

一端は果たせたものと考えている．

個々のページのアクセス件数をみると，福永班ワ

ークショップ講演内容，脊柱変形マニュアル，掲示

板の順で，班会議やワークショップの抄録よりも多

かった．これは抄録の内容が医家むけであり，また

多くの演題の中から関心のある項目を見つけるのが

困難だったためと思われる．今後，研究計画だけで

なく研究成果についても一般向けに書き下ろす，或

は索引機能を付加するなどの工夫が必要である．

本サイトが，患者が専門医療機関を受診する契機

となりえたか否かは現在のところ不明であるが，診

療現場では大きな診療支援となりつつある．則ち，

外来でWebにアクセスできる環境では，本サイトの

資料や班会議の抄録を供覧したり印刷して手渡し，

治療の根拠を示しながら説明することが可能となっ

た．脊柱後方固定術に関する抄録，心不全に対する

β遮断薬治療の研究計画の公開以降，筆者の施設で

はこれらの治療の適応と判断して説明し，断られた

症例は少ない．また他の医療機関からの問合せに対

しても，本サイトのURLを示すことで専門機関とし

ての責任を果たすことが可能となっている．

本研究班では各プロジェクトにおける多施設共同

研究を重視しているが，ファイル形式の調査では集

計や解析に時間を要し，特にデータの更新を伴う前

方視的調査では，集計者が更新前後のデータを照合

するなど多大な労力を要する．今回作成した診療情

報DBシステムでは，データがサーバ上で一元管理さ

れ，更新作業が登録者の作業のみで完結するため，

前方視的調査にも適している．診療現場で患者を前

にしながら登録や修正が行え，その結果が直ちに閲

覧画面に反映される点は入力者のインセンテイヴと

もなるものと思われる．

インターネットの普及した現在，サーバ上でのデ

ータの一元管理と肝での情報発信は時代の流れで

あり，今後この様な情報発信サイトを如何に継続し

て維持していくかが課題である．



◆◆◆◆◆ ◆◆◆◆◆

各分担者研究報告

㊧㊧争争争 ◆◆◆◆◆
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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MDQoL－60の開発

（3年間のまとめ）

分担研究者：川井充1，2）

共同研究者：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5），野崎雅之6）※※，

大澤真木子7），高澤みゆき7），猪子香代7）

1）国立病院機構東埼玉病院

2）国立精神・神経センター武蔵病院

3）国立病院機構刀根山病院

4）国立病院機構箱根病院

5）国立病院機構下志津病院

6）国立病院機構新潟病院

7）東京女子医科大学小児科

※現　国立病院機構甲府病院

※※現　国立病院機構神奈川病院

【月的】

近年薬剤による治療効果を検証するときに患者自身

のQOLの改善に関するデータが欠かせなくなってき

ている。QOLを評価する尺度にはEuroQolやSF－36な

どの一一般的尺度とパーキンソン病におけるPDQ－39、筋

萎縮性側索硬化症におけるALSAQ－40などの疾患特異的

尺度がある。筋ジストロフィーに特異的尺度として、

1993年に国立療養所鈴鹿病院から発表された30質問項

目からなるQOL調査表が存在する1）が、主に社会

心理学的側面の評価であり、治療評価に最も必要とさ

れるADLの質問項目が含まれていない。我々は3年

間の研究期間で、筋ジストロフィーに特異的なQOL

評価尺度を開発し、AtDQoL－60と名付けた。開発にあた

っては12歳以上のあらゆる病型、あらゆる障害度、あ

らゆる療養形態の筋ジストロフィー患者のQOLを質

問紙により多面的に評価できるもので、治療のみなら

ず、介護、心理、福祉などあらゆる介入の評価に利用

日丁能なものをめざした。

【方法】

筋ジストロフィーのQOLを規定する要因をこの疾患

の医療に詳しい専門家集団にあげてもらい、それぞれ

に関連する質問項目を収集した。収集された質問項目

を　1）中学生以上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

ー25－

と　5）倫理的に問題がないこと　の6つの観点か

らチェックし150の項目に削減して、一次調査表を作

成した。各項目に対してあてはまるかあてはまらない

かについて1から5の5段階で回答してもらう形式を

とった。また不適当と考える項目を指摘してもらうこ

とにした。調査は匿名で実施した。5％以上の患者が不

適当と回答した項目、回答の中央値が5および1の項

目はリストから除外した。残った項目に対して因子分

析を実施した。解釈可能という基準で因子数を設定し

た。因子寄与が0．3以上で同等の第2因子が存在しな

いという条件で項目を選択し最終的に60の質問を残し

た。この60項目に対して再度因子分析を行い、同じ結

果が出ることを確認した。また各因子のクロンバック

αを計算した。

【結果】

222名の患者に対して一次調査を実施した。患者集

団のプロフィールは現実に我々が診療する患者の病型、

年齢、障害度、療養形態に関するプロフィールを反映

していた。患者が不適当と認めた質問、回答結果に著

しいかたよりのみられた質問を除くと125の質問が残

った。これに対して因子分析を実施した結果11の因子

が抽出され、それぞれ「1心理的安定」、「2AD

L」、「3　環境」、「4　希望」、「5　活動」、

「6　健康感」、「7　人間関係」、「8　家族」、

「9　性」、「10　呼吸と咽頭機能」、「11排

便」と解釈した。60の項目を選択した。この60項目に

対して再度因子分析を行ったところ、同じ因子が抽出

された。各因子のクロンバックαはおおむね良好な値

であった。最終的な質問表を作成し、hlDQoL－60と名付

けた。

【考察】

筋ジストロフィーのQOLを多面的に評価できる尺

度を開発することができたが、この尺度信頼性と妥当

性についてはさらに検証が必要である。今後、1）既

存の一般的QOL尺度やVisual Analog Scaleとの相

関、2）近接した2時点で実施したときの再現性を検

討する予定である。また実際に治療研究や介護、福祉、

教育などのとりくみなどの介入の効果判定に用いて、

有用性を検証しなければならないと考える。MDQOL－60

は当班会議のホームページでダウンロード可能とし、

登録すれば無料で使用であるようにする方針である。

【文献】

1）高井輝雄、野尻久雄、小笠原昭彦、岡森正吾、小

長谷正明：筋ジストロフィー患者のQOL　調査表。

厚生省精神・神経疾患研究委託費筋ジストロフィー

の療養と看護に関する総合的研究平成4年度研究成

果報告書主任研究者岩下宏pp321－　3261993



半定量PCR法によるジストロフィン遺伝子変異解析

分担研究者：布施滋（H14），岸林潤（H15），川井充（H16）

共同研究者：加藤るみ子，津久井伸枝，

川村潤，谷田部可奈，大友学，重山俊喜

国立病院機構東埼玉病院

【はじめに】

当院では従来ジストロフィン遺伝子変異解析として定

量的サザンプロット法による欠失・重複や保因者診断、

multiplex PCR法による欠失症例の検出およびn劇皿塩基

配列決定法を用いた微小変異やスプライシング異常の検

出を行ってきた。1998年からは半定量PCR法を取り入れ

欠失症例の保因者診断も開始した。本研究ではこの半定量

PCR法を重複症例にも応用し、これまで遺伝子変異が末同

定であった症例においてその有用性を確認した。またラジ

オアイソトープを使用しないサザンプロット法に切り替

え、自施設での解析を可能にした。さらに半定量PCR法で

の結果が従来のサザンプロット法での結果と一致しなか

った2症例を通して解析上の問題点を検討した。

【方法】

従来の遺伝子解析で変異が同定できなかった87家系を

対象とした。

1．半定量PCR法

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。プライマーはChamberlain－Beggs

による19エクソンのほか、これらでカバーしていない領

域、欠矢のホットスポット領域などを組み合わせた3種の

反応系を作成し計39個のエクソンを解析した。

2．非Rトサザンプロット法

適切な制限酵素でDMLを切断しプローブにゲノムDNAの

t）〔R産物を用い、化学発光で検出する非Rトサザンプロッ

ト法を行った。

【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、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Rトサ

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ⅣR法の結果と一致した。

2．半定量PCR法・サザンプロット法不一致症例の解析

症例1：DltD。半定量PCR法ではエクソン48の重複変異と

判定した。HindIIIを用いたサザンプロット法では、エク

ソン48の5’側部分のバンドは2コピー分認められるの

に対し、3’側部分は1コピー分しかない。PstIで酵素切

断を行うとエクソン48は2コピー分認められた。郡A解

析では2種類の血ひ仏が確認された。エクソン48が重複し

ている血瀞仏－1とエクソン48とエクソン49の問にイント

ロン48の一部とエクソン47の3’側部分およびエクソン

48が連なったセグメントが挿入されたn劇弘一2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

mmはほとんど認められなかった。ゲノムDM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重複変異と判定した。

症例2：BID。半定量PCR法ではエクソン16の欠失変異と

判定した。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、BglIIで切断するとエクソン16の3’

側部分は正常の位置に認められた。打払が得られずm椚A

解析はできていない。

【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HindHIで酵素切断LcDNAをプローブとして検出して

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

も小さいため同定が困難であった。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、手技としてはやはり煩雑で時間を要する。塩基配列

決定法においては、重複変異の場合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mmA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、multiplexPCR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。現在解析可能なェクソンは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。

一方、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、提示した2症例にみられるように変異部

位がプライマー部分に重なるとKR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。
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3年間のまとめ

分担研究者：田村拓久

独立行政法人国立病院機構鼻崎神経医療センター

1．筋ジストロフィーの心筋障害の指標

（平成14年度、15年度）

thchenne型筋ジストロフィー（DMD）では、心筋障害が

原因で約半数の症例が心不全により死亡する。この心筋障

害を早期かつ簡便に確認できれば、その後の治療に極めて

重要な情報となる。そこで、平成14年度は心筋細胞障害

と問質線維化に注目し研究した。

心筋細胞障害の指標としてBl化PP心筋シンチのノL臓／縦

幅比早期像（Hハl比）と心筋トロポニンI（TnI）、線維化

の指標としてはprocollagen type一Ⅲ　aminorterninal

peptide（PIIIW）を用いた。そして、心エコー法による心

機能と心筋指標の関連を検討した。対象は、仇の16例（年

齢：2人0±4．4歳、骨格筋機能障害度8度：電動車椅子7

例、ベッド臥床9例）。人工呼吸器使用は9例（TIPPV5例、

＼fPP174例）、人工呼吸器を使用していない気管切開患者2

例。心筋シンチは、電動車椅子の6例とベッド臥床のNIPPV

l例およびTIPP172例に行い、採血と心エコーは全例に行

ったっ

①心筋細胞障害の指標：H／M比は1．6卜2．48（2．16±

0．27，1、＝9）。H／lt比と年齢や心機能の由連はなかったTnI

はl例のみ0．7Ⅰ一g／mlと高値を示したが、他の15例は正常

であった。

②繰維化の指標：PIIINPは1．10U／mlと1．00U／mlが各

2例存在し、他の12例は正常であった。PⅢWは年齢、

〔K値やL、機能と関係なく、PⅢ肝の異常の有無と年齢、H／M

比や心機能の間にも関係はなかった。

③心筋障害例：最年少（17．2歳）のHハ1比は1．61と

最も低く、TnlO．7ng／ml、PⅢNPは1．10U／mlと高値を呈し

たが、左室駆比率（EF）は47％、E波からの減速時間DcT

は133msecであった。一方、人工呼吸器使用例のH／ht比は

2．16，2．02，1．98で、EF40％未満の5症例のTnIとPⅢNP

は全例正常であった。

呼吸筋のジストロフィー変化が進行していると考えら

れる人工呼吸器使用例のH／M比が未使用例と比べ低値で

あったことは、呼吸器使用例の心筋障害も呼吸筋障害と同

時に進行している可能性を示唆する。一方、年少のmOで

lHt比が低値、TnIが高値の症例を認めた。この様な症例

では、骨格筋と無関係に心筋が早期に障害されていること

が疑われる．⊃また、当症例のPⅢ肝は高値であることより、

心筋細胞障害に加え細胞外マトリックス変化の合併も疑

われ、関目こ心不全を来す可能性が考えられた。以上の結

果より、心機能に関わらず、BltIPP心筋シンチ早期像の肌t

比やTnI、PmWを用いることで、DID心筋障害の早期診

断が‖∫能であることが明らかとなった。

車成15隼度は、angiotensin－COnVertingenzyme仏CE）
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遺伝子多型に注目し、心不全病態と遺伝的因子の関連を検

討した。

Dystrophinopathy14例（年齢24．4±4．1歳、骨格筋機

能障害度7度、NIPPV3例、TIPPV4例）を対象とし、心エ

コー法で心室中隔厚（ⅠVS）、左室後壁厚（PW）、EFを計凱

さらに、心対生ナトリウム利尿ペプチド（A畔）と脳性ナ

トリウム利尿ペプチド（BW）を測定した。

①ACE遺伝子多型の頻度：ⅠⅠ型4例（25．7±3．0歳、

罷病期間22．5±4．1年）、ⅠD型7例（24．7±4．7歳、

22．3±6．3年）、DD型3例（21．7±5．0歳、17．7±7．1

年）。各型間で年齢や羅病期間に差はなかった。

②ACE遺伝子多型と心不全指標の関連：BWはⅠⅠ型1

例，ⅠD型3例で高値であったが、A肝は全例正常であった。

IVSとPWは各型間で差はなかった。EFは、ⅠⅠ型33．8±2．5％、

ⅠD型35．2±12．0％、DD型46．0±10．1％で、ⅠⅠ群がDD群

と比較して有意に低値であったbく0．05；Mann一肌itney

U検定）。

今回の検討では、ⅠⅠ型のEFはDD型と比べ低値であっ

たしかし、冠動脈疾患や高血圧症例を対象とした検討で

は、DD型が左室肥大や心不全と相関を示す報告が多い。

そこで今後は治療による影響等も含め、多数例での再検討

が必要と考える。

2．筋ジストロフィーの慢性心不全の治療

（平成16年度）

DlOの慢性心不全病態は十分に解明されていないこと、
心エコー検査に関わる種々の問題、β遮断薬の使用法に関

する問題などにより、心不全治療としてのβ遮断薬使用は

普及していない。そこで、mⅢの心機能障害および慢性心

不全に対するβ遮断薬治療法を多施設が共有し、医療現場

に還元することを目的としたシステムを構築した。

β遮断薬治療を過去に行ったm血症例および現在治療

中のDlの症例を対象とした。

方法は、川井班班員および川井班事務局の承認した医師

が、「筋ジストロフィー患者のケアシステムとWL向上に

関する総合的研究」福永班所属の医師と協力し、診療録に

基づき現在までの臨床経過を下記項目について登録）登録

情報は、施設名や氏名など個人を特定できない形としてイ

ンターネットで閲覧可能とした。

【登録内容】①患者情報：性別、生年月日、死亡年月日、

死因、最終更新の年月日とその時点での転帰、登録施設で

症例を特定する目的で付加する情軌②β遮断薬：種類と

投与量、開始と変更年月日、投与方法。③イベント：治療

中に生じたイベントの内容と発生年月日。④併用薬：強心

薬、ACEI、利尿薬、ステロイドなどの治療薬の開始年月日

と投与量⊃⑤観察項目：日常生活動作（移動能力）、人工

呼吸器療法の有無と種類、心エコー所見、生化学所見、心

機能重症度的阻）、その他の観察項目と観察年月日。

2004年10月22日現在の登録症例は24軋内3例は記

載内容がなかったβ遮断薬開始時期が不明な症例が7例、

β遮断薬開始時の心機能が不明または記載されていない



症例が13例、開始時の併用薬が不明な症例は10例存在し

た。・一方、治療経過が明らかな症例は7例であった。

登録内容は、β遮断薬治療を現在行っている症例のみな

らず、治療開始予定例にも重要な情報となる。さらに、新

たな治療法の基礎的な情報としても貢献できる可能性が

ある。今後も多施設がより多くの情報を共有できるデータ

ベースの構築を推進する。

3．筋ジストロフィーの深部静眠血栓症の診断

（平成15年度）

l瑚lり下肢深部静脈血栓症（DVT）を認めた筋強直性ジス

トロフィー（lIyD）例の提示と静脈血栓を早期に発見する

r甜更な方法を開発する目的の多数例を対象とした研究を

行った〕

手動車椅子使用中の66歳女性htyDに両側足背と有痛性

ド腿浮腫を認めた。D－dimer（DD）19．3ng／ml、

I）lzISmin－alfa2LPlasmininhibitor complex（PIC）10．5

nl（・g／ml、thrombin－antithrombin3complex（TAT）7．8mcg／1、

tHltithrOmbin3（AT3）69．4％と異常を示し、下肢静脈造影

により両側下肢DVTと診断。肺血流および換気シンチに異

常なし。ワーフアリン治療によりTATおよびDDは正常化

し下肢痛は軽減した。この症例に基づき、hlyD8例、遠位

型1例、肢帯型10例（年齢：51．3±9．2歳）を対象とし、

▲lT3，TAT，PIC，DDを測定、指標間の関係および臨床所見

との関連を検討した。

AT3は2例（69．4，57．7％）、TAT6例（3．2－24．3mcg／1）、

PJC9例（0．9－10．5mcg／ml）、DD3例（3．07，3．69，19．3

Ilg／ml）に異常を認めた。TATとAT3の間に負相関を認め

た（r＝用．587，P＝0．0083）。ADLおよび足背浮腫と凝固線

溶系指標に関連はなかった。DD高値の3例全例でTAT、PIC

も高値を示したっDD高値AT3正常例の下肢静脈エコーは

正常範囲であったが、AT3低値の2症例のTAT、PIC、DD

は高値を示し、下肢静脈エコーに血流異常を認めた。

筋ジストロフィーで凝固系指標が高値を示し血栓準備

状態である原因として、不動化と血液うっ帯、脱水による

血液濃縮、疾患特有の筋破壊に伴う凝固系因子の活性化、

血小板機能異常等の関与が考えられている。しかし、生前

に静脈血栓を証明した報告はない。今回、骨格筋機能障害

も比較的軽度で血液濃縮の可能性も少ない症例に、両側の

下肢深部静脈血栓を画像で確認できた。複数例の解析で、

下肢静脈エコー所見と凝固系因子の一つであるAT3を用

いることで簡便かつ早期に血栓の予測が可能であること

を明らかにした。

」．歩行不能の筋ジストロフィーに対するクレアチンの効

果（平成14年度）

本研究では重症度の高い入院中の筋ジストロフィー患

者に長期間クレアチンを投与し、筋力増強の有無および副

作用発現について検討した。

Dlm3仔tJ（年齢・骨格筋機能障害度：16歳・7度、19歳・

8度、23歳・7度、全例呼吸リハビリ施行）と福山型筋

ジストロフィー（FClの）2例（19歳・8度、18歳・8度）

を対象とした。

クレアチンは20g／日1週間、以後5g／目11週間投与

し、その後2．5g／日を維持量とし合計12ケ月授与した。

仇のの1例が肝機能障害のため3ケ月で投与を中止した

が、その後肝機能は改善した。FⅢスコアや別き手のピン

チカはクレアチン中止例で減少が大であった。％lrCは低

下しない症例があった。クレアチンの効果発現にはトレー

ニングが必要であることから、利き手の運動や呼吸器リハ

ビリテーションの併用が有用であったと考える。CPK値は

全例で低下し、自然経過の可能性はあるが、クレアチンが

骨格筋の変性・壊死を予防した可能性も示唆する。一般に

クレアチンの維持量は5gとされているが、2．5gでも尿中

クレアチン排泄量は高値であり血中濃度は保たれている

と考えられる。DIDの1例でγGTPが上昇したが減量後に

正常化した。血中濃度が高濃度で維持されると　Cr

transporterproteinの発現が抑制されるとする報告があ

ることからも、維持量を少なくすることが重要と考える。

FChOでは痙攣発作の報告があるが、対象例には認めなか

った。

クレアチン投与により重症例でも筋力を維持できる可

能性がある。また、クレアチンは少量でも十分効果があり、

肝機能障害出現時は中止や減量により予防できることが

明らかとなった。

5．長期気管切開筋ジストロフィー患者における喀疾細菌

の経時的変化（平成16年度）

長期間の気管切開や人工呼吸器管理を行っている筋ジ

ストロフィーの喀疾細菌の特徴を明らかにすることを目

的として研究を行った。Dlの5例、先天性筋強直性ジスト

ロフィー1例を対象として、2000年5月から2004年8月

まで毎月喀疾培養を行った。期間中緑膿菌は全患者で検出

され、4例に持続感染を認めた。1回の検査で緑膿菌が検

出される頻度は47．7％、ついでα－Streptococcusが

32．4％であった。また、胸部汀で4例に炎症性変化を認

めた。

慢性気管支炎等の呼吸器疾患では、少量のマクロライ

ド系抗菌薬を使用することで血液ガスや】客疾排出量が改

善する。筋ジストロフィーにおいても同様の効果を示すの

か今後の課題である。
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3年間のまとめ

分担研究者：　大澤　真木子

東京女子医科大学小児科

初年度（02年）は、「福山型先天性筋ジストロフィ

ーにおける脳幹形成異常の病理学的観察」を行い、

Ⅰ：ClIL）の脳幹病理で特徴的とされるleptomeningeal

glioneuronal heterotopia（LGH）と錐体路走行異常

とf．ukutin蛋白のグリア細胞・神経細胞における病

態との関係を明らかにするために観察を加え、大

脳・小脳皮質における多小脳回とは対照的に、多彩

な形成過程を有する脳幹の病理学的所見を検討する

ことにより、FCltDにおいて放射方向・接線方向の神

経細胞移動系がともに障害されていることを明らか

にした。また「筋ジストロフィーの診断基準作成の

試み」を行い、研究の進歩に伴い、筋ジストロフィ

ー新病型が次々と提唱されている中で、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

基準作成に挑戦した。

2年度（03年）は「小児の筋強直性ジストロフィー

に関する臨床的研究」でワークショップに協力、さ

らに、2年度3年度（04年度）と「筋ジストロフィ

ーの心不全に対するACE阻軍剤とβブロッカー

（earvedilol）の併用療法」として筋ジストロフィー

におけるアンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害剤と

13ブロッカー（carvedilol）の抗心不全療法の効果を

後方視的に検討した。筋ジストロフィーのうち左室

短縮率が0．26以下に低下しているため抗心不全薬

を開始した27例で（Duchenne型23例、Fukuyama型

3例、Emery－Dreifussl例）。CarvedilolとACE阻害

剤併用群14例（観察期間は3－51ケ月）、後者単独投

与群13例（同期間5－55ケ月）。心エコーにより左室

拡張末期径（LVIDd）、短縮率（LVSF）、後壁厚（LVPWTd）、

LV Teiindexを測定した。併用群のみLVSFが改善
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し、維持することができ　た（p＝0．01）。左室収縮不全

に対し、CarvedilolとACE阻害剤の併用療法は有効

でと結論した。

3年度はまた「筋強直性ジストロフィー小児の認知

に関する検討」を行いその教育的配慮の有り方を検

討した。知的には普通校の教育に適応可能と思われ

る小児型Myd児に於いて、言語性と動作性IQの差を

みると、前者がより高得点で、視覚認知には大きな

問題がみられ、新しい視覚的な課題遂行は困難と思

われた。また、集中力制御や思考の柔軟性との関連

が推測された。本症では「小児では比較的得意と思

われる視覚認知から、直感的に得られる理解」が不

足しがちなので、「理解しやすい経験として積み重ね

やすい課題」を提示するように教育的配慮が求めら

れるという結論を得た。

ワークショップに協力し遺伝相談の有り方、問題点

を考察した。又3年間を通してプロジェクト研究と

しての「QOL評価尺度」の研究に協力した。



Duchenne型筋ジストロフィーの迅速な遺伝子変異解析

および遺伝子診断・解析システムの標準化

－3年間の研究のまとめ－

分担研究者：石川幸辰

共同研究者：＊玉垣誠、＊斎藤和正、＊細貝昇

＊山森俊治、＊青柳智幸、石川悠加

国立病院機構八雲病院　小児科

＊三菱化学ピーシーエル遺伝子検査部染色体グループ

＊＊国立病院機構八雲病院　研究検査料

【はじめに】Duehenne型筋ジストロフィー（DIID）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／挿入の微少変異など知られているが、日常的には、

multiplexPCR、サザンプロットが行われている。最近、

アミノ配糖体が、ジストロフィン遺伝子のナンセンス変異

を読みとばすことで、ジストロフィン蛋白発現を復元でき

る可能性を示唆する実験結果が報告され、点変異など遺伝

子変異の正確な同定が遺伝子レベルでの治療を考える上

で重要であることが再認識されてきた。当班加盟の筋ジス

トロフィー病棟を有する国立病院で”いつでも、どこでも”

遺伝子検査、診断施行可能な体勢を作るため、現時点での

検査・診断の問題点を明らかにし、筋ジストロフィー病棟

を有する国立病院機構傘下の国立病院におけるジストロ

フィン遺伝子診断・解析システムを再構築Lかつ標準化す

ることを目的とする。

【遺伝子関連プロジェクト】

当班加盟国立病院27施設での遺伝子診断、検査の現況

を把握し、今後の再構築の基礎資料とするためのアンケー

ト調査を行った。1）FISH法にジストロフィン各種断片を

適用し、エクソン欠矢がすでに判明しているmⅢ患者家系

での母、姉妹らの保因者診断（三菱化学ピーシーエル）、

l）＼A－mediatedな方法でかつ重複、欠矢を79エクソンすべ

てでスクリーニング可能な方法として、2）D弛マイクロア

レイによる方法（神戸大学小児科）、3）11肝H法（国立病院

機構八雲病院）の3つのシステムを開発し、実用化にむけ

取り組んだ。

【アンケート】

アンケートの結果では、自施設でmultiplexPCRなど遺

伝子診断を行っているのは、当班加盟国立病院27施設で

1施設のみであった。残り23施設では、遺伝子診断を院

外へ外注している施設が19ヶ所、遺伝子検査・診断とも

全く行なっていない施設が4ヶ所であった。外注している

施設の内、8施設では、PCR関連の装置を保有していた。

【MultiplexAmplifiableProbeHybridization（htAPH）】

1仏PH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Dmシークエンサーで欠失、重複を解

析する方法である。Amplifiableprobeは、平成14年10

月に、DR．JTdenDunnen（LeidenUniversityHumanand

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、平成15年度班会議において、基礎的な予備実験結

果を報告した。予備実験の結果、原法ではProbeSetA（40

exons）、B（39exons）を96－Capillaryシークエンサーを

用いて分離しているが、鳳FIIDNAシークエンサーでの

分離能を考慮し、同定を容易にするため新たにA－1（20

exons）、A－2（20exons）、B－1（20exons）、B－2（19exons）

のprobesetを調製した。また、一部、プローブを再精製・

増幅した。結果は、79のexonをすべて認識同定できた。

MultiplexPCR、サザンプロットでエクソン欠失を認めな

いDlの患児4例に本法を施行したところ、新しい重複

（exon12、eXOn50－52）が同定された。Whiteらによると、

重複はDlの遺伝子変異のおよそ6％を占めると報告してい

る。本法により、重複およびmultiplexPCRで見逃されて

いる希な欠失の診断が可能となる。また、平成14年度班

会議で配布した79領域の欠失エクソンの結果を入力して、

欠失断端の確定、フレームシフトの有無を判定する自作

PC版解析ソフト（Windows98SE対応版）を併用するとより

迅速な確定診断が可能である。今後の遺伝子診断のシステ

ムとして、私共は、multiplexPCR／htAPH／RT－neStedPCR＋PTT

によりDlの遺伝子診断を進めていきたいと考えている。

【FISHによる保因者診断】

FISH法によるジストロフィン遺伝子欠失の測定系の構

築を試み、欠失頻度の高いエクソンを認識するプローブを

作製し、これら領域において欠夫を有する家系保因者の解

析が可能であることを平成14、15年度本班会議において

報告した。FISH法では、Chamberlain，Beggsのプライマー

セットでカバーされていない領域（exon46，53等）また、

サザンプロット法でバンドサイズが小さい場合（exon45，

35等）や複数エクソンのバンドが重なり区別しにくい領

域（exon37／46等）の解析に特に有用である。欠失領域が

大きく、複数エクソンが同時に欠失するような場合には、

BACクローンのDmをプローブとしたFISIt法で欠失解析

も可能である。平成16年度本班会議では、更にFISH用

プローブの種類を増加させ、欠失頻度の高い領域（exon3

－eXOn17、eXOn45－eXOn55）については、全て欠失解析で

きるようにした。またFISH法とサザンプロット法で結果

の違いが生じる例もあり、プローブ領域の見直しや2個以

一30－



l二のエクソンを含むプローブで分割可能なものについて

検討を行った。eXOn5，6，7，10，11，14－15，56，57，60のプロ

ーブを新たに作製し、42種類（promoter領域～eXOnl，2，3，

▲1，5，6，7，8，9，10，11，12，13，14－15，16，17，18，19，20，21，24－

25，28－29，3卜34，35－37，39－41，42，43，44，45，46，47，48，49，

50，51，52，53，54，55，56，57，60）を保有し、これらはexon57

までの90％のエクソンをカバーしている。更に、以下の9

種類のBACクローンDNAを用いたプローブを作製し、欠失

領域が大きく複数エクソンが同時に欠失するような場合

の大矢確認も可能となった。

［1日51」23（ex3－9），37A12（exl0－16），1147016（ex17－29），556

日16（ex39－44），639D23（ex42－44），607K23（ex45r47），662G16

（。Ⅹ▲18岬51），343A3（ex52－54），122N14（ex54－56）］。三菱化学

ピーシーエルにおけるサザンプロット法の角斬歴からも、

ほとんどの場合において保因者解析可能であると考えら

れる。合わせて、欠失領域が大きく複数エクソンが同時に

欠失するような場合においては、BACクローンを用いた

FISllを実施できる体制もでき、発端者の欠失領域に対応

した保因者解析が可能となった。エクソンごとのプローブ

については、今後更に、プローブサイズの縮小やプローブ

の分割等の検討が必要である。本FISIl法については、平

成16隼5畑より、三菱化学ピーシーエルにて一般取り扱

いを開始している。

【ICl）Il／シスタチンC】

川口）では筋肉の崩壊により、血清トランスアミナーゼ

叫寺典性が損なわれるステージがある。CK値が最も高値

になる年少期でのトランスアミナーゼは、中等度以上の高

伯を示す言動こ成人期のDlOでは筋肉量の著しい減少のた

め血清クレアチニン値は異常低値となる。したがって肝・

腎機能を特異的に評価できる新たな指標が必要となる。

Ⅲ1Ⅰ）における血清イソクエン酸脱水素酵素（ICDH）の有用

性は広く知られているが、国内のコマーシャルラボでは現

／t三、すでに測定が廃止されている。当科ではこれを期に試

薬を臼家調整しICDH測定をルーチン検査として行ってい

る二　一一万、腎機能障害の指標として、以前から血清β2－

マイクログロブリン（β2一九忙）を代用していたが、分類

イく能型免疫不全症の患者で持続的な高値を示したケース

もあり、腎特異性をより高める目的でプロテアーゼインヒ

ビターの一つであるシスタチンC（Cys－C）測定の有用性

を検討したっ

ICUH：試薬量の削減と被検血清量の微量化および結果報

Hの迅速性を考え、Bowers法を改変し、日立7150型生化

；；：：日動分析器で測定した。Cysl二：血清Cysl：（正常値

0．9昭′′′L以lご）とβ2－h忙（正常値1．蝕g／L以下）をラテ

ックス凝集法により測定した。
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ICDH：DID124名をAl．T値にて、A群：正常（4－44IU／L）、

B群：軽度異常（45－99IU／L）、C群：中等度異常（100IU／L

以上）の3群に分けて血清ICDH（正常値1－7IU／L）を見

ると、A群は65名中全例正常であったが、B群の41名中

7名、C群の18名中6名に異常高値を認めた。また、ICDH

の異常を示したB群7名中6名およびC群6名中4名は

ACE阻害剤やβ一ブロッカーを服用していた。残りの3名

は9、11、15、歳で、外来で経過観察中であり薬剤の服用

はなかったが、肥満傾向があり、腹部mにより脂肪肝を

確認した。CysTC：DID63名中6名で血清Cys－｛の上昇

を認めた。その6名中4名の血清β2一九IG値は高値であっ

たが残りの2名は正常値を示した。この2名は、利尿剤お

よびACE阻害剤とβブロッカー剤を使用しておりGFRの低

下が示唆された。この結果は期間をあけて2度測定しても

同様であり、Cys－Cはβ2－1Kiに比べGFRの変化をより鋭

敏に反映していると示唆された。これらの結果より、血清

Cys－Cとβ2－MG値は相関するが、腎機能評価としてCys－C

の方がDlの患者においても感度および特異性がすぐれて

いると思われた。Dl・Oの肝機能障害の指標として、血清

ICDHが有用であることは以前から知られていたが、今回、

その有用性を再確認した。一方、β2，MGはCys－Cと相関

するが、軽度腎機能障害が疑われる症例では異常値を示さ

ないこともあり、Cys－Cは、β2－1tGL直よりも腎機能評価

として感度および特異性ともすぐれていると思われた。

【今後の課題】

将来のDlのに対する遺伝子治療の臨床応用のためには、

分子レベルの正確な記載が不可欠である。このためにも、

筋ジストロフィー病棟を有する国立病院機構傘下の病院

におけるジストロフィン遺伝子診断・解析システムを再構

築Lかつ標準化することは急務といえる。今後、全国規模

で点変異を含め、遺伝子解析を実施していくためには、共

通の解析システム（方法、機器）を共有し標準化すること

が重要と考える。機器については、時代的に古いものが多

く、現時点で短時間に効率よくシークエンスを行うには、

全自動シークエンサー「ABIPRISlt3100GeneticAnalyzer」

規模のシステムが必要と思われる。以上より、この4施設

に上記機器を整備し、インターネット上でリンクし解析情

報を共有することで、全国規模でのネットワークを構築し

ては考える。仮称「NMD（Neuromusculardisorders）遺伝

情報ネットワーク」の4拠点施設が、遺伝子角祈、これに

基づく遺伝相談の中核になり、地域の各施設を指導、協力

していく体制が実際的と思われる。



筋強直性ジストロフィーの診療情報データベースの

構築と主要症状累積出現率調査

一三年間の研究のまとめ－

分担研究者　本吉慶史

国立病院機構下志津病院

共同研究者　増田直樹1），宮崎　泰1），川井　充2），

木村　隆3），小林　顕4），土屋一郎5），

久留　聡6），大矢　寧7）

1）国立病院機構下志津病院，2）同乗埼玉病院，

3）同道北病院，4）同あきた病院，5）同箱根病院，

6）同鈴鹿病院，7）国立精神・神経センター武蔵病院

筋強直性ジストロフィーでは，糖尿病など教科書的

な合併症の他に，呼吸機能異常や嘩下障害，JL、伝導障

害，腫瘍を伴いやすく，主たる死因ともなっているが，

本症では個体差が大きいために，標準的な経過観察や

合併症管理のガイドラインがない．

そこで，合併症の発症時期や治療に関する診療情報

を集積し，自然経過を把握して，標準的な外来経過観

察プロトコルを確立することを目的として，診療情報

データベースシステムを構築し，本症の主要症状の累

積出現率調査を行った．

2002年度は，診療情報データベース（以下DB）のス

キーマ設計を行い，Linuxサーバに実装した．テスト

ケースとして過去8年間に当科を受診した患者102名

の受診歴を入力して動作確認を行った．

DBエンジンには，個人情報を保持しつつ適切なアク

セス管理が可能なリレーショナル型DB管理システム

PostgreSQLを採用することにした．収集する診療情報

の相互関係を実体関連図で表して正規化を行った後，

httpデーモンApacheの稼動するLinuxサーバ上に実

装．プログラム言語PHPで作成したWebアプリケーシ

ョンにより動作確認と解析を行った．

テストケースの解析では，死亡21名の平均死亡年齢

は51．6歳で，40歳代の死亡が6名あり，40歳頃には

何らかの機能障害や合併症が生じていると推測された．

一一一方，40歳代では通院を中断している患者が約1／4，

30歳代では半数に及び，その大半は観察期間が1年未

満で，充分なスクリーニングがなされていなかった．

このような受診動向と診療情報の得にくさのため，診

療録による後方視的調査のみでは軽症例の情報が欠落

しやすく，前方視的調査を併せて行う必要があると考

えられた．

2003，2004年度は共同研究5施設の協力を得て，主

要症状出現と治療開始の年齢，本症の原因となるミオ

トニンプロテインキナーゼ遺伝子の三塩基反復配列の

反復回数（以下CTG反復回数）について診療録による

後方祝的調査を行った．

調査項目は，家族歴，婚姻歴，CTG反復回数，運動

機能，頻度の高い合併症，l垂下障害・呼吸障害，心伝

導障害や心不全，腫瘍など生命予後に関わる合併症の

出現年齢と治療開始年齢で，出現年齢が確定できない

場合には症状を確認した時点の年齢とした．CTG反復

回数を調べていない成人患者については，文書で説明

し同意が得られれば遺伝子検査を行った．

2003年度はファイルメーカーProで作成した調査表

を共同研究者に配布し，各施設で匿名化した後に回収

したが，2004年度は本研究班のホームページを運用す

るサーバ上で前述の診療情報DBシステムを本稼動し

た．既登録症例をデータコンバートし，登録者自身が

修正や更新，新規登録をWeb上で行なえるようにして，

前方視的調査の煙を図った．

データ解析についても，複数の年齢項目を一括して

統計処理するWebアプリケーションを作成し，名称変

数や数値変数により対象を階層化して，基礎統計量，

Kaplan－Meier法による生存分析，LogRank法によるオ

ッズ比算出が行えるようにした．また指定した累積出

現率に達する年齢の順に，主要症状項目をリストアッ

プする機能を持たせ，診療現場でガイドラインとして

活用できる様にした．

2005年1月末時点で先天性20例，成人型125例，

不明12例の計157例が登録され，CTG反復回数の記

載のあるものは先天性16例，成人型9例であった．先

天性と成人型の二群，成人型をCTG反復回数の中央値

1100で分けた二群間で比較すると，先天性は成人型に

比べて死亡のオッズ比が5．8と高くp値はく0．001．合

併症のp値は酸素吸入，嘩下困難，高CO2血症，低02

血症，白内障，気管切開人工呼吸，窒息がく0．001，AV

ブロックがく0．005，随BBが〈0．01，構語困難，気管

切開がく0．02，イレウス，LBBB，居眠りがく0．05であ

った．成人型のCTG反復回数1100回以上の群は未満の

群に対し，死亡のオッズ比2．4でp値0．028，低02血

症がpく0．005，高CO2血症がpく0．05であった．先天

性はCTG反復回数の著明延長により胎生期に発症した

ものであり，CTG反復回数の多寡が，合併症の発症や

進行の速さ，重症度を規定することを裏付ける結果と

考えられる．

先天性20例，成人型125例について主要症状の累積

出現率が0．2となる平均年齢を求めると，先天性，成

人型ともに呼吸障害や垂下困難，AVブロックが享年よ

り早く，呼吸管理や胃管，不整脈や心不全治療など医

学的介入の開始はいづれも享年以降であり，これら合

併症を早期に把握し医学的介入を行えば本症の生命予

後を改善しうる可能性が示唆される．今回の結果から

は，先天性では20歳代で嘆下困難，30歳代で呼吸障

害や心伝導障害が出現し，成人型ではこれらが40代で

発症することに留意して，経過観察を行うべきと考え

られる．

ー32－



3年間の研究のまとめ

分担研究者：安東　範明

国立病院機構奈良医療センター神経内科

共同研究者：川井　充＊l，高相　晶士＊2，

小林　顕＊3，井ノ上　博也＊‘1

＊1国立病院機構東埼玉病院神経内科，

＊2国立病院機構千葉東病院整形外科，

＊：～国立病院機構あきた病院療育指導科，

＊1国立病院機構奈良医療センター神経内科

筋ジストロフィーにおける脊柱側琴プロジェクト研究

平成14年度には、全国の筋ジストロフィー担当27

国立療養所等を対象に、脊柱側琴のマネージメントの

現状調査をおこなった。回答施設数20施設。回答率

7－1％だった。側琴末発生例に対し予防のための理学療

法を施行しているのは14施設（70％）。施行していな

い6施設の主たる理由は、理学療法士の人員不足だっ

たっ手術については、自施設で施行可能な施設は、筋

ジス専門病棟を持たない千葉東病院を加えると6施

設で、整形外科が無く不可能9施設。整形外科は有る

が不可能6施設だった。整形外科があっても不可能な

理由の主なものは、整形外科医の数の不足、整形外科

医が脊柱専門でない、手術室などの未整備、リスクが

高すぎるから、だった。過去に手術症例を経験した施

設は3施設（15％）で、その内、自施設で行った1施

設、他施設に依頼は2施設だった。施行経験のない施

設は17施設（85％）に及んだ。側琴の保存的治療に

ついて、何らかの対策を行っているのは、17施設

（85％）で、その内訳は理学療法が17（85％）、体幹

装具が14（70％）、その他が5（25％）だった。今後、

既手術症例の追跡調査や、手術の普及、術前術後マニ

ュアルの整備と紹介状フォーマットの作成、予防法と

保存的治療法のエビデンスの見直しや標準化が必要

である。

平成15年度には、欧米で盛んに施行され効果を上

げている脊柱変形矯正手術は、本邦においては、まだ

限られた施設でしか行われていない。今後、この手術

の普及活動を進めるに当たっては、この矯正が、実際
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に患者の生活の質の改善に結びつき満足を与えてい

るかどうか、確認することが大切である。この手術を

実際に体験した患者の親御さんに、この手術について

の正直な感想を聞くべく、アンケート調査を行った。

結果、座位保持能力の改善、美容上の改善で特に満足

度が高く、症例によっては排疾が顕著に容易になり呼

吸器の改善にも結びついた。全般的に、若干の問題点

は残しながらも手術結果を肯定的にとらえ満足度の

高さが認められた。この手術の普及が望まれるととも

に、術後の対策を再検討する必要性が示唆された。

また、平成15年度には、簡便な上肢機能解析装置

の開発を行った。脊柱側琴対策として例えば手術を行

い、座位保持が容易になったことで、実際にどれだけ

上肢が使いやすくなったかを客観的かつ定量的に解

析することが大切だからである。開発した上肢機能解

析装置はノートブック型パーソナルコンピューター

とパブレット、電子ペンからなり、任意の提示された

図形をなぞることで、瞬時にずれ面積、描画速度、加

速度、偏角、モデル図形との柏関係数などのパラメー

ターが解析されるもので、今後多くの疾患の評価に応

用できることが示唆された。

そして平成16年度には、脊柱側琴プロジェクトの

まとめとして、脊柱変形マネージメントマニュアル

（筋ジストロフィーにおける脊柱変形の治療・ケアマ

ニュアル）の作成を行った。

脊柱変形のマネージメントの現状は、地域によって、

また、施設によって大きな差が存在し、標準的な脊柱

変形マネージメントマニュアルが必要とされたから

である。

脊柱変形のケアーは筋ジストロフィー治療担当者

と患者本人、そして患者家族の共同作業となる。患者

や家族に脊柱変形マネージメントの重要性を説明し、

十分理解してもらう必要がある。第1章に「脊柱変形

マネージメントの重要性」についての章を設けた。そ

して、担当者は、本邦の脊柱変形マネージメントの現

状を知り、何が行われているのか、何が可能なのかを

把握する必要がある。第2章はこれらの現状について

述べた。第3章から第5章は脊柱変形矯正手術につい

て述べられた部分である。まず、脊柱の構造と筋ジス

トロフィーにおける脊柱変形の評価法が詳説された。

提示された「筋ジストロフィーの脊柱変形調査票」は



整形外科医へ手術を依頼するときに紹介状に添える

情報として大いに役立つものと考えられる。第4章で

は、実際に手術を行っている整形外科医の立場から、

手術適応と手術紹介の注意点、手術方法の実際と術後

の注意点について記載された。今後、手術を行う予定

の整形外科医はもちろん、手術目的で患者を紹介する

前に一読すると良いと考えられる。第5章では、実際

に手術を受けた患者と家族の満足度について記載さ

れた。高い満足度は今後の手術普及の必要性を示すも

のだと思う。第6章では脊柱側琴手術と呼吸機能の関

係について述べられた。手術は呼吸機能悪化の進行を

止めるものではないが、気道狭窄を改善し気管無名動

脈壇などの合併症を防ぐことなどで呼吸機能改善に

寄与する事などが述べられた。また、呼吸機能からみ

た手術選択の基準について重要な記載がされた。

最終第7章では、手術を行い得ない場合の保存的治

癒について述べられた。現状では今後も手術を行うの

が困難な地域が多いと考えられる。手術が難しい場合

でもあきらめて放置するのではなく可能な手段は尽

くすべきであり保存的治療の必要性は高いと思う。ま

たこの章では、早期からの脊柱変形予防の重要性につ

いても記載された。

結果として、完成したマニュアルは以下の構成とな

った。

（1）題名

筋ジストロフィーにおける脊柱変形の治療・ケアマニ

ュア／レ

（2）章立て

第1章．脊柱側琴マネージメントの重要性（川井）

第2章．本邦における脊柱変形マネージメントの現状

について（安東）

第3章．脊柱の構造と筋ジストロフィーの脊柱変形の

診断と評価（小林）

第4章．筋ジストロフィーに伴う脊柱変形に対する外

科的療法

一紹介から手術、そして術後のケアまで－（高相）

第5章．脊柱変形矯正手術の満足度について（安東）

第6章．脊柱側琴手術と呼吸機能について（川井）

第7章．脊柱変形の保存的治療について（安東）

（3）想定した読者

全国国立病院機構等の筋ジストロフィー担当施設に

おいて勤務している医師、看護師、理学療法士、作業

療法士など

（4）体裁

B5判2段組　75頁。使用文字は13級および12級を

使用した。

筋ジストロフィー研究班が作成した脊柱変形のマ

ネージメントマニュアルはこれがはじめてである。本

マニュアルは最初の骨組みを提供したと考えられる。

今後、順次追加や改訂がなされ充実していくことが望

まれる。

その他、消化管機能の問題として、イレウス時の対

策について検討した。奈良医療センターに入院中の1

7名のDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）にお

いて、4名で強度の鼓腸やイレクスなどの消化管障害

の既往が認められた。4名の特徴としては、

1）排便は毎日あるにもかかわらず、強度の腹痛など

のイレウス様症状をきたした。

2）イレウス症状のときには腸管揺動運動の冗進を認

めた。

3）経管栄養をしている患者ほどイレウスや鼓腸をき

たしやすい印象がある。

4）4例ともNI PPVをしている。

であった。原因としては、

1）長期臥床による腸管揺動運動の低下

2）胸郭や脊柱の変形による体幹の体積の減少

3）NI PPVによる消化管への空気の送り込み

4）腸管（平滑筋）自体の変性

5）腸間膜動脈の変形、狭窄による腸管の虚血

6）腹圧の弱さ

など複数の要因がからみあって生じると思われた。

現在のプロジェクトテーマである心不全、脊柱側琴

に加えて腹部症状も患者のQOLを大きく低下させる。

今後、さまざまなQOLの向上を目指した標準的な治療

法の確立、あるいは新しい治療法の開発が必要である

と考える。
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川井班3年間の研究のまとめ

分担研究者：松村　剛

国立病院機構刀根山病院神経内科

【心不全プロジェクト】

（ア）β遮断薬多施設研究プロジェクトプロトコル作成

一般の慢性心不全では、複数の大規模多施設研究により

ACE阻害剤とβ遮断薬の有効性が確立している。一方、デ

ュシェンヌ型筋ジストロフィー（仇の）においても、ACE阻

害剤は既に第一選択薬として確立しているが、β遮断薬は

有効性を示した報告はあるものの、投与時に心機能悪化が

懸念されること、一般の心不全と比べ有効性が低いとされ

ることなどから、普及していないのが現実である。β遮断

薬の有効性と安全な投与方法を確立する目的で、多施設研

究がプロジェクト研究として実施されることとなり、長崎

神経医療センターの田村拓久先生、長崎大学医学部保健学

科菊池泰樹先生、班長川井　充先生らと共同で初年度にプ

ロトコル作成を行った。心機能に応じてLⅧFが4鍋未満、

′10－5鵬、50。右以上の3段階に分け、前2者ではACE阻害剤

に加えβ遮断薬を投与・非投与群に分けて治療成績を比較、

5肌以上の群については、β遮断薬投与・非投与群に分け、

心機能障害発症についての比較を行うこととした。プロト

コルは冊子として刊行し、ホームページにも掲載した。

（イ）登録開始・ベースライン解析

プロトコルの完成により、2年目から患者登録を開始し

た。これまでに27名の登録を得て、現在も登録を受け付

けている。まだ、治療成績を評価できる段階ではないが、

精錬時のベースライン解析では、LVEF40％未満群で年齢に

差が認めるものの、一L寸幾能や運動・呼吸機能には差はなく、

今後症例の登録推進と同時に、治療成績の評価を行ってい

く予定である。

【その他】

（ア）心筋障害マーカーによる心筋変性評価

筋ジストロフィーにおける心機能障害治療を困難にし

ている一一因は、心筋障害の評価が困難なことによる。運動

機能が低下した筋ジストロフィー患者では、BWやLVEF

などの標準的心機能指標が異常を呈しにくく、心筋障害の

発見が遅れる、治療効果が把握しにくい問題がある。従っ

て、心筋障害を鋭敏に反映する指標があれば、有用性は極

めて高い。われわれは虚血性心疾患の迅速診断に用いられ

る、心筋特異性脂肪酸結合蛋白（H－FABP）や心筋トロポニン

（ぐTIl）の有用性を検討した。その結果、CTnIは心筋特異

†′l三・感度ともに高く筋ジストロフィーの心筋障害指標とし

て優れていることが判明した。また、CTnIはDⅦ）では若
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年心不全の好発時期である10歳代、運動機能では車椅子

自操レベルで高いことが明らかとなった。また、研究中に

β遮断薬を開始した3例全員で投与後にcTnIが低下して

おり心筋保護治療の評価にも有効である可能性が示され

た。これらの結果は2004年神経学会総会、2004年World

MuscleSocietyにて発表、現在投稿中である。

（イ）クレアチン療法

筋強直性ジストロフィー（hIyD）や顔面健康上腕型筋ジス

トロフィー（田仲）など24名の患者と6名の正常対照者で

クレアチン投与を行い、臨床的効果と安全性の評価を行っ

た。自覚的改善を訴えた患者は12名で、15分15wattの

ェルゴメーターが完遂できない患者が6名から2名に減少、

KINCOMによる定量的膝伸展筋力がわずかだが有意に増加

するなどの効果を認めた。深刻な副作用や副作用による脱

落者はなかったが、消化器障害・眠気・発汗などの副作用

も10名が訴え、疲労感の減少で運動量の増えた症例の中

にBW上昇が認められるなど、服用量・服用方法に工夫を

要するとともに医学的管理の下で実施することが望まし

いと考えられた。この結果は、2003年神経学会総会にて

発表、臨床神経学に原著として掲載（Vo144，p661－666，

2004）、ホームページ上にも隠Aを掲載した。

（ウ）赤血球膜脆弱性

Dlの患者で間接型ビリルビンの高値を示す症例が多い

ことから、赤血球膜の脆弱性が存在するのではないかとの

疑いを抱き、浸透圧抵抗試験を実施した。これにより、DID

で赤血球膜の脆弱性が存在し、末梢血に異径赤血球が多い

ことを示した。この成果は臨床神経学に短報として掲載

（Vo144，p695－698，2004）した。

（エ）町Dにおける生殖器腫瘍合併

町D女性患者で、子宮筋腫合併が多いとの疑問を抱き、

アンケート調査を実施。約6割の症例で子宮筋腫・卵巣腫

瘍が合併することが判明した筋症状発症前に腫瘍を発症

する症例も少なくなかった。本症では麻酔による合併症や、

術後呼吸不全を来す危険性も少なくなく、臨床管理上留意

すべきと考えられる。この成果については2002年神経学

会総会にて発表、医療に原著として掲載（Vo156，両72－475，

2002）した。

（オ）htyDにおける脂質糖代謝異常と動脈硬化病変

MyDではインスリン抵抗性が存在し、糖脂質代謝がみら

れるが、動脈硬化病変の有無については検討が十分なされ

ていない。われわれは、明らかな脳血管障害や虚血性心疾

患の既往のないMyD患者10名と健常対象者18名で頸部エ

コーによる最大中膜厚（maxI軒）の測定を実施し、MyDで

maxIh汀が大きいことを示した。今後症例を増加させ、よ

り詳細な検討を予定している。



筋強直性ジストロフィーの筋外症状に関する画像的検討

（3年間のまとめ）

分担研究者：木村　隆（H15年度・H16年度）

榎本博之（H14／4～10），片山隆行（H14／11～）

国立病院機構道北病院神経内科

筋強直性ジストロフィーqtyD）は、筋症状以外に多彩な

全身臓器障害をきたすことが知られている。我々は、筋

外症状の病態を明らかにする目的で、種々の画像を用い

た検討を行った。

（1）筋強直性ジストロフィーの核医学検査による心機能

評価

これまでの検討では、臨床徴侯及び心筋シンチグラフ

ィー以外の諸検査で心不全徴候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ること。また、血流シ

ンチグラフィーとされている99mTc－MIBIにて明かな集

積低下を認めるにもかかわらず、異常所見が先行すると

考えられる代謝シンチグラフィーである123日弘lIPP（脂

肪酸代謝シンチグラフィー），123卜htI防（交感神経機能

シンチグラフィー）にて集積異常を認めない症例を20

例中2例認めることが明らかとなっており、今回は同症

例の核医学検査による再検討として、ともに血流シンチ

グラフィーとされている123Ⅰ－Tlと99mTc－MIBIのdual

scintigraphyにて評価を行った。その結果、123トTlで

の異常は認められず、9伽TcⅧIBIの異常が血流とは別

の何らかの代謝異常を含めた心筋障害を反映する可能性

が示唆された。

（2）筋強直性ジストロフィーにおける知的機能検査と脳

画像所見との関連性

ItyD24例について、改定長谷川式簡易知能評価スケー

／レ（皿S－R）およびMinimental state examination行い、

脳l駅Ⅰにおける各種パラメーターと比較検討した。対象

は、当院祁完中の30－66歳までの筋強直性ジストロフィ

ー患者24人で，平均年齢は50．8歳，男女比は13：11

だった。高齢であるほどⅧ応Eが高い傾向があった。年齢

と大脳断面積の関係では年齢の上昇に伴い，断面積の低
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下する傾向にあった．さらに，左前大脳横径，後大脳横

径も年齢の上昇に対し，有意に低下していた。cmリピ

ート数とhnBEの関係では，mリピートの増加に伴い，

Ⅷ応Eは低下する傾向にあった。h択Ⅰで検出された側頭極

白質病変は年齢と負の相関傾向があり，若年者に多く病

変を認める傾向にあった。さらに島回皮質下白質病変で

は，病変のある群でmGリピート数は増加する傾向にあ

り、IOS－Rは低下する傾向にあった。以上のことから、

MyDでは加齢とともに脳の大きさは減じる傾向にあるが、

これらのパラメーターは知的機能には相関せず、知的機

能は側頭葉病変との関連が示唆された。

（3）筋強直性ジストロフィーにおける3D－SSPとSSEの検討

hIyDにおける局所脳血流を評価する目的で、脳血流シ

ンチグラフデータを三次元統計処理プログラムで定量的

に解析した。対象は当院入院中のMyD患者27名（男性14

名、女性13名）で平均年齢は52．2±8．6歳っ脳血流SPECT

検査は123Ⅰ－Ⅰ肝を用い、画像データを3D－SSP処理し、

さらにSSEで定量的に角新し，Leve13の解析結果に対し

ては左視床（全例で血流低下なし）と各脳回について

Wilcoxon符号順位検定を行い評価した。その結果、MyD

では金投的な血流低下傾向があり、有意に血流低下して

いる脳回が多く認められた。視床、梁下野では保たれる

傾向があった。MDに特異的な特異的な血流低下部位は

認めなかった。また、先天型と成人型との比較でも、特

異な差異は見られなかった。以上の検討から、hIyDでは

全般的な血流低下が特徴であると考えられた。

今回の3年間の検討では、htyD例には病態が明らかとさ

れていない、筋外症状が多く存在し、病態の解明には核

医学検査が有用と考えられた。



3年間の研究のまとめ

分担研究者：　山田史郎l）（H14），和田誠之1）（H15）

小山慶信2）（H16）

‖国立病院機構青森病院　整形外科，2）同　神経内科

共同研究者：岩谷道生り，高田博仁2），

今活覚2），藤　哲3）

】－国立病院機構青森病院　整形外科了）同　神経内科，

こう）弘前大学医学部整形外科

【緒言】

筋ジストロフィーはさまざまな合併症を有する。筋力低

卜による廃用性の骨萎縮・骨量減少、不動化にともない

とくに周術期の血栓症の併発が問題となっている。また

強直性ジストロフィー（MyD）における主要死因として呼

吸不全が指摘されているが、呼吸不全を生じる機序につ

いては、呼吸機能検査で拘束性換気障害のパターンを呈

する一方で、中枢性の呼吸障害を示唆する報告もあり、

種々の要因が関与するものとされ、末だ明らかにされて

いない。さらに呼吸不全が進行し人工呼吸器装着となり

経管栄養となった場合の適切な必要エネルギー量はこれ

まで示されていない。以上のことから我々は1）筋ジスト

ロフィー患者の骨代謝の検討、2）M沌患者の血栓予防効果

に関する検討、3）hIyD患者のソムノグラフイーをもちいた

呼吸不全の検討、4）経管栄養状態にあるhIyD患者の栄養

状態に関する研究を行った。

【方法】

1）骨代謝の検討：当院入院中の筋ジストロフィー患者68

例（BIDl例、ChD4例、DlO4例、FSH2例、LG15例、hIyD27

例、SarCOglyeanopathyl例）。男性51例、女性17例。年

齢は19－77歳。DIP法による骨密度、骨形成マーカー（骨

型鳳P、オステオカルシン）、骨吸収マーカー（血清Wx、

尿中NTx）を測定し相関を検討した。

2）MyD患者の血栓予防効果の検討：当院入院中の町D患者

28例を対象とし間欧的拍動性空気式圧迫装置（IPC）を用

いIPC装着群11例と非装着群16例でfibrinogen、PT、

APTT、BW、TAT、PTFl十2、DD、PICを比較検討した。

3）MyDの呼吸不全の検討：当院入院中のMyD患者18例、対

照群として肢帯型筋ジストロフィー・顔面肩甲上院型筋

ジストロフィー患者17例のWC、TV、夜間ソムノグラフ

イー記録（肛SA、DA、mSatO2、AI、NHI）、血液ガス（PaO2、

Ⅰ）aCO2）を比較検討した。

一1）経管栄養htyD患者の栄養状態の検討：当院入院中の24
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時間人工呼吸器装着経管栄養のAu患者13例、24時間人

工呼吸器装着経管栄養のAu患者13例、24時間人工呼吸

器装着経管栄養の町D患者5例、人工呼吸器未装着で経

口摂取しているhIyD患者23例の投与カロリー、内臓脂肪

面積、TP、Alb、血糖、トランスアミナーゼ、血中脂質、

微量元素、ビタミンを比較検討した。

【結果】

1）骨代謝の検討：各病型問での骨塩量はほぼ同様で高回

転型を呈する患者の骨密度は低い傾向にあった。骨型鳳P

と血清mx、オステオカルシンと血清mxに相関関係をみ

とめた。血清mxと尿mxに相関をみとめなかった。

2）MyD患者の血栓予防効果の検討：IPC装着群で

fibrinogen、APTT、BNPの有意な減少をみとめた。

3）MyDの呼吸不全の検討：MyI）群と対照群で％VC、TV、駈SA、

DA、mSatO2、AIに有意差をみとめなかった。Pa02はMyD

群で有意に低値、PaC02とNHIはMyD群で有意に高値であ

った。

4）経管栄養MyD患者の栄養状態の検討：経管栄養の投与カ

ロリー、微量元素、ビタミンに有意差をみとめなかった。

トランスアミナーゼと内臓脂肪蓄積の頻度はALS群に比

LMyD群で高い傾向がみられた。

【考察】

1）骨代謝の検討：筋ジストロフィー患者の骨吸収マーカ

ーとして尿mXよりも血清mxが有用であると考えられ

た。

2）MyD患者の血栓予防効果の検討：IPC装着により

fibrinogenの減少をみとめMyD患者の血栓形成の危険因

子が軽減する可能性が示唆された。

3）hIyDの呼吸不全の検討：呼吸機能検査およびソムノグラ

フイーの無呼吸因子に有意差がなく血液ガスに有意差を

みとめたことから丸印の呼吸不全の要因は化学受容器を

介して血中の高炭酸ガス血症や低酸素血症を認知して反

応する経路の何れかにおける障害であると考えられた。

4）経管栄養htyD患者の栄養状態の検討：hI畑では内臓脂肪

蓄積の頻度が高く同程度の経管栄養カロリーでも鳳Sに

比し内臓脂肪蓄積を起こしやすいと考えられた。



「デュシャンヌ型筋ジストロフィーにおける心筋障害に

ついての臨床病理学的研究」3年間の研究のまとめ

分担研究者：今野秀彦

国立病院機構西多賀病院　神経内科

初年度に作製した3年間の研究計画では、デュシャンヌ型

筋ジストロフィーの心筋病変について形態学的に検討す

ることであり、計画的に、継続的に進める予定であったが、

剖検例が獲得できず結果としてテーマの異なる単年度の

研究となってしまった。それぞれの年度における研究成果

（こついて報告する。

初年度は、デュシャンヌ型筋ジストロフィー長期症例の

病理所見を報告し、特に肺気腫の所見と血栓形成、多発し

た腎皮質の梗塞所見などから、人工呼吸器の内圧の調整と

血栓形成の予防に斉ける注意を指摘した。また、デュシャ

ンヌ型筋ジストロフィーの心機能不全に対するβ遮断薬

の当院での使用経験について報告しその有効性を示した。

β遮断薬の開始時期を決定するための適切な指標は得ら

れなかったものの、心不全の基本的な治療薬でも効果が不

十分な場合にβ遮断薬を早期に開始することが望ましい

と考えた。

2年目には、デュシャンヌ型筋ジストロフィーの嘆下機

能に関与する咽頭周囲筋群について組織学的に検討した。

罷病期間の異なる3症例で、舌、咽頭口蓋筋、咽頭括約筋、

さらには食道上部の横紋筋にも、他の部位の骨格筋と同様

の変性像が生じていることを確認した。病期によっては筋

線経の変性とともにその線経の周囲に線維化の形成が観

察されることから、食道上部の拡張不全もまた嘩下障害に

関与するものと考えた。食道中部から下部にかけての平滑

筋組織には明らかな形態学的変化は確認されなかった。

3年目には、筋強直性ジストロフィー（勒D）における

唾液分泌能の低下を明らかにし、その病理学的変化につい

ても示すことができた。当院の歯科医の指摘で、MyD患者

の唾液分泌量を測定した。方法は、測定用のスポンジガー

ゼを2分間噛んで貰いその後のガーゼの重量と口腔内に

残った唾液の重量を測定して短時間当たりの唾液分泌量

とするサクソンテスト法を用いた。hlyD患者17症例と性

比および平均年齢をあわせた正常対照19症例について比

較検討を行った。その結果、町D症例では明らかな有意差

（pく0．001）をもって分泌能の低下が認められた。また、

ItyL）患者の耳下腺CT像では、densityの低下を示したもの

の耳下腺領域が腫大する傾向にあることが確認された。こ

のような臨床的結果を基に、MyD患者の剖検例から採取さ

れた耳下腺および顎下腹の組織像について検討した。これ

らの大唾液腺は、いずれも脂肪織の浸潤が著しく、腺構造

の密度は激しく低下していた。細胞浸潤や線椎化はなく腺

管には明らかな変化はなかった。このような変化は、単純

腺である耳下腺に目立ち、混合腺の顎下腺より高度であっ

た。分泌能の低下は、口腔内に衛生環境の悪化を招き、多

発する離歯の原因になるものと考えた。

当院の高橋らは、三好型遠位型筋ジストロフィーの異常

遺伝子であるジスフェルリンについて検討してきた。日本

人の三好型遠位型筋ジストロフィーで特に多く見られる

4種類の遺伝子変異を明らかにし、そのうちG3370T変異

を示した例は発症年令が遅く、またG3510A或いはC4968T

をもつものは相対的に発症時期が早いことを報告した。

今回、三好型遠位型筋ジストロフィー症例と、同じジスフ

ェルリン異常症の一つである肢帯型筋ジストロフィー2B

型症例とを対象に、ジスフェルリンの遺伝子変異と臨床像

との関連について検討を行った。その結果、肢帯型でも

G3370T変異と4870delT変異の2種類が多く見られ三好型

遠位型と同様であったが、3746delG変異は見られなかっ

た。また肢帯型でもG3370Tを持つものは、三好型遠位型

と同じように発症年令は遅かった。自立歩行が困難になる

時期について2群で比較してみると、いずれも発症後

14、15年で独歩が不可能になり差はなかった。今回の研究

で三好型遠位型と肢帯型2Bとの間に、一部の遺伝子変異

に違いのあることが示唆されたが、臨床経過には差がない

ことも示された。今後は、遺伝子変異の違いをふまえ、特

に肢帯型の臨床像についての詳細な検討が望まれる。
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国立病院機構あきた病院における筋ジス臨床研究川井班

3年間〔平成14年度～16年度〕の顧究のまとめ

当院では以下の2件の研究を行った。

1．筋ジストロフィーにおける母指の動作解析および表面

筋電図に関する研究

分担研究者：小林　顕l）

共同研究者：沼とう子2），松本知大2），森島大静2），

猪又八郎t），井上浩2）

所属施設名：

国立病院機構あきた病院】）

秋田大学大学院工学資源学研究科2）

緒言

筋ジストロフィー患者への近年のパソコンの普及には

めざましいものがあり、卿Lの向上に貢献している。しか

し筋ジストロフィーにおいては筋萎縮が進行し、握力や押

す力が次第に弱まり、手指を動かす範囲も狭まってゆくた

め、一一一般的な入力装置の操作が困難になってくる。本研究

では筋ジストロフィー患者が指先の弱い力でも操作でき

るような入力装置を考えるため、母指の動作解析と表面筋

電図の測定を試みた。

方法

巨にDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者に対す

る予備調査で、被検者に一番動かしやすい指を指定してい

ただいたときに母指が最も多くあげられていたこと、また

実際にビデオカメラで各指の動作を観察したときに母指

は他の指よりも動きが良かったことから、母指を測定の対

象とした。また、神経・筋疾患の検査には針筋電図が用い

られることが多いが、痛みなど患者への負担が大きい。非

侵襲的な表面筋電図により検査が可能であれば事細かな

検査・診療が容易に行える。本報告では母指の動作と表面

筋電図の同時計測を試み、患者に特徴的な所見の抽出を試

みた。

1）母指の動作解析法の確立

a）動作解析方法

母指の動作は国定したビデオカメラによって利き手（主

に右手）の母指の撮影を行った。検者は被検者に母指を決

められた方向に動かすように指示し、一連の動作軌跡が記

録された。この際、腕や手はほぼ無拘束状態にしておき被

験者にとって最も動作しやすい状態で行った。母指動作を

詳細に解析するため正面方向及び真上方向の2方向より

擬影を行い3次元解析により評価を行った。

b）動画の処理方法
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デジタルビデオカメラによって撮影された動画をパソ

コンに取り込んだ。測定開始点は発光ダイオードにより読

み取った取り込んだ動画を1秒間3画像のbmp形式の静

止画に出力した。母指の先端を720×480PixelのPixel

値で読み取った。これを全ての静止画に繰り返し、動きの

時間経過としてグラフ上にプロットした。

2）手内筋の表面筋電図測定およびデータ処理法の確立

a）表面筋電図測定方法

測定には、短母指外転筋及び第1背側骨格筋を用いた。

表面筋電図の導出法は双極誘導法を用い、2つの電極を間

隔をあけ各筋の筋股上に貼付し、また少し離れた位置に基

準電極を貼り付け、電位差による測定を行った。電極は脳

波測定用の円盤電極を用い、皮膚との間に電解ペーストを

介在させた。

b）データ処理方法

表面筋電図の測定データの処理に際しては差動アンプ

を用い、カイザー窓による窓関数法を用いて帯域通過フィ

ルタ（bandpassfilter：BPF）を設計することにより動作に

伴う位置の変化によるアーチフアクトを除去し、さらにフ

ーリエ変換を用いて商用周波数を除去した。

3）動作解析結果と表面筋電位の同期

動作解析と表面筋電図を同期させて記録し、両者を同じ

時間軸上にプロットすることにより、両データを同一時間

スケールで表示し、これより疾患の特異性の抽出を試みた。

また種々の動作に伴う筋電位の実効値を求めることが可

能になった。

4）対象および測定動作

本研究においては健常者12名と筋ジス患者（DlO患者6

名、筋強直性ジストロフィー（htyD）患者9名）計15名の測

定を行った。母指の伸展、外転、屈曲、内転動作を順にゆ

っくり行うことを指示し、固定したビデオカメラの撮影と

同時に、短母指外転筋、及び第1背側骨間筋の表面筋電図

の測定を行った。

結果

動作解析と筋電図の解析の結果、健常者と比べての各疾

患の特徴を抽出することができた。町D患者では特徴的な

saccadicな動作やミオトニー放電が検出された。また、

Mydにおいては動作と筋電位を照らし合わせたところ、動

作をしていない時に、時折スパイク様の電位が発生するこ

とが検出された。これはMyD患者に特有な所見と思われた。

一方、仇の患者では大体において滑らかな動作をすること

は可能であったが、動作範囲が町D患者に比べ極端に狭い

ことが確認できた。

考察

MyD患者において、母指がサッカディック（saccadic）な

動作をすることが確認することができたが、この知見は病



状の進行と共に動作の調節が難しくなり、滑らかな動作が

困難になっていくことを示唆した。また、町D患者の場合、

疾患に特徴的な理解力の低下や難聴のために「ゆっくりの

動かす」という指示を充分に理解して検査をうけることが

できなかった可能性も考えられた。htyD症例に対し我々

はさらに、上・下・左・右の各動作の筋電図の実効値を求

め、握力との関連を検討したが、実効値の各動作における

有意の差、あるいは実効値と握力との相関はみられなかっ

た。

今後の課題であるが、動作角断に関しては今回のビデオ

カメラの画像から解析する方法はかなりの手間と時間を

要するため、より容易にできる方法を模索したい。また今

回、筋電位信号の定量化の端緒として実効値を求めたが、

今後筋電図波形のデータ処理の過程でリアルタイムに筋

電位を定量化する様な方法を検討したい。

結論

母指の動きと表面筋電図において筋ジストロフィー患

者の特徴的な経時的所見が抽出された。また、これにより

表面筋電図を利用して筋ジストロフィーの新たな病状の

評価指針の開発の可能性が示された。今回の研究結果は筋

ジストロフィー患者に特異的な動作傾向の定量化あるい

は補助機器開発にむけての基礎的な知見になると考えら

れる。

2．mchenne型筋ジストロフィーに伴う心筋症症例にお

ける血流依存性血管拡張反応の検討

分担研究者：小林　顕

共同研究者：納谷太平

所属施設名：国立療養所道川病院

〔現国立病院機構あきた病院〕

緒言

筋ジストロフィー患者らに対する呼吸管理法が進歩す

るにつれて、心不全がDuchenne型筋ジストロフィー（DID）

患者らの予後を左右する因子としてますます重要になり

つつある。DlⅢに伴う心筋症による慢性心不全において、

1）慢性心不全の管理のための指標や、2）非代償性心不

全の発症を予測しうる指標も、現段階では有効なものは報

告されていない。最近の研究では、虚血性心筋症や拡張性

心筋症による心不全治療に、内皮機能の指標として血流依

存性血管拡張性反応（FMD：flow一mediated dilatation）

を評価することが有効であることが報告されてきている。

しかしながらDlOに伴う心筋症による慢性心不全におい

て、内皮機能が障害されているのかどうか、または障害さ

れているのであればどの程度に障害されているのか、など

はほとんど分かっていない。今回Dlの患者において、mⅢ

が心機能障害を反映するか否かなどを検討するためFlm

を調査した。

方法

対象はDlの心筋症例10名（26．4±1．64歳）、健康成人

10名（29．9±1．30歳）。F九mは、左右上院動脈の阻血（2

分）解除直後の充血反応をBモードエコー法で血管径を測

定し、ドップラー法で血流速度を測定することにより評価

した（FUmAUF8900）。

結果

1）阻血前の血管径は両群で有意差は認めなかった。2）

阻血解除直後の血管径の拡張反応は、Dlの患者群において

有意に低下していた。3）阻血解除直後の血流速度の増大

反応は、Dlの患者群において有意に低下していた。4）Dlp

患者群において血管径および血流速度の増大反応の低下

の程度は、心エコーで測定した左室駆出率（EF）の低下の

程度とは完全には相関を示さなかった。しかしながら、24

時間NIPPVを必要とする患者らでは、血管径および血流

速度の増大反応の低下の程度は大きい傾向が見られた。

考察

Dlの患者においてはnⅡ＝まEFとは相関しないようであ

るが、今後、その他の種々の事象との関連を検討していく

ことや、Dlの患者における心不全の治療効果とm心の推移

を調査することなどで、DID患者におけるn心の低下の臨

床的意味を検討していきたいと考える。

結論

DlO心筋症例では血流依存性血管拡張性反応（nD）は

低下しており、内皮機能障害が病態に影響していることが

示唆された。そしてDID患者においてFhmは、心肺機能障

害の指標になりうる可能性が示唆された。またFhDの低下

の程度は心機能障害だけを反映するということよりもむ

しろ、全身管理の指標としての総合的な心肺機能障害の程

度を反映しうるものと推測された。
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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病態解明と治療

（1）息こらえによる息苦しさの検討l）

筋強直性ジストロフィーでは呼吸不全になっても、非侵

架的陽庄換気療法が行えない患者が多いが、苦しさを自覚

ぜすにいるので、非侵襲的陽圧換気療法の意義を実感でき

ないからではないかと考えた。息苦しさに関して、その感

受性が低下しているのではないかと考え、特殊な機器を必

要としない息こらえによる低酸素状態で、息苦しさの検討

を行った。しかし息こらえでは、筋強直性ジストロフィー

の患者も息苦しさを自覚し、健常者との比較でも差を明ら

かに州来なかった。逆に、患者に現実に生じている低酸素

状態の程度を、実感させる方法としては、息こらえも有用

な可能性があると考えた。

（2）インスリン抵抗性改善薬による糖尿病の治療コ）

筋強直性ジストロフィーの糖尿病は空腹時の血糖は高

くないことが多い。インスリン使用患者ではインスリン抵

抗性のため多量のインスリンが必要なこともあるが、患者

によっては食事量が一定せずに低血糖が生じる頻度も高

いC　そのためインスリン抵抗性改善薬のpioglitazoneの

長期投与の効果を検討した。使用した患者では低血糖発作

や副作用は生じずに、Dltl患者の糖尿病のコントロールが

できた。血糖もインスリン分泌も低下傾向にあり、とくに

反応性インスリンが過分泌の傾向にある患者では，

pinglitazonPは有効である。膵内分泌機能の疲弊を予防

し、糖尿病の進行を抑制する効果があるのではないかと推

測した。

（3）modarinilによる日中の過眠の治療

筋強直性ジストロフィーでの日中の過眼は著しいこと

がある。欧米で有用性が報告されつつあったmodafinil

を使用してみたが、62歳女性例では、日中の覚醒レベル

の上昇には役に立ったものの、口舌ジスキネジアが出現し、

時期を同じくして、インスリン抵抗性改善薬で良くコント

ロールされていた糖尿病の悪化もみられた。比較的高齢の

筋強直性ジストロフィーの患者での使用では、副作問に注

意し、慎重に使用すべきであると考えた。

（4）筋強直性ジストロフィーの中枢神経症状

一般的な記載も含めて、概観した∴ミ）
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2．筋ジストロフィー患者の呼吸管理のための呼吸機能評価

（1）最大発声時間によるスクリーニング1）

呼吸機能のスクリーニングとしての最大発声時間の意

義を報告した。最大発声時間が15秒以下の患者では、肺

活量が1．5L以下、％VCが5蝿以下であった。少なくとも同

一の患者では、再現性があるために、舌咽呼吸の練習効果

の判定にも、蘇生バッグによる息溜めでの最大強制吸気量

の判定にも、最大発声時間は役に立つ。また横隔膜の筋力

低下では仰臥位の肺活量は座位に比較して低下するが、座

位と仰臥位での肺活量の差も、最大発声時間の姿勢による

差として検出しうる。

（2）呼吸器系のelastanceとresistanceの測定5）

呼吸管理を必要とする筋疾患患者で、呼吸器系の

elastance、reSistanceの測定を　proportional assist

ventilationを利用して行った。Elastanceもresistance

も正常範囲内に低く維持できるのが、非侵葉的陽圧換気療

法を効率よく長期間行うためにも重要である。呼吸筋力が

著しく低下し、肺活量も1秒率も測定が難しくなった患者

では、そのような通常の呼吸機能ではなく、拘束性換気障

害の指標としてelastaneeが、閉塞性換気障害の指標とし

てresistanceが役に立つと考えた。

1．村上泰生、大矢牢、小川雅文、川井充：筋強直

性ジストロフィーでの息こらえによる息苦しさの

検討．臨床神経　2005；45：117－120

2．山本敏之、大矢牢、磯部健夫、白藤俊彦、尾方克

久、小川雅文、川井充：Pioglitazone長期投与

による筋強直性ジストロフィーの糖尿病治療．臨

床神経　2005：45：印刷中

3．大矢寧：筋強直性ジストロフィーの中枢神経症状．

神経内科　2004；60：41卜420

4．豊田千純子、小川雅文、大矢寧、川井充：筋疾

患における呼吸機能スクリーニングとしての最大

発声時間．脳神経　2004；56：873－876

5．　大矢零、小川雅文川井充：Proportionalassist

ventilationをもちいた、呼吸筋力低下患者の呼

吸器系のelastanceとresistanceの測定．臨床神

経　2004；44：268－273



3年間のまとめ

分担研究者：近藤浩（H14～H15）

共同研究者：横関明男，遠藤　稔，

寺島健史，米持洋介，＊1工藤由理

国立療養所新潟病院神経内科

＊1同リハビリテーション科

ltyDにおける高次脳機能障害を明らかにするため、MyD

患者で知能検査、記憶検査と頭部lIRIでの脳萎縮、特

に海馬領域の萎縮との関連を検討し、事象関連電位で

あるP300、さらに各検査結果とCTGリピート数との

関連について検討したところ、TIQとCTGリピート数

は有意でないが負の相関を認め、記憶検査についても

一一・股的記憶とCTGリピート数に負の相関があった。こ

の内、P300は、感覚情報の脳における能動的処理過

程、心理過程を反映し、刺激に対する注意度、課題の

難易度、年齢等により変化するが、MyDでは振幅低下

のみでなく、潜時の遅延も高度であった。また、MIIY

は、感覚刺激の無視条件下で誘発され、規則的に連続

する刺激系列の物理的特性の逸脱性変化（mismatch）

を自動的に検出する過程を反映するが、hIyDでは、

P300のような随意的・能動的情報処理の異常のみで

なく、刺激に対する注意や、早期の自動的処理過程の

異常も高度であることが判明した。MyDのMRIに

よる検討では、大脳面積（B）は有意に低下し、VAIは

増大、海馬面積（H）は低下していた。大脳、海馬とも

萎縮が同程度にあるため、HAIとしては差がなかっ

た。海馬領域は陳述記憶の中枢として重要であるが、

一般記憶とHAIは正の相関があり、言語性記憶と左

海馬HAIはiEの相関を示した。P300の検討では、

潜時延長はCTGリピート数と正の相関を示し、一般

的記憶と負の相関を示した。

分担研究者：川上英孝（H16）

共同研究者：中島孝，亀井啓史，

他田真理，米持洋介，☆榛沢和彦

国立病院機構新潟病院神経内科

☆新潟大学大学院医歯学総合研究科生体機能調節医学

専攻器官制御医学

DMDやMyDなどの進行性筋萎縮症では、臥床、下

肢麻痺が危険因子となり、下肢の深部静脈血栓症

（DVT）が発症することが考えられる。下肢の静脈血栓

症の内、肺塞栓を起こすのは症状のない深部静脈血栓

症であり、積極的な検査が望ましい。進行性筋萎縮症

患者における下肢深部静脈血栓症の実態について下

肢静脈超音波検査を用いて検討したところ、高頻度で

DVTを検出した。DVT発症群と非発症群との問に、

不動となってからの年数や、体格、脂質および凝固線

溶系パラメーターの統計学的有意差はなかった。DVT

は、血液検査などでは検出することは困難である。下

肢静脈超音波検査は、簡便で非侵襲的であり、進行性

筋萎縮症では早期から肺塞栓予防のため施行するべ

きと考えられた。
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筋強直性ジストロフィーの病態と管理に関する研究
－3年間における研究成果

分担研究者：土屋一郎1）
共同研究者：石原博幸1）、伊藤博明1）、横山照夫l）、
山口亜希t）、坂巻豊教2）、小池雅美3）、高橋倫子1）

■－独立行政法人国立病院機構箱根病院神経内科
2）同整形外科

：l）同放射線科、東海大学医学部放射線科
1）現、池上総合病院神経内科

はじめに

当院は、平成（H）14年度は、徐脈性不整脈で心
ペースメーカー植込み術後に脳梗塞が生じた筋強直
性ジストロフィー（htyD）の1例報告と町Dの頚部画
像所見の再検討結果を、H15年度は筋ジストロフィ
ー各病型における肩関節下方亜脱臼の頻度を、H16

隼度はlIyDにおける腰痛と腰椎htRI所見および多発
惟筋炎の筋結合織におけるアルカリフオスフアター
ゼ（Alp）アイソザイムの検討結果を報告した。

対象、方法、結果、考察
徐脈性不整脈で心ペースメーカー植込み術後に脳
梗塞が生じたItyD例は、56歳、男性。脱水で入院し
たHに突然、意識喪失を来し、その時除脈（20／分）
で心電図で完全房室ブロックをみたため緊急心ペー
スメーカー植込み術を行い意識は回復した。しかし
術後2日Hから昏睡状態となり左片麻痺が生じた。
頭部CTで右中大脳動脈領域の広範な低吸収域を認
め、心原性脳塞栓症と診断した。一般に心ペースメ
ーカー植込み術を行う際は術前より十分な抗凝固療
法を行い施行すれば脳梗塞の合併は少ないが、今回
のように緊急で行う際は術前に十分な抗凝固療法を
行えず脳梗塞が生じる危険性がある。また完全房室
ブロックに至る前に完全右脚ブロック＋左脚前枝ブ
ロックの時期を捉え同時期に同術を施行することが
望ましいと思われた。

ltyl）の頚部画像所見の再検討は、対象はMyD30例
で、頚椎単純X－P、同CT、MRIを施行した。結果は
Ol）Ll．が4例（13．3％）、椎体癒合が2例、椎間板ヘル

ニアが∠1例、椎体cystが1例そして骨株形成が6
例でみられた。OPLL例と非OPLL例とで、躍病期間、
頭部筋脱力の程度、末梢血リンパ球のDhtPK遺伝子
CTG反復長は優位差はなかった。OPLL例のHbAIcは
全例‾正三常域であった。本邦一般住民のOPLLの頻度は
2－3％日で、当院の村上らの報告2）と同様、今回MyD
でnPlJLの合併が多いことが示された。
筋ジスにおける肩関節下方亜脱臼の頻度は、対象
はIIyl）21、BltD3、FSH4、LG2例で、方法は対象
す．王例で臥位と坐位で両肩関節正面X－P像を撮影し、
］榊筆上腕骨頭間距離（acromiohumeralinterval；
月日）を測定した。そしてAHIを同筋力、病型、羅病
期間、肩叩部痛の有無などと対比、検討した。肩関
節のド万囁脱臼の診断基準は、AHIが坐位時11mm以

卜、人1雉七時は臥位時より3mm以上増大、の2つを満
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たす時に存在するとした。結果は、肩関節下方亜脱
臼は、対象症例全体で左で13例（43．3％）、右で11
例（36．7％）でみられた。同亜脱臼の頻度は肩甲部筋力
が弱い例で高い傾向を、また坐位時AHIは同筋力が
弱い群程長い傾向を示した（γ＝左－0．528，右－0．464，
pく0．01）。病型別の同亜脱臼の頻度および坐位時AHI
はFSHで他病型より頻度、AHIともに高値であった。
また肩甲部痛は、対象30例中、左右とも9例（30％）
でみられ、肩甲部痛のある例で亜脱臼の頻度がより
高かった（左pく0．0■05）。
H16年度の、MyDにおける腰痛と腰椎MRI所見は、
全対象はhIyD34例、男21、女13例で、年齢31－72
歳、羅病期間9－34年、末梢血リンパ球の同CTG反復
長は0．227－11．7kbであった。対象症例に腰痛の有無
を尋ね、腰痛を訴える症例のうちMRI検査に際し問
題のない12例（男6、女6例）で腰椎MRIを施行した。
結果は、全対象34例中腰痛は18例（52．9％）でみら
れた。腰痛例18例と非腰痛例16例との間で、年齢、
罷病期間、性差、CTG反復長の差はなかった。腰椎
htRIを行った12例の結果は、所見の重複を認めるが、

椎間板変性が7例（58％）、腰椎前攣消失が3例（25％
）、椎間板後方突出が3例（25％；軽度2、中等度1例）、
黄靭帯肥厚が2例（17％；1例は同靭帯骨化＋）、でみ
られた。htyDの腰痛の頻度は健常者：！）と大差なかっ
た。次に腰痛のあるMyDの腰椎hIRI所見は、中等度
椎間板突出、黄靭帯肥厚のほかは、異常の程度は軽
度であった。従って対象htyDの腰痛の原因としては
骨、椎間板などの変化よりもむしろ腰背筋脱力など
ほかの機序に起因する頻度が高いと考えた。
同年度の、多発性筋炎の筋結合織におけるAlpア
イソザイムの検討は、対象は多発性筋炎と皮膚筋炎
のうち筋結合織がAlpで陽性に染色された3例の生
検筋と剖検患者2名（ALSl、ltyDl名）の肝臓、小腸
である。Alp染色は通常の方法で凍結連続切片を
37℃で1時間施行した。温度による阻害は卵芋卵器内
60℃の条件とした。薬品による阻害にはトフェニ／レ
アラニン、レバミゾール、トロイシンを用い、各々
の濃度は、1－フェニルアラニンは5m九Ⅰ、レバミゾー
ルは0．29m11、1－ロイシンは9．2mMとした。結果は筋

結合織のAlp染色は温度、1－フェニルアラニン、1－
ロイシンで阻害されず、レバミゾールで阻害された。
このパターンは肝臓と同じであった。従って筋炎の

筋結合織のAlpは肝臓由来アイソザイムの可能性が
高いと結論した。

文献
1）劉棍泉。頚椎後縦靭帯骨化症の疫学調査一本邦人
と台湾住民の比較－。日整会誌64，401－408，1990．
2）村上慶郎ら。筋萎縮症患者における脊柱靭帯骨化
について。筋ジストロフィーの遺伝、疫学、臨床お
よび治療開発に関する研究　昭和62年度研究報告

書p95－96．
3）UenoS，HisanagaN，et al：Associationbetween

musculoskeletal paininJapanese construction

workers and job，age，alcohoI consumption，and

smoking．Ind Health37：449－456，1999



3年間の研究のまとめ

分担研究者：本家一也

共同研究者：大野一郎，＊森尻悠一郎

国立病院機構医王病院，

＊富山県立高志学園

緒言

Duchenne型筋ジストロフイ丁－（DlID）患者では心筋

症のコントロールのために高年令者のほとんどでア
ンギオテンシン変換酵素阻害剤（ACEI）が投与されて

いるが、いつ頃から投与を開始するのがよいかは明ら

かになっておらずこ心機能が低下してきてから投与さ

れている場合が多いと思われる。以前の調査では、DltD

の15％前後が若年心不全で死亡しており、これを防

りこするためにはもっと病初期からACEIの投与を開始

する必要があると考えている。DIIDでは、6才頃から

＝皿／Sが1．以上やdeep Qなどの心電図異常を認める

ようになり、10才ではほとんどの症例で異常を認め

る，このことから本研究では、10才前の患児にACEI

の投与を開始し、早期投与の有用性について検討して

いる。

方法

ACEI早期治療プロトコルを作り、それに基づき10

才前のt）llD愚者にACEIの投与を開始し、その有用性

については過去の自然経過群と比較することにより

検討している。また、ACEIの実際の投与経過を調査

し、早期治療プロトコルと比較することにより本プロ

トコルの検証を行った。

・l）llD患児に対するACEI早期治療プロトコル（2000
年・1月）

1）ACEI開始年令：6才頃から投与開始、遅くとも10

才以前に開始する。

2）使用ACEI：マレイン酸エナラプリルを使用し、錠

剤はレニベース2．5mg、散剤はエナラート細粒を使用

する。

3）投与方法：1日1回朝食後に2．5mgの量で内服を開

始し、心胸郭比（CTR）、血祭BNP値、血圧、体格、副

作用症状の有無を参考にしながら下記の年令を目安

に増量していく。

6才～9才：2．5mg、9才～12才：5mg、12才～15才：

7．5mg、15才～：10mg

‘1）定期検査：体重、血圧、運動機能障害度は毎月、血
液、胸部X－P、ECG、UCGは6ケ月毎に検査する。

・ACEI非投与における20才以前でのCTRの自然経過
についての調査

DITD患者にACEIの早期投与を行っていなかった時
期において、20才以前に心不全、BNP上昇のためラシ
ックスを投与した群と20才以前にラシックスの投与
を必要としなかった群に分けて20才までにおける
CTRの経時的変化を調査した。

結果

2004年10月現在、15名の若年DMD患者にACEIの

投与を行っており、投与期間は4ケ月から4年6ケ月

となっている。全例でCTRは0．52以下、BNP値も正

常範囲内となっている。また、副作用も認められてい

ない。

自然経過例の調査では、心不全で死亡した患者4名

と20才以前に心不全、血柴BNP異常高値を認めラシ

ックスを投与した4名の群では10名のラシックス非

投与群に比べ14才以後CTRは有意に上昇した。一方、

非投与群では全例でCTRは0．51以下を維持していた。

プロトコルの検証では、10才以前にACEIの投与を

開始した15名中5名においてプロトコルより1年早

く2．5mgから5mg、あるいは5mgから7．5mg／dayに増

量しており、その主な理由はCTRが0．50以上に上昇

したことや血柴BNP値が二桁に上昇したことであっ

た。一方、11才から15才で投与を開始した7名では、

投与期間が4年以上となっており、16才以上の6名

中3名で7．5mg／dayの投与が続いていた。その3名で

はCTR、LVEF、BNPともコントロールされており、体

格は小さい。

考察

拡張型心筋症に有効とされているACEIについて、

全員に心筋症を認める　DlID患者への早期投与の有効

性を投与群と非投与群に分けて、前方視的に検討する

ことには問題があると思われる。本研究では、若年

DMD患者にACEIが使用されていない時代における自

然経過例を調査し、これらと比較することによりACEI

早期投与の有効性を検討している。DIIDでは心機能と
CTRに強い相関があることが分かっているが、今回の

調査でも20才以前に心不全を認めた群ではCTRが14

才頃から上昇し、20才以前に心不全を認めない群で

はCTRは0．51以下を維持していた。本研究における

2004年10月現在の最長投与期間は4年で最高年令も

14才であり、まだ、有用性を確定できる段階にない

が、全例でCTRはコントロールされており期待できる

思われる。

なお、ACEI早期治療プロトコルの投与量について実

際の症例と比較した結果、若年者では現在のプロトコ

ルより早く増量しないとコントロールが困難と思わ

れる場合があること、一方で16才以上でも体格のた

めかプロトコルより少ない7．5mg／dayでコントロー

ル可能と思われる場合があることが分かった。このた

め、プロトコルの投与方法を見直し、年令によるACEI

の投与量の目安を6～7才：2．5mg、8～10才：2．5～

5mg、11～14才：5～7．5mg、15才～：7．5～10mgに変

更する必要があった。また、心筋症悪化例の検討から
心筋症をコントロールするためにCTR：0．52以下、血
祭BNP値10pg／ml以下の基準を追加したほうがACEI
増量の目安になると思われ、プロトコルの改定を行っ
た。今後、投与を継続し検討してくが、過去の自然経
過症例の数を増やすとともに、本プロトコルによる治

療症例の数も増やして検討することができれば、より
確実な結果を得ることができると思われる。
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Duehenne筋ジストロフィー（DMD）症例の心室性不整

脈の検討

分担研究者：渡遽宏雄1）

共同研究者：加藤義弘1）2）

国立病院機構長良病院小児科l）

岐阜大学医学部スポーツ医科学2）

【緒言】Duehenne筋ジストロフィー（DMD）患者におい

ては、心機能の低下とともに心室性不整脈を合併する。

臨床の場において、心室性不整脈をどのように治療す

るかの判断に苦渋することも多い。心不全と不整脈に

対する治療を再考するために、心室性不整脈について

検討した。

1．心室性不整脈の重症度と各心不全の指標や自律神

経活動との関係

【方法】入院中のDIID患者31名に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（PlrC）のみられた症例を重症群（21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（10例）とした．心臓超音波検査hf

モード法にて，左室拡張末期径（LVDd）と左室駆出率

（Et：）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．心拍変動解析は、ホルター心電

図に記録された心電図のRR間隔を高速フーリエ変換

（FFT）解析し、高周波成分（HF）と低周波成分（LF）

に分解し、HFを副交感神経活動の指標に、LF／HFを

交感神経活動の指標とした。

【結果】B＼PとLVDdにおいて軽症群と重症群の間で

存意差がみられた。年齢、平均心拍数、ANP濃度、LVEF、

そして心拍変動解析でのHF、LF／HFには有意差はみ

られなかった。

2．頻脈性不整脈に対して治療を行った症例の検討

【方法】頻脈性不整脈に対して積極的な治療を行った

症例について検討した。心室性期外収縮（PVC）の連

発が4例、上宝性頻拍（PSVT）が4例であった。PVCで

はすべて胸部不快感を訴えており、PSVTでは動障、

胸部痛の訴えであった。　PVC群ではPSVT群に比し

て、LVDdが大きく　EFが低い傾向がみられた。また、

＾＼P、BNP濃度についてもPVC群の方が高い傾向がみ

られた。

3．心室性不整脈の経時的変化

【方法】3年間経過観察可能であったDltD患児30名

（平均年齢31±7歳）を対象とした。2002年と2004

牢のホルター心電図所見の重症度分類（Lown分類）
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を検討し、3年間の変化について検討した。

【結果】3年間の経過中に死亡例は4例であった。4

例のうち2002年のホルター心電図でのLown分類は

ⅠVaが2例、ⅠV bが2例であった。これらの症例では

平均で、ANP値は74．0±22．4pg／ml、BNP値は85．9±

54，9pg／ml、左室拡張末期径64．5±1．8mrn、左室駆出

率25．0±4．4％であった。2002年にLown分類が0で

あった2例は分類Ⅰとなった。分類Ⅰであった4例の

うち2例は不変であったが、2例はⅣbへと増悪して

いた。分類Ⅱの4例は、分類Ⅰとなったものが2例で、

分類Ⅳaとなったものが2例であった。分類Ⅳaであ

った11例（死亡例を除く）では、分類Ⅰとなったも

のが7例、不変のものが3例、分類Ⅳbとなったもの

が1例であった。分類Ⅳbとされた5例（死亡例を除

く）のうち4例が不変であったが、1例は分類Ⅰとな

った。

【考察】今回の対象者でも比較的、重症な心不全患者

では、HF成分の目内変動は消失し、HF成分の低下す

る傾向がみられた。しかし、心室性期外収縮の重症群

と軽症群を比較では、BNP値やLVDdなどの心不全の

重症度と関連する指標では有意差が認められたが、HF

とLF／HFとも両群問に有意差はみられなかった。心機

能の悪化した心臓では、洞結節の機能も傷害されてい

る可能性があり、洞結節機能が正常であることを前提

とした心拍変動解析が不可能となる症例も含まれて

いる可能性がある。心室性不整脈について、2年間の

観察の結果、重症度分類は大きく変化する場合もあり

うる。しかし、連発を認める症例では、心機能も悪い

症例が多く、予後不良な症例が含まれる。



3年間のまとめ

分担研究者：久留聡

共同研究者：小長谷正明、安間文彦、酒井素子

国立病院機構鈴鹿病院神経内科

1．筋強直性ジストロフィー患者の心筋障害と心伝導障

害の経年的変化（平成14年度）

筋強直性ジストロフィー（MyD）は高率に心伝導障害

をきたし、末期には10％以下の患者が心不全症状を呈

する。MyD患者の心筋障害と心伝導障害の経年的変化

を診療録から後方祝的に調べた。対象は1993年時点に

当院に入院中であったMyD患者13例（男10例、女3

例、平均年齢51．9±5．2歳）。心電図、心エコー所見、

血柴脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）値を診療録か

ら調べた。

調査期間中に6例が死亡し、平均観察期間は7．9±

2．6年であった。5例で人工ペースメーカーの植え込み

を施行されていた。心電図所見は初回調査では12例に

異常が認められ、最終調査時点までに刺激伝導障害進

行5例、左軸偏位1例、T波異常1例が加わった。PR

間隔の年平均延長率は1．7％であった。個々の症例の

PR間隔の変化をみると、比較的一定の比率で増加して

いく例から、ある時点まではほとんど伸長がなく、そ

の後急激な伸びを示す例までさまざまであった。心エ

コーでは初回時点はLVEF50％未満の例が4例であっ

たのが、最終調査時には10例に増加していた。一例で

肥大型心筋症様の所見がみられた。BNP値は初回調査

時平均26．7±17．5pg／mlであったものが最終調査時

には61．4±47．4pg／mlと有意に上昇していた。

心電図所見は高率に伝導障害がみられ、PR間隔の年

平均延長率は1．7％とほぼ従来の報告と一致していた。

B＼Pは高値を示し、経過とともに上昇したが、LVEFの

低下とB＼Pの上昇が一致してみられたのは約半数で、

どちらか一一万の検査では不充分と考えられた。MyDで

は高率に心伝導障害、収縮機能低下をきたし、進行性

の経過をとることを示した。今後症例を増やすととも

に心筋シンチや剖検病理所見の裏づけをとっていくこ

とが正確な病態把握のために重要であると考える。

2．筋強直性ジストロフィーの遺伝における分離ひずみ

について（平成15，16年度）

lIyl）の家系調査を行い、CTGの延長した変異アレルが

子に優先的に伝達されるかどうかを表現型から調べた。

平成15年度は自験32家系を対象に、平成16年度は筋

ジストロフィー専門7施設から収集した84家系を対

象とした。その成員の羅患、非羅息の別が明らかで、

かつどちらの親からの遺伝であるのかが判明している

同胞例を選びだし、MyD羅患者と健常者の比率が1：1

から偏っているかどうかを検討した。

結果は平成16年度のものを記す。総数318名中175

名が罷患（55．0％）、父親由来では158名中94名（59．4％）、

母親由来では160名中81名（50．6％）であり父親由来

の場合のみ有意な偏りが見られた（pく0．05）。確認のバ

イアスを考慮し発端者例を除いて検討すると母親由来

で134名中55名（41％）と有意な偏りが見られた。親

のCTGリピート数が判明している28家系での検討では、

リピート数の長い（1000以上）母親由来で変異アレル

が伝達されにくい（31．8％）傾向がみられた。

先行研究のうち、変異アレルの優先伝達が母系遺伝

においてみられるとする報告と、父系遺伝においてみ

られるとするものとがあり、結果は一致していない。

今回の結果からは父系遺伝において優先伝達が見られ

ることが示唆されるが、確認のバイアスを補正した場

合にはむしろ正常アレルの方が優先的に伝達されると

いう結果であった。

マチャド・ジョセフ病やDRPLAなど他のトリプレッ

ト・リピート病において分離ひずみがみられるとの報

告もある。しかし本症の場合変異アレルのCTGリピー

ト数が50から数千と非常に幅広い。健常者すなわち

DltlocusのCTGリピートが50未満の場合にはリピー

ト数がより大きい方のアレルが優先的に伝達されると

のデータがある。親のCTGリピートの長さによって変

異アレル優先伝達に違いがあるかどうかについても検

討が必要である。さらにリピート数が短い場合には発

症が遅いため、未発症者をどのように扱うかも今後の

課題である。

集団遺伝学的にみると、本症はantieipationがみら

れ代を重ねる毎に重症化するため、長い年月を経ると

この病気は消滅するはずであるが、実際には一定の罷

患率が維持されている。これを説明する仮説の一つと

して分離ひずみも考慮されている。また臨床において

は、遺伝相談に際してMyDの親から同疾患の子が生ま

れる確率についてより詳しい情報を知っておくことは

重要である。今後より多くの家系を集積し検討する必

要がある。
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I）ltDにおける中枢画像一小脳のhtRS所見について

分担研究者：樋口嘉久

共同研究者：本郷政子

国立病院機構宇多野病院小児科

［緒言］

L）uchenne型筋ジストロフィー（DMD）にはしばしば

知的障害を合併し，また知的障害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。Dystrophin

はニューロンにも存在し，脳機能にも関与している．

しかし細胞レベルと臨床症状をつなぐ検討はまだ不

十分である。　Rae　らは　Magnetic Resonance

Spectroscopy（MRS）を用いてDMD小脳において

CI101iIle COmPOund（Cho）量がcontrol群に比べ増加

しており，また増加の程度は心理テストの結果と相

関していた．

今回我々はl）MI）小脳におけるhIRSと新版K式による

DQ債との関連を検討した．また併せて形態的変化を

伴っているかについても検討した。

［方法］

1．1tRS　対象は17才から20才までのDMD患者5名

に対し，ltRS撮像も行った．1．5T，TR1500／TE135に

て撮像し，右小脳半球の　Creatine（Cr），

＼一之lCULylaspartate（NAA），thoのSpectra値を測定

した．

2．L記5名の正中矢状断面像をスキャナーにて取り

込み，NIHImageを用いて小脳虫部正中断面面積

（cm・Area）を測定した．過去に撮像した17才から

25才までの8人のDltD患者についても同様に計測し

－ん●

3．1．2．の結果と新版K式によるDQ（全領域（Total），

認知適応（CA），言語社会（LS））値との相関を検討し
ヰ＿

／－．

［結果］

1．小脳におけるCho／Cr，およびCho／NAA値はDQ値

と相聞する傾向を認めた．特にDQ（LS）値とCho／Cr値

は石●意の相関を認めた．
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2．CBvAreaとDQ値との関連は認められなかった．

［考察］

今回の検討で小脳におけるChoがDQ値，特に言語

社会的DQ値と相関することが示された．Choは細胞

膜のmarkerと考えられており，Raeらの検討ではDltD

はcontrol群に比べ増加しており，なおかつ心理テス

ト結果が高いほどChoも増加していた．われわれの

検討ではCho／Crが有意に増加し，またCho／NAAも相

関する傾向を示しており小脳Cho量と脳機能の相関

が確認された．Rae　らはCho増加の原因として

Acetylcholine系の機能克進を挙げているが，まだ推

定である．しかし今後の研究方向や治療戦略を考え

る上で重要である．

小脳機能は運動制御と考えられているが、認知機能

にも深く関与しており，小脳病変の手術後に認知障害

やmutismが生じたり，Functionalimagingにおい

て言語記憶や動作性記憶時に活性化が認められたり

している．DltD小脳においてはFDG－PETでglucose

取り込み低下も報告されている．DMDにおける中枢

機能障害と小脳機能は密接に関連していると考えら

れる．小脳Cho増加の検討はDMDにおける中枢機能障

害の解明につながると期待される．



筋強直性ジストロフィーの夜間低酸素に対する

アマンタジンの効果

分担研究者：多田和雄（14，15年度）

二村直伸（16年度）

独立行政法人国立病院機構兵庫中央病院　神経内科

共同研究者：戸板幸太郎，河本邦彦

小坂加代子，三谷真紀

同神経内科

「緒言」

筋強直性ジストロフィー　佃yD）の呼吸不全は臨床上

大きな問題となっている。MyDの呼吸機能障害は末梢

性よりも中枢性の要素が強い場合が多いことが知ら

れているので、この呼吸不全にたいする薬物治療の可

能性を検討した。

「方法」

夜間（午後9時から午前6時）のSp02の低下があり、

PaC02の上昇のみられるMyDの患者5人（当初4人、

後に1人追加）の同意を得たうえで、アマンタジンを

100mg分2投与し、パルスオキシメーターで夜間低酸

素（Sp02が90％以下）の検討を行った。さらに別な

患者2人の同意を得たうえで、アマンタジンを100mg

分2投与し、10－14　日後にクロミプラミン10mgを眠

前に追加投与し、パルスオキシメーターで夜間低酸素

および高度夜間低酸素（Sp02が80％以下）の検討を

行った。

「結果」

12　カ月以上継続して測定できたのは2名であった。

長期投与した2名のうち1名は投与前の夜間低酸素

率（NAR）が35．8士4．8％、1カ月未満が16．5士6．8％、

1カ月以上13カ月までが11．6士10．5％でアマンタ

ジンの効果が持続した。もう1名は、投与前が10．6

七3．0％、1カ月未満が4．7士・1．7％、1カ月以上12

カ月までが7．7士2．3％で、1カ月未満では有意に

改善したが、1カ月以上12カ月まででは投与前と有

意差がなくなった。投与前のNARが10％前後の2名

では1名が無効、もう1名は3カ月までは有効であっ

たが、投与中止後54．5士23．9％と悪化した。投与

前のNARが96．9士3．2％の症例では投与後4カ月ま

でが35．4士28．8％で、NARが著明に改善した。

クロミプラミン追加投与した2名のうち1名はアマ

ンタジン投与前のNARが31．8±9．1％、夜間高度

低酸素率（NSAR）が1．46±0．04％であった。クロ

ミプラミン追加投与3－14　日後、NARは26．5±

12・7％　とかえって上昇したが有意差はなかった。

＼SARは0．35　±0．43％と有意に低下した。もう1名

はアマンタジン投与前のNARが50．7±6．0％、NSAR

が22．2±3．0％であった。クロミプラミン追加投

与3－14　日後NARは67．6±10．29品とかえって上昇

したが有意差はなかった。NSARは8．9±4．595と有

意に低下した。

「考察」

軽度の夜間低酸素の症例ではアマンタジンが無効の

ことがあり、また有効な場合でも効果が長期に持続し

なかったり、またその効果も大きなものではなく、ア

マンタジンの有用性は少ない。ただし投与中止後に

NARが悪化したことから、アマンタジンが自然経過に

よるNARの悪化を防いでいる可能性も否定できない。

高度の夜間低酸素の症例では1例だけではあるが1

年以上著明な効果が持続し、極度の夜間低酸素の症例

では4カ月しか測定できていないが著明な効果があ

り、アマンタジンが有用であった。また2症例で、ク

ロミプラミンの少量投与で夜間高度低酸素が有意に

改善した。夜間低酸素に対するアマンタジンの作用機

序は明らかではないが、アマンタジンが呼吸中枢を刺

激していること、睡眠の状態を変えていることなどが

考えられる。クロミプラミンがREl川垂眠を遮断するこ

とが知られており、夜間高度低酸素の改善がREl川垂眠

遮断による可能性があると考えられる。臨床上の有効

性を考えるにはさらに症例数を増やし、長期のデータ

が必要である。
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三年間の研究のまとめ

分担研究者：下山良二

共同研究者：内田　靖

国立病院機構松江病院

今回の三年間は筋強直性ジストロフィー（MyD）の呼吸機能、

固民時無呼吸、消化管機能について検討を行った。

平成14年度：筋強直性ジストロフィーにおけるSniff

nasalinspiratorypressure（SNIP）の検討

【緒言】sNIP（sniffnasalinspiratorypressure）は最強

のSniff（ひとかぎ、鼻からすう）における鼻孔の陰圧を

測定して行う吸気筋力の評価法である。SNIPは最大吸気

時の口腔内圧（PImax）に比べマウスピースが必要なく瞬間

的な横隔膜を収縮を測定するため、小児や神経筋疾患での

非侵襲的かつ簡便な吸気筋力の有効な評価法として報告

されている。

【方法】MyD患者の12例を対象にSNIP、最大吸気圧

（PImax）、肺活量（VC）を測定した。SNIPの測定は圧セン

サーに接続されたプラグを鼻孔に挿入し、もう一方の鼻孔

からシャープな最強のSniffを行わせ、その陰圧を記録し

た。

【結果及び考察】1例がマウスピースをくわえられず

PImx・VCともに測定不能であり、11例での検討を行った）

SNIPの平均は29．2±23．8cmERO、Pmaxの平均値は37．5

±27．8cndi20であった。SNIPとPImax、SNIPとVCはとも

に有意な正の相関を示した。SNIPがMyDの呼吸筋力評価

に有用であることが示唆された。正常人や神経筋疾患を対

象とした検討では、SNIPはPImxより高値を示す傾向が

報告されている一方、今回の検討ではSNIPはPImaxより

有意に低値を示した。この理由については、吸気筋力が非

常に低下しSniffに見られる鼻孔の狭窄が不十分となり、

圧のロスを生じSNIPが低くなる可能性や、町Dの中枢障

害によりSniffにおける樹隔膜の賦活に何らかの障害が

ある可能性も考えられる。

平成15年度：Flextubereflectometry法を用いた筋強

直性ジストロフィーにおける閉塞性無呼吸時の上気道の

狭窄部位の検出の試み

【緒言】　Flextubereflectometryは閉塞闇脚民時無呼

吸患者における上気道の狭窄・閉塞部位をフレキシブ／レチ
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ユーブを用いた音響反射法により測定する方法であり、そ

の方法によりIIyD患者の閉塞型固民時無呼吸で状気道狭

窄部位を測定しようと試みた

【方法】3例のMyD患者を対象とした。鼻孔よりチューブ

を食道内まで挿入し、チューブを測定プローブに接続する。

測定用プローブは閉塞のレベルと持脚寺間を測定する。

【結果及び考察】3例とも舌の後方での狭窄を示す測定結

果であったが、その結果を認めた時点で有意な酸素飽和度

の低下がなかっキため有意な閉塞性無呼吸とは判定でき

ず、今回の検討ではMyDの閉塞型無呼吸時の上気道狭窄部

位を検出することは困難であった　この原因としては町D

の食道揺動障害によるチューブの逆流による屈曲で偽の

狭窄をきたした可肘も　閉塞型無呼吸があっても吸気筋

力低下によりチューブの狭窄をきたすための有効な圧を

生み出せなかった可能性が考えられる。

平成16年度：1℃ニ酢酸呼気試験法を用いた筋強直性ジスト

ロフィー患者の胃排出能の評価および消化管運動冗進剤

（クエン酸モサプリド）の有用性に関する検討

【緒言】hIyDにおいて食道拡張，胃拡張などの上腹部症

状がみとめら，その原因は消化管平滑筋障害による胃排出

能の低下と推察されている。1℃一化合物を用いた胃排出能

検査によりhtyDにおける胃排出能を明らかにし，薬物投与

による効果を客観的に評価する。

【方法】消化管運動克進剤を内服していないMyD患者を対

象とした朝絶食後、呼気を採取後し1℃一酢酸100喝含有

の流動食を摂取し、摂取後120分後まで11ポイントで呼

気を採取した。胃排出能は、得られた呼気中の1℃02濃度を

測定し、排出曲線上の¶旧Xをもって評価した。さらに消

化管運動先進剤としてクエン酸モサプリドを一週間内服

後、再度1℃酢酸呼気試験を行い効果を判定した

【結果及び考察】男性4名、女性6名、平均年齢52．5±

9．1歳のMyD患者にて検討を行った。平均Tmaxは

79．24±22．72分で、一般成人男性（コントロール）の

56．02±8．82分に比して有意bく0．05）に延長が認められ

た。いずれの症例においても、むねやけ、腹部膨満感とい

った上腹部症状は認められず、胃排出能の遅延は上腹部症

状出現前から生じていると推察された。肺活量、血中ガス

分析値、血中BW値、臨床的障害度とは有意な相関は得ら

れなかったことから胃排出能は肺機能や心機能とは相関

せずに変化すると推察された．

クエン酸モサプリド投与後の平均Tmxは83．12±24．97分

で有意な変化は認められなかった．



Myotonic Dystrophy（MyD）の嚇下障害の特徴および

嘆下障害に対するエナラプリルの効果

分担研究者：福田清貴

国立病院機構原病院　神経内科

共同研究者：鳥居　剛、清岡恭子、渡辺千種

［緒言］筋緊張性ジストロフィー（以下MyD）患者の

嚇下障害をビデオ嚇下造影（Videofluorography；以

下VF）を用いて検討し、さらにエナラプリルを用い

て嘆下障害が改善するかどうかを検討した。

［対象と方法11．MyD患者の嘆下障害の特徴（健常群

との比較）：当院に通院中または入院中のMyD患者12

名を対象とした。健康成人5名を対照とLVFを施行

した。2．エナラプリルの嘆下運動改善効果：書面に

て同意が得られたMyD患者12例に対しエナラプリル

5mg／日を4週間投与した。投与前後に、VFを施行し

た。3．プラセボ対照クロスオーバー二重盲検比較試

験：対象は書面にて同意を得たMyD患者15名を対象

とした。患者をランダムにA、Bの2群に分け、A群

にはエナラプリル10mg／日を4週間投与後、2週間の

休薬期間を置いてプラセボを4週間投与した。B群は

プラセボ4週間、2週休薬、エナラプリル4週間投与

した。VFにて垂下2相を評価した。

［結果］1．htyDの垂下障害の特徴：検査食の通過時間

は咽頭期と下咽頭期が健常群に比べて有意に延長し

ていた。囁下運動時間は、軟口蓋挙上開始、軟口蓋が

最高位に達する時間、PES開放開始の時間、PESが最

大開放に至る時間、PES閉鎖に至る時間が対照群に

比して有意に延長していた。　2．エナラプリルの嘆

下運動改善効果：検査食の通過時間では口腔咽頭期が

有意に短縮した。垂下運動時間では、軟口蓋挙上開始、

舌骨移動開始が非投与時に比して有意に短縮した。3．

プラセボ対照二重盲検クロスオーバー比較試験：A

群・B群ともに軟口蓋挙上開始が有意に改善した。エ

ナラプリルの有効率は舌骨移動開始が46．7％、軟口蓋

挙上開始は73．3％であった。エナラプリルはプラセボ

に比して有意に軟口蓋挙上開始を改善させた。

［考察］脳梗塞や高血圧を合併した高齢者にACE阻害

薬を投与すると誤嘩性肺炎の発症率が低下するとい

う報告が近年なされている。本研究の結果、htyD患者

の嘩下障害は嚇下第2相に特徴があり、エナラプリル

は軟口蓋の挙上開始を有意に改善させることが明ら

かになった。軟口蓋挙上の改善は嘩下反射の改善を反

映していると考えられ、ACE阻害薬はMyDの誤嘆予防

に期待が持てる。今後は多施設共同研究を行い、症例

数を増やしたい。
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3年間の研究のまとめ

分担研究者：足立　克仁

国立病院機構徳島病院内科

l．Duchenne型筋ジストロフィー女性保因者の心障

害の病態と心不全治療の必要性

Duchenne型筋ジストロフィー患者の母親には、し

ばしば骨格筋症状や心症状がみられ、時には心不全

死した母親の報告もみられることから、我々は平成

6年度より毎年一回Duchenne型患者の母親の検診を

行ってきた。

従来の研究成果として、心障害は拡張型心筋症様

であり、その原因は心筋におけるジストロフィンの

発現異常に起因すること、などを当班会議で報告し

た。以下この3年間の研究のまとめを記載する。

Duchenne型患者の母親43名（最終検診年齢41－

61歳）について、家系図、血清CK活性値、ジストロ

フィンの筋免疫組織化学、ジストロフィン遺伝子検

索などを行い、28名．（41－61歳）（65．1％）を確実な

保因者と診断した。

上記28名について心エコー、血祭ナトリウム利尿

ペプチドなどの心機能を検討し、その子（病者）の

心エコーの検索も行った。Duchenne型患者の剖検13

例についても心重量、心筋組織などを検討した。

保因者28名の心障害の発現頻度は18名（64．3％）

であった。このうち、5名には心棒克進などの自覚症

状があり、心不全の治療として利尿剤、ACE阻害剤、

アンギオテンシン受容体ブロッカー、抗不整脈剤、

などを投与した。

保因者にみられる心障害の好発部位は、心エコー

のBモード法を用いたSchillerらの方法によりwall

motionindexの検索によった。左室の全領域で平均

値が1点以上であり、心基部レベルの後壁が最もス

コアが高く（平均1．7点）、次いで中央部レベルの後

壁（平均1．5点）、下壁（平均1．4点）であった。さ

らに、2名の保因者で調べたタリウム201心筋S

PECTで、左室後下壁に血流低下像が両例にみら

れた。

保因者（母）とその子（病者）との心障害の関係

は、心エコーによる左室拡張末期径、左室短縮率の

検索で、母子間に数値的には関連はみられなかった。

さらに、その子（病者）の死亡直前の心胸郭比と剖
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検時の心重量と母の心胸郭比との関係についても調

べたが、明らかな関係はみられなかった。

Duchenne型女性保因者の心筋病変の好発部位は、

Duchenne型病者と同様に、左室基部の後下壁に認め

られた。女性保因者（母）と子（病者）の心障害の

部位について、両者はほぼ同じ所見がみられたが、

機能面は数値的には明らかな関係はなかった。すな

わち、母と子の心障害は必ずしも同じ傾向を示さな

かった。このことは、保因者の心筋細胞のジストロ

フィン遺伝子の発現にLyon theoryが関与している

ことが示唆された。

本来、本症保因者は一般に病者でないとされてい

るが、我々は本症女性保因者は、軽症だが心機能に

異常を有する場合が多く、自覚症状はなくとも定期

的に検診を行い、必要があれば心不全の治療を行う

ことが重要であると考えた。

2．常染色体劣性遠位型筋ジストロフィー（三好型）

症例と保因者のdysferlin遺伝子変異一原著論文の

症例についての検索一

我々は先に、常染色体劣性遠位型筋ジストロフィ

ーの三好らの原著等（1965～1986）に記載された1

症例において骨格筋のdysferlinが欠損しているこ

とを当班会議で発表したが、今回その症例を含む原

著症例3家系4症例と1保因者においてdysferlin

遺伝子変異を確認したのでその成績を報告した。

Ok－III－1（Brain，1986）例：Dysferlin遺伝子のexon

18に1939番のCのGへの置換がホモ按合体で

検出された。この変異は522番アミノ酸のTyrが

終止コドンに置換する。

Ay－Ⅲ一1（Brain，1986）例：eXOn51に6048番

のTの欠矢がホモ按合体で検出された。この変異は

フレームシフトをおこすので、その下流に終止コド

ンが生じる。

AnTⅣ一2、An－Ⅳ－3例（Brain，1986）：eXOn42に4

968番のCのTへの置換がホモ按合体で検出され

た。さらに、An－Ⅳ－1（Brain，1986）の保因者では

同じ置換がヘテロ接合体で同定された。

三好らの原著の症例は遺伝・臨床的に診断された

ものでdysferlinの遺伝子変異については検索され

ていなかった。本研究によって、三好らの原著の3

家系4症例でdysferlinの遺伝子変異が認められ、

これらはdysferlinopathyであることが証明された。



筋ジストロフィーに認められる全身合併症についての検討

一特に筋強直性ジストロフィーの中枢神経症状を中心にして一

分担研究者：古谷博和1）山16年度）
荒川健次1）巾15／9～）
片山盛夫　（H15／4～8）
菅　理恵（H14年度）

共同研究者‥烈日健次1）、亀井博之1）、岡山　晶1）、
藤井直樹1）、秋山真志2）、清水　宏2）

1）独立行政法人国立病院機構大牟田病院
神経・筋センター　神経内科
2）二旧毎道大学医学部皮膚科

緒言

筋ジストロフィーには、筋症状が主体であるものと、他の全
身症状が合併して認められるものとがあり、後者では合併症
状が患者さんのADLを左右したり、平均余命に関与してく
る事が良くある。見過ごされがちな全身症状に注目して、症
例を検討した結果、先天性表皮水痘症を合併する肢体型筋ジ

ストロフィーで、pl弧iIl欠損に原因する1症例を経験した
また、筋強直性ジストロフィーpMl）は、DMPK遺伝子の3，
非翻訳領域にあるmリピートの延長によって発症し、リ
ピートのサイズが長いほど筋症状が重篤であるだけでなく、
合併症もひどくなる事が知られている。しかし、DMl痴呆、
性格変化などの中枢神経系の合併症に関しては、これまで客
観的に評価出来る検査法が少なく、検討される機会も少なか

った。そこでこれらDMlの中枢神経症状について、定量的
にその機能が評価出来る手技に関して検討を行った）

対象・方法

筋ジストロフィーに合併する見過ごされがちな症状として、
先天性表皮水痘症を伴う肢体型筋ジストロフィーの一例を報

告し、この症例に関して、細郎格係留蛋白であるpl∝血遺
伝子の角新と、その発現について検討した。
DMlに認められる中枢神経症状では、当院刃完および外来通
院中のDMl患者で、脳波検査、高次脳機能検査、mリピ
ート延長に関しての遺伝子検索を施行し得た17症例（男8：
女9、平均年齢51．4歳）を対象とした。年齢・性をマッチさ
せた健常人17例（男8：女9、平均年齢53．1歳）をコントロ
ールとして用い、中枢神経機能評価として事象関連電位であ
るP300と脳波トポグラフイーの解析を行い、高次脳機能検
査やmリピートのサイズとの関連についての検討を行っ
たっ

事象関連電位である円00は、誘発電位検査装御E払5508、
日本光電）で測定し、脳波はNeu℃触EEG－152叫日本光電）で頭

皮上記録を19電極で行い、角新プログラム（qm仏）にてト
ポグラフイーを記録して、DMl患者および正常コントローソレ
との比較を行った。

高次脳機能は、成人知能検査法WAISRを施行して、¶q，ⅥQ，
Plqを評価した。DMlの遺伝子解析は、末梢血白血球から抽
出したゲノムmAを制限酵素EkHu切断後、サザンブロッ
テイング法にてリピートサイズの延長を検出した

結果

（l）先天性表皮水痘症を伴う肢体型筋ジストロフィー

亜歳男性両税はいとこ晩生後7日目に両下肢に水痘を生

じ、2ケ月後には水痘とびらんが全身に拡大し、特に手指や
肩など、すれる部分に繰り返し生じるようになった。その後、

思春期頃より爪や歯の変形と脱落、上眼険と眼球の癒着によ

る視力低下などが起こり、27歳頃から上下肢の脱力と筋萎縮

が徐々に進行。45歳時には独歩困難となり、日常生活に介助

が必要となってきた。全身所見では、全身に水痘痙性と、痴

皮および色素沈着を認めた。神経学的には、知能は正私嘆

声あり。上肢に中等度一高度、下肢に中等度の筋萎縮と筋力
低下を認めた，

皮膚免疫組織学的検査では、pl∝血に対するモノクローナル
抗恥1）による染色性の消失があり、ダイレクトシーケン

ス法によるpl∝血遺伝子の角断では、エクソン32の1ヌク
レオチド欠兜58規elC）のホモ按合体変異が兄いだされた⊃

P）DMlに認められる中枢神経症状の評価

1．脳波トポグラフイーの解析

患者群においては、健常成人に比し、血eta波の増加と、鮎【bb

波の減少が認められた。また、山da波電位とリピートサイズ

との間に正の相関、魚或dpha波の電位とリピートサイズとの

間に負の相関が認められた。高次脳機能との関連では、鮎t

h池波電位とVIQとの間に正の相関が認められ、血ぬ波電位

とPIqとの間に負の相関が認められた

2．リピートサイズと事象関連電位との相関

事象関連電位であるP300と、リピートサイズとの相関の検

討では、円00の出現率の低下、潜伏時間の延長と、CTGリ

ピートの延長との間に相関が認められた。

考察

先天性表皮水痘症を合併する肢体型筋ジストロフィー例の検

討では、plectin遺伝子の異常と、欠損が確認された。plectin
は、筋線経や上皮細胞などにおいて、中間系フィラメントと

細胞膜との間に存在する細胞骨格係留蛋白であり、本例では

遺伝子変異により血mesh流とpI℃mahqeteminadoncodonが
生じ、pl血l産生に障害が生じて皮膚と筋肉に障害が生じた

ものと考えられる。この疾患では水痘症がほぼ全例で生後す

ぐから発症するのに対して、筋症状の発症は症例間でばらつ

きが大きく、本症例では発症が比較的遅くなっている。この

ような例では、筋症状の出現が見逃される事も多く、注意を
要すると考えられた，

DMlにおける中枢神経系の機能評価では、DMl患者では、

脳波トポグラフイ一によって示唆される中枢神経機能の低下

とW細鳳R低下、mリピート増加との間で相関があり、事

象関連電位とリピートサイズとの間にも相関が認められた事

から、脳波トポグラフイーや事象関連電位は、DMlの中枢神

経機能評価に有用であると考えられた。．

結論

1．先天性表皮水痘症を伴う肢体型筋ジストロフィー症例を

報告した。

2．筋ジストロフィーでは、筋症状のみならず全身症状に注意

をはらう必要があると考えられた。

3．脳波トポグラフイーや事象関連電位は、DMlの中枢神経

機能評価に有用であった。

参考文献

1．PdddnenLetaLHumMoIGened5：153946，1996
2．古谷博和．神経治療21：511－519，2αM
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脈波伝播速度による伽denne型筋ジストロフィー患者の

循環動態の検討

（2（氾2～2∝拘）3年間のまとめ

分担研究者：今村　重洋

国立病院機構熊本再春荘病院

共同研究者：山口喜久雄，＊山下太郎，＊安東由喜雄，

菅　智宏，山下眞史，山下眞史，＊内野　誠

国立病院機構熊本再春荘病院，

＊熊本大学大学院医学薬学研究部脳神経科学講座

神経内科学分野，

＊同病態情報解析学

【目的】

mcheme型筋ジストロフィー（仇の）では四肢末梢循環

不全がしばしばみられ、日常生活に支障を来すことも多し㌔

Dlの患者の循環動態に関して、心機能については様々な検

討がなされているが、大動脈や中小動脈の機能に関しては

充分に検討されていない。四肢血圧同時測定による脈波伝

播速度測定法（印Ⅴ）は簡便でしかも非侵襲的であり，心

血管系について非常に有用なデータを提供する検査であ

ることが知られている。我々は、PW測定により、仇の患

者において動脈壁の変化，心機能を検討する目的で，m心

患者同様，進子刊生の筋萎縮をきたし，長期臥床を余儀なく

される疾患である筋緊張性ジストロフィー‘伽yD）患者，

筋萎縮性側索硬化症（Au）患者の3疾患群でPWVを中心

とした評価を行い，統計学的な検討も加え，仇の患者の特

徴を考察した。

【方法】

Dlの患者14名（男性14名，11～37歳；平均年齢23．0

歳），hIyD患者11名（男性8名，女性3名，39～63歳；平

均年齢52．0歳），瓜5患者5名（男性4名，女性1名，52

～73歳；平均年齢59．2歳）に対し鉦omPW／逓Ⅰ（日本コ

ーリン社製）を用いて、四肢血圧、足関節／上腕血圧比

（anklebrachialindex●：ABI），空気容積脈波法により上

腕一足関節間の脈波伝播速度他rachia卜anklePulseWave

Velocity：baPW）を測定した。さらにPWVとBNP，徒Fと

の相関関係を統計学的に検証した。

以下，右上下肢でのPWVを，baPWVRt，左上下肢でのPWV

をbaP肌几tと記う㌔

【結果】

上腕における血圧はM沖患者において男性94．6±10．4

／59．6±10．8nd†g、女性115．0±16．0／66．0±10．6m朋g、

－53－

Au患者において男性110．2±22．8／74．2±12．0mm朋g、女

性103／71Ⅷ朋gであり、m心患者結果102±14．2／59．3

±7．2m晦と比較して、MyD女性、此5男性患者で高い傾

向がみられた。

逓ⅠはhtyD患者において男性1．1±0．08、女性1．06±

0．12、Au患者において男性1．08±0．08、女性0．85であ

った。α瓜患者では0．89±0．09であり、基準値0．9－1．3

と比較して低下傾向が認められた。女性のAu患者以外、

ノ旧Ⅰの低下傾向は認められなかった。

PWVはMyD患者において男性1255±244．1cm／S、女性

1633±573．4cm／S、Au患者において男性1754±503．6

cm／S、女性1591cm／Sであった。DhD患者のPWVは1244．5

±577．6cm／Sであり写0歳代における標準値1150±130

cm／Sと比較して上昇傾向が認められていたが、h叩女性患

者、Au患者においても50代における標準値、男性1287

±155cm／S、女性1230±160cm／Sと比較して、上昇傾向

が認められた。

年齢とPWとの関係は，3疾患すべてを合わせると，相

関直線はbaPⅥVRt＝862＋12．989（寄与率；RA2＝0．364）

であり，DIDのみでは相関直線はbaPWVRt＝1145＋3．673

（寄与率；R〈2＝0．04），MyDのみでは相関直線はbaPWRt

＝－416＋34．137（寄与率；R■2＝0．454，Aはのみでは相

関直線はbaPmt＝－1725＋59．99（寄与率：R－2＝0．987）

となった。

心駆出率（EF）とPWとの関係は，3疾患すべてを合わ

せると，相関直線はbaPWVLt＝1134＋4．601（寄与率：

RA2＝0．031）であり，Dhののみでは相関直線はbaPWLt＝

1158＋1．683（寄与率；RA2＝0．023），MyDのみでは相関

直線はbaPWVLt＝2404－16．473（寄与率；RA2＝0．202），

ALSのみでは相関直線はbaPWRt＝975＋13．758（寄与率：

R〈2＝0．102）となった。

BWとPWとの関係は，3疾患すべてを合わせると，相

関直線はbaPWVRt＝1288＋2．757（寄与率；R〈2＝0．147）

であり，DMDのみでは相関直線はbaPWVRt＝1333－4．578

（寄与率；R〈2＝0．312），MyDのみでは相関直線はbaPWRt

＝1087＋5．102（寄与率；RA2＝0．632，此5のみでは相

関直線はbaPWRt＝1981－0．845（寄与率：R〈2＝0．025）

となった。

BNPと心駆出率（EF）との関係は，3疾患すべてを合わ

せると，相関直線はbaPWVRt＝56．65－0．077（寄与率；

RA2＝0．053）であり，DhDのみでは相関直線はbaPWVRt＝

49．75－0．158（寄与率；RA2＝0．047），MyDのみでは相

関直線はbaPWRt＝67．84－0．126（寄与率；RA2＝0．511，

Auのみでは相関直線はbaPWVRt＝42．3＋2．281（寄与率：

R〈2＝0．026）となった。



【考察】

PWVは動脈硬化の評価法として有用とされ、動脈壁硬化、

弾性低下に伴って上昇することが知られている。本検討に

おいて、PWVはDMD患者のみならず女性のMyD患者、Al．S

患者においても同様に上昇傾向がみられたことから、これ

ら患者において、交感神経の過緊張による動脈壁の過収縮

状態、四肢の筋萎縮における血管床の減少、血管径の減少

などが関与し、動脈の弾性が低下している可能性が考えら

れた。

DhD患者の逓Ⅰは平均0．89±0．09で、基準値（0．9－1．3）

と比較して低下傾向があり、下肢において動脈の狭窄を疑

う所見が得られたが、htyD患者、Aは患者ではこのような

傾向はみられなかった。MyD患者、Au患者i胡支関節に屈

曲拘縮はないことから、仇の患者においては、長期の車椅

子生活により下肢の関節に屈曲拘縮が生じ、これにより動

脈が圧迫され狭窄が生じている可能性が考えられた，

以心では年齢とPWとの相関がないことから，患者の年

齢層が若く，年齢による差が動脈変化として現れにくいこ

とが考えられる。MyDは年齢，即，EFともPWと良く相

関することから，九・lyDは心機能の変化，動脈変化も年齢に

応じて比較的ゆっくりと進行していることが想定された。

mのはBWとPWが負の相関となることは，血管の脆弱性

が血管の柔らかさとして表現されていると考えられた。

これらのことから，htyDにおいて，PWは心機能の程度

を直接的に示す指標になりうると考えられ，仇のにおいて

は，PWは血管平滑筋の変性の程度も含めた症状の進行度

の指標になりうる可能性があると思われた。

臨床的に簡便で，侵襲のない検査で計測可能なmmが心

機能の評価となりうるかどうかを，症例数を増やし，統計

的検証をさらに進めることで検討していきたいと思う。
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3年間のまとめ

分担研究者：後藤勝政

国立病院機構西別府病院・神経内科

共同研究者：伊藤知子，佐藤紀美子，島崎里恵

国立病院機構西別府病院神経内科

筋ジストロフィーの合併症について研究した。3年

間にわたって統一した研究ができなかったので年度

別に報告する。

初年度は筋ジストロフィー患者の尿路結石に対す

る健康茶（流石茶）の効果について報告した。

以前、本会議で長期臥床状態の筋ジストロフィー患

者において大きな尿路結石が生じている症例を紹介

し、筋ジストロフィー患者では尿路結石がおきやすい

ことを報告した。患者は28歳のDuchenne型筋ジスト

ロフィーの男性である。以前よりときどき、腹痛、血

尿を認め、腹部レントゲンにて腎結石の存在を認めて

いたが、だんだん大きくなり、両側の腎蓋、腎杯をし

めるようになっていた。

適当な治療法もなく、経過観察していたが、家族の

希望により平成14年の6月頃から健康茶（流石茶）

を飲用し始めた。8月22日撮影の腹部レントゲン写

真にて腎結石の陰影が薄くなっているのが認められ

た。9月21日強い左背部痛を訴えたため、レントゲ

ン撮影を行ったところ結石がひとつ左の尿管内に下

りているのが認められた。9月24日には別の小さな

結石が1個排出された。筋ジストロフィー患者は長期

臥床を余儀なく強いられることがあり、尿路結石が生

じやすい病態であると考えられる。今回、家族の希望

で健康茶（流石茶）の飲用を開始したが、結石の陰影

が薄くなっているのが認められた。

長期間寝たきりで、移動の困難な筋ジストロフィー

患者の尿路結石の治療に関して、健康茶（流石茶）は

有効であると思われた。

2年目は筋ジストロフィー患者における微量元素

と栄養状態について報告した。

筋ジストロフィー患者では呼吸不全や心不全の進

行などにより食事量が低下して体重減少をきたす事

が多く、嘩下障害のため経管栄養となることもある。

今回、筋ジストロフィー患者における栄養状態を把握

するために当院に入院中の患者について血清中の鉄、

銅、亜鉛などの微量元素と総蛋白、アルブミンなどに

ついて検討した。

対象は当院に入院中の筋ジストロフィーおよび類

縁疾患患者45名．（NIPPVll名、TIPPV8名、呼吸補助

なし26名）である。

総蛋白、アルブミンといった指標では正常箪国内の

患者がほとんどであり、筋ジストロフィー患者の栄養

状態はあまり悪くないという結果になったが、Bl化は

低下している患者が多く、血清亜鉛、血清鉄も低下し

た患者を多く認めた。血清銅は正常範囲内の患者が多

かったが、経管栄養の患者で低下を認めた。プレアル

ブミン、レチノール結合蛋白も低下した患者が多く認

められた。ヘモグロビンの低下は少数であった。

筋ジストロフィーでは、総蛋白、アルブミンは正常

であるが、血清亜鉛や血清鉄の低下が認められる患者

が多い。

3年目は脳塞栓症を合併したベッカー型筋ジスト

ロフィーの2例を報告した。

心不全を合併したベッカー型筋ジストロフィーの

患者において、脳塞栓症をきたした症例を2例経験し

たので報告する。

症例1：患者は53歳、男性、ベッカー型筋ジスト

ロフィー。心拡大を認め、平成6年6月から内服治療

を行っていた。平成9年7月と平成11月7月に脳梗

塞の既往歴あり。平成15年10月3日、脳梗塞を起こ

した。hmAで左内頚動脈の途絶を認め保存的治療が行

われた。平成15年12月1日に当院に入院したが、そ

の後、心不全の増悪と肺炎を併発し、平成16年8月

7日に死亡した。

症例2：患者は54歳、男性、ベッカー型筋ジスト

ロフィー。平成10年9月頃から明らかな心拡大

（CTR55％）、心室性不整脈を認めた。平成15年6月

29日、脳梗塞（左片麻痩）をおこし、保存的治療を

受けた。鵬Ⅰで右側頭葉に梗塞巣を認めた。心エコー

では左心室はdiffuse hypokinesis（特に後壁側が

hypo）であった。Thrombusは明らかではなかった。

EF49％。脳梗塞の後遺症はほとんどなく、7月14日当

院に転院し、リハビリを続けたが、7月19日、脳梗

塞再発（脳塞栓症）を起こした。頭部CTにて左大脳

半球に広い低吸収域を認めた。

これら2例は脳塞栓症を起こした時には、心電図で

心房細動は認められなかったが、心不全の合併がある

ことから、心原性の塞栓による脳梗塞が疑われた。
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3年間のまとめ
筋ジストロフィー患者の臨床病態に関する研究

分担研究者：隈本　健司
独立行政法人国立病院機構宮崎東病院

共同研究者：斉田和子1），塩屋敬一l），安部なっみ2），
大庭健一3），米川忠人4）

l）宮崎東病院神経内科，2）同小児科，
3）現宮崎市総合発達支援センター，

4）現宮崎大学第3内科

平成14年度

筋強直性ジストロフィー患者の適切な周産期管理に向け
て

筋強直性ジストロフィーの周産期管理の向上のために
先天性例・幼児例が存在する3家系を対象として、羊水
過多などの妊娠合併症、周生期の障害、その後の児の
発達の問題を調査し、母親の握力とgrip myotoniaを
確認した。
今回出生時仮死を認め、呼吸管理を含む厳密な周生
期管理を必要とした先天性筋強直性ジストロフィーは2家
系2例あり、もう1家系は幼児例であった。羊水過多を認
めた筋強直性ジストロフィーの児にすべて重度の障害を
認め、厳密な周生期管理を必要とした。
筋強直性ジストロフィーの妊娠・分娩には重篤な母児
合併症が起こることが報告されている。先天性の出生に
より家系の診断が初めてなされることも多い。こうした児の
出生が予測される場合には、母児ともに高度な新生児治
療を行うことができる施設での妊娠管理が望まれる。
筋強直性ジストロフィーの遺伝カウンセリングは問題が
多く、出生前診断も一般には行われていない。家系の情
報を地域の神経内科医と産婦人科医とで共有することは

プライバシーの問題に加え様々な制約が考えられる。
従って妊娠時における羊水過多の存在、母親の握力
低下とgrip myotoniaの確認は本症を考慮する見出し
症状となる可能性が考えられ、できうる範囲内での分娩
に向けた準備や神経内科医との協力体制が必要と考え
られた。

平成15年、16年度

筋強直性ジストロフィー患者の糖負荷によるインス
リン過剰分泌の検討

筋強直性ジストロフィー（MyD）の多くの患者はインスリン
抵抗性を示す。htyD◆のインスリン抵抗性はインスリン受容
体からの刺激伝達能力の低下をともなうことから、その加
療においては、インスリン作用以外の系で糖の取り込み
を促進する方法が合目的である。

我々は、平成15年には塩酸メトホルミン投与の前段階
として正常耐糖能MyDの早期インスリン分泌能を検討し
た。また平成16年度には塩酸メトホルミンをhtyDに投与し
インスリン抵抗性について検討した。

【方法1】
対象は国立療養所宮崎東病院に入院中、あるいは外
来に通院中の町D男性5名、女性4名（年齢26歳から

51歳）の計9名とした。通常の75g糖負荷試験に加え、
15分後の血糖、インスリンも合わせて検討した。

【結果1】
インスリン抵抗性を示す指標であるHOl仏－Rは1．82±
0．42（mean±SEM）であり、正常耐糖能にもかかわらずイ
ンスリン抵抗性が認められた。7例においてインスリンの
過剰分泌が認められ、Ⅰnsulinogenicindexは3．90±
0．79であった．

【方法2】
当院における倫理委員会での申請通過後、研究概要を

説明し文書で同意を得た正常耐糖能入院hIyD患者
3名（男性2名、女性1名、平均年齢52．0±3．0歳、

BMI24．9±0．5kg／m2（mean±SEM））に対して
塩酸メトホルミンを1日500mg投与した。
投与前と2週間後に通常の75g糖負荷試験に加え、15
分後の血糖、インスリンも合わせて検討した。

【結果2】
1．メトホルミン2週間投与前後におけるグルコースの値
は大きな変化はなかった。
2．∑IRIの値は投与前後で全例減少した。
3．HO九仏－Rは、投与前後で全例減少した。

【結論と考察】
正常耐糖能九tyD患者の4割で糖負荷後15分にはすで
に血中インスリンは100uU／mlを超えており、hIyDにおけ
るインスリン過剰分泌は糖負荷後の早期にもたらされて
いた。このことは、インスリンの過剰分泌は膵臓β細胞自
身の機能異常も考えられ、その一方でインスリンの貯蔵
異常も示唆され得ると考えられた。

一方、正常耐糖能MyD患者において、塩酸メトホルミ
ン投与は、糖負荷におけるインスリン分泌総和量を大きく
改善したことより、高インスリン血症の状態を改善する可

能性がある。
しかしながら、正常耐糖能MyDにおける長期のメトホル
ミン投与下でのインスリン分泌については、更なる検討が
必要と思われた。
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緒言

筋ジストロフィーを中心とする筋疾患での臨床神経生

理学的検討はこれまで筋電図が申し、に行われてきた。一方、

体表面筋微細振動（筋音図：Ⅷ瓜）は注目されていたにもか

かわらず、解析方法、機器の問題で十分な検討はされてこ

なかった。しかし、近年、トランスデューサーとして小型

加速時計を応用することにより、mIGの周波数分析などが

容易になっている■）2）。運動生理学ではmIGを用いた研究

が進んでいるが、臨床ではこれまでは国内外でこの筋音を

用いた筋疾患での検討はほとんどなされていない。

本研究は筋音図を用いた検査方法、臨床症状との関連を検

討することが目的である。今回は筋ジストロフィー患者の

横隔膜収縮機能を冊Gを用いることにより評価を行った。

またPost activationpotentiation：PAP3）（最大随意収

縮：Maximam voluntary contractionの後に筋収縮力が増

大する現象でありtype2fiberで顕著であるとされる）を

InIGで捉える事で傷害される筋線経のタイプが同定可能

か否かを検討した。

平成14年、15年

横隔膜収縮機能に関しての検討を行った。

対象・方法

正常コントロールとして健常男性8例（22－30歳、

24．4±3．0歳）を、またDuchenne型筋ジストロフィー患

者6例（12－28歳、20．1±7．0歳）を対象とした。横隔神

経を頚部で経皮的最大上電気刺激を行い、第8肋間上で表

面電極を用い、横隔膜の複合筋活動電位（Chl肝）を記録する

と同時に、小型加速時計（トランスデューサー）を用い筋

音を測定したり。記録は加速度計で得られた信号をプレア

ンプ，フィルターを通してメインアンプで増幅するとい

う方法で観察した。呼吸の影響を最小限にするために、

0．5Hzの刺激頻度に設定し、その刺激に合わせて呼息と吸

息を繰り返し記録を行った。刺激一記録電極間距離、CM腑

ー57－

及び岨Gの潜時、振幅を測定し、％VC、側琴（Cobb角）、

E－｛couplingtimeとの関連を検討した。

結果

1）正常コントロール、DID共に呼気終末と吸気終末の比

較ではDltAP amplitudeは呼気終末に、一方ⅧIGは吸気終

末に潜時の短縮が見られた。これは横隔膜の動きに伴い、

記録部での活動電位、筋収縮のベクトルの向きの変化にと

もなうものと考えられた。

2）正常コントロールと比較し、DⅧ）患者ではnt腑

amplitude，WGamplitudeが有意に低下を認めた。特にhnIG

での低下が著明であった。

3）E－｛couplingに要する時間、Cobb角、％VCとの関連は明

らかではなかった。

筋線維タイプの同定に関する検討（図2）

Myopathyの群では疾患コントロール，正常コントロー／レ

に比較しPAPの有意な低下が認められた。またmyopathy

の群では病理学的にtype2fiberatrophyの強い例で、PAP

が低下する傾向が見られた。

平成16年

筋線維タイプの同定に関し検討を主に行った。

対象・方法

筋疾患16例、非筋疾患16例、正常コントロール16例で、

肘関節を90度に屈曲、ベルトで固定し上腕二頭筋筋腹上に

加速度計を置き、皮膚上より電気刺激を行い仙IGを記録し

た。まずmtGを5回の最大上刺激で誘発されたhn・tGのpeakto

peakamplitudeを平均し、前値とし、2分間の安静後、10

秒の最大随意収縮を行い、その後の5回の刺激で誘発され

るhntGの最初のamplitudeを測定、　PAPを算出した。

結果

Myopathyの群では疾患コントロール，正常コントロール

に比較しPAPの有意な低下が認められた。またmyopathy

の群では病理学的にtype2fiberatrophyの強い例で、PAP

が低下する傾向が見られた。

考察（3年間を通じて）

筋ジストロフィーを中心とする筋疾患での臨床神経生

理学的検討は筋電図が中心に行われてきたが、神経原性疾

患と比較し、得られる情報は限られていた。一方、体表面

筋微細振動（mtG）は注目されていたにもかかわらずこれ

まで臨床応用は殆どなされていなかった。ⅢG発生のメカ

ニズムは筋線経が収縮する際の側方への拡大変形の結果

発生する一種の圧波（pressure wave）に起源を持つと言わ

れている1）2）。肘Gの利点としては

1）非侵襲的である。



2）筋収縮特性を測定できる。

3）recruitment patternと収縮速度の差を利用して

typelfiberとtype2fiberを区別できる。（typel fiberは

recruitmentが速く収縮速度が遅いと言われる）。等が挙げ

られる5）6）7）。

横隔膜でのんniG記録はCⅧ肝と比較し、正常コントロール

とDhD患者で著明な低下が認められた。これはm・の患者では

筋の変性、脱落のため、機械的収縮の同期が不十分である

ためだろうと推定された。

筋線維タイプの同定に関する検討に関してはPAPは

myopathyの群では疾患コントロール、正常コントロールと

比較し、有意に低下が見られた。これはtype2fiber

atrophyを反映したものと考えられ8）、実際、病理学的に

もその傾向が認められた。

今後、症例の累積、解析方法の工夫により筋疾患に於いて、

hnlGは多くの情報を得る方法に成り得ると考えられた。

結論

1．横隔神経刺激による横隔膜での九・ntG記録ではDlの患者で

有意なamplitudeの低下が見られ、これはCh仏Pより顕著で

あった。これは収縮の同期が不十分であるためだろうと推

定された

2．筋線維タイプの同定に関する検討では疾患コントロー

ル，正常コントロールと比較し、myOPathy患者では

lnIG－PAPが有意に低下していた。これはtype2fiber

atrophyを反映したものと考えられ、生検筋の筋線維タイ

プの分布と岨G－PAPの低下はほぼ相関していた。
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若年時より呼吸不全、Rigidspineを呈する先天性筋ジスト

ロフィーの臨床、筋病理学的、及び遺伝学的研究，
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緒言

Rigidspinesyndrome（RSS）は、Dubowitzにより提唱さ

れた疾患群で、中核は早期からの脊椎関節拘縮を主徴とす

る稀な先天性ミオパチーであり、予後は比較的良好とされ

てきた。しかし、非福山型の先天性筋ジストロフィーのひ

とつとして、高度のrigidspineと若年からの呼吸不全（換

気障害）をきたす群（RShD）の存在が注目され、近年それら

の症例から染色体lp35－36にリンクする家系の報告

（RSIDl）、さらに原因遺伝子としてSEPNl（MIM150330）の

変異が報告されるに至った。本邦ではこのような症例が疫

学的にも、遺伝学的にも殆ど検討されていない。我々の経

験した筋疾患のなかからRSh・Dの臨床的抽出を行い、筋病

理学的検討、さらに本邦のRShのにおける遺伝学的病因解

明を目指す。

対象

生下時あるいは乳児期から運動発達の異常に気づかれ、

高度のrigid spineと、10代で人工呼吸を必要とする呼

吸不全を呈し、かつ筋生検でdystrophicchangeが主体で

あり、先天性ミオパチ一に関連する所見を認めなかった症

例を、RSMDとして抽出した。その結果、当院の過去20年

で3家系、3症例がこれらの条件に該当し、RSⅦ）と診断

した。

【症例1】31歳女†生血族結婚なく、孤発例。生下時は

異常に気づかれなかったが、徐々に運動発達の遅れが明ら

かとなった。処女歩行は1歳6ケ月。3歳時に筋生検をう

け筋ジストロフィーの診断。幼少時より脊柱前屈制限があ

り。6歳で当院入院っ小学生時は歩行可能であったが、床

からの立ち上がりは困瓢，17歳時より臥位では体外陰圧

式人工呼吸器を使用。24歳時までは長距離でなければ歩

行可能。26歳時よりNIPPV開始ム28歳時に洞不全症候群

によりペースメーカー埋め込み施行。29歳時に気管切開

下人工呼吸器管理⊃

－59－

【症例2】31歳女性。血族結婚なく、孤発例。生下時異常

なし。処女歩行11ケ月。幼児期より徒競走が飛び抜けて

遅く、自覚的にも筋力低下あり。学童時より脊柱前屈制限）

12歳から夜間に呼吸苦、起座呼吸。入院した総合病院小

児科で拘束性呼吸障害と横隔膜運動制限を指摘。呼吸苦に

より人工呼吸器管理、離脱を繰り返した後、14歳以降、

気管切開下人工呼吸器管理。30代初期までつかまり歩行

可能）

【症例3】40歳男性）両親いとこ婚。妹が同様の症状を呈

していたようだが幼少時に死亡し詳細不明。生下時異常な

し。頚定遅く、処女歩行は2歳。幼少時より頚部前屈制限

と筋力低下。学童期、徒競走は極めて遅く、中学時からは

体育は休みがち。高校生で階段昇降は困矧こなり、16歳

時に筋生検施行し筋ジストロフィーの診断。24歳時より

夜間に呼吸苦が出現。意識障害のため救急で挿管、人工呼

吸器管理、1回目の気管切開。2ケ月後には呼吸困難改善

し、気切開孔閉鎖っ　しかし翌年呼吸不全が再燃し、2回目

の気管切開、臥位では常時人工呼吸器使用。短距離なら3

4歳までつかまり歩行可能⊃

〈平成14年度〉

初年度は、この3症例について臨床経過の詳細、筋画像、

筋病理所見について検討した。筋画像は脊柱部および下肢

h択Ⅰと口を用いて検討し、生検筋組織では一般組織生化

学染色と共に特異抗体が得られた各種細胞骨格蛋白、細胞

外マトリックスの存在に関して免疫組織学的に検討した。

結果

3例共に幼少時より高度の脊柱前屈障害を認め、一度獲

得した運動能力が進行性に低下するも、長期にわたり歩行

可能であった。また若年時より拘束性呼吸障害が出現し、

歩行可能な10代の時期に人工呼吸器を必要とするという

臨床経過は本症（RSⅦ））を先天性筋ジストロフィーの中か

らでも、広義のrigid spine syndromeの中からでも充分

に抽出可能な特徴と考えられた。

画像上は傍脊柱筋の変性と萎縮、下肢筋h択Ⅰでは屈筋群

の選択的な変性と萎縮を認めた。また横隔膜のh択Ⅰでは正

常対象に比べ高度の萎縮を呈しており、補助診断として有

用であると考えられた。

一般組織化学的観察では、筋線経の大小不同、変性、壊

死線経の存在、結合織増加、脂肪変性など非特異的ジスト

ロフィー所見のみ。免疫組織学的検討でジストロフィン、

サルコグリカン、メロシン、エメリン、フイプロネクチン、

コラーゲンVIなど、検討した限りの細胞骨格、細胞外マ

トリックスの染色性には明らかな異常は、いずれの症例に

も認めなかった。


