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まえがき

「筋ジストロフィー治療のエビデンス構築に関する臨床研究」班は筋ジストロフィー患者の診療に

あたる臨床医が中心になって構成されている研究班です。現在可能な技術を用いて目の前にいる患者

にすぐに役に立つような科学的倫理的な研究を行うことを理念として、3年間研究を進めてきました。

「心筋障害の治療」、「筋強直性ジストロフィー」、「遺伝子検査」、「摂食、嘆下、消化管、栄養」、「評

価法の開発」の5つを研究班の柱となるテーマとして設定いたしました。はじめの3つは前身の「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」班のテーマをそのまま引き継ぎました。「摂

食、陸下、消化管、栄養」は新しいテーマです。また「評価法の開発」は前の研究班でQOL評価尺

度を開発したことの延長で、臨床試験などで効果判定のための評価尺度が求められることを念頭にお

いて設定したものです。3年間の研究成果を論文の形でみなさまにおとどけ致しますが、本当に目の

前の患者に役に立つ内ようであるかは皆様の評価を待ちたいと思います。

3年前に前の研究班の論文集のまえがきで、「原因にもとづく筋ジストロフィーの治療はまだ大分先

のことになると思われる」と書きました。最近の治療研究の進歩はめざましく、おそらく数年以内に

筋ジストロフィーの分子機構にもとづく治療が患者に対して実施されることになるでしょう。しかし

その治療法が標準的な治療として一般的になる前の段階で、有効性と安全性が科学的倫理的に試され

なければなりません。そして、この役割は私たちが担わなければなりません。筋ジストロフィーの診

療を担当する臨床医は発展途上の領域のパイオニアとして、いつでもこの役割を担うことができるよ

うに、最先端の臨床研究を行う専門家になるべく準備を進めております。この論文集をそのための一

里塚としてご覧いただければ幸いです。
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AnimprovedmethodfbrSouthemDNAandNorthemRNAblottlnguSlnga

Mupid⑳－2Mini－Gelelectrophoresisunit

HirokazuFuruya’1），TakeshiYamada2），KojiIkezoel），YasumasaOhyagi3），

YasuyukiFukumaki4），NaokiFujiil）

Abstract

AnimprovedmethodfbrSouthemDNAandNorthemRNAblottingusingtheMupid⑳－2Mini－GelSystemisdescribed・

WegetsharpandclearbandsinSouthemandNorthemblottingaReronly30minutes，Shortgelelectrophoresisinsteadof

theseveralhourslargegelelectrophoresisofconventionalmethods．rrhehighelectriCalvoltagewithapulse－likecurrentof

theMupid⑳－2Mini－GelSystemalsoallowsreductionoftheamountofformaldehyde，aharmfulreagent，fromthegelrun－

ningbufferinRNAblotting・rmisminormodincationofDNAandRNAblottingtechniqueenablesustoperformthecom－

Pleteexperimentalproceduremorequicklyeconomicallyinlessspace，thanconventionalSouthemandNorthemblotting，aS

WellasuslnganeXtremelysmallamOuntOffomaldehydeinRNAblotting・

KeyWords：Mupid⑧－2system，Northemblotting，Southemblottlng，formaldehyde，Pulse－likeelectriCalcurrent

Polymerasechainreaction（PCR）isthemostwidelyusedlabo－

ratorytechniqueinmolecularbiology，andtherecentprogressin

directPCR－basedgenomesequenclngandquantitativeRT－PCR

technology，haslargelyeliminatedtraditionalgeneanalysISmeth－

Ods，includingSouthemDNAandNorthemRNAblottlng・

Ontheotherhand，adifferenceinamplificationspeedhas

becomeapparentbetweenthegenomicreglOnSOrgeneSthatare

easytoamplifywithPCRandthosethatarehardtoamplify．The

latterincludecandidateareasfbrtripletrepeatdiseaseswithexpan－

SionsthatarelongerthanO・25to6・Okb，SuChassegmentswith

Simple‘CTG’tripletrepeats（MIM160900；myOtOnicdystrophy

typel（DMl）【1】），decreasedrepeatswith10－kbEcoRIfragments

（MIM158900；FSH－tyPemuSCulardystrophy）［2］，‘ATTCT’

repeatexpanSionsrangingfrom920to4，140repeats（MIM603516；

SPinocerebellaratrophylO（SCAlO））【3］），andexpanded‘CCTG’

repeatsrangingfrom75toapproximatelyll，000repeats（MIM

602668；myOtOnicdystrophytype2（DM2））【4］，allofwhichare

beyondthecapacityofTaqpolymeraseinPCRreaction．

Furthermore，eXPanSionofatandemrepeatofadodecamer（‘CCC－

CGCCCCGCG’）inthe5－PrimeuntranSlatedregionofthecystatin

Bgene（MIM601145；CSTB）mayalterthecomplexsecondary

StruCtureOfasinglestrandofDNAingenetranscnptlOn，reSulting
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infailureofPCRamplificationinUnverricht－Lundborgdisease

（MIM254800；ULD）［5］・Thus，forthemoleculardiagnosisof

theseneuromusculardisorders，COmmOnPCRtechnoIogylSuSe－

1ess・Ontheotherhand，NorthemblottlnglSStillapopularmethod

foranalysisofgeneexpressionsinwhichthesplicingpatternis

unclear・Insuchcases，COnVentionalDNAandRNAblottingmeth－

Ods，Whicharetime－COnSumlngandcostly，areaPPliedforthediag－

nosisoranalysisofgeneexpression．

TheMupid㊨－2Mini－GelElectrophoresisUnit（AdvanceCo．，

Ltd・）（13・0cm￥18・Ocm￥5．0cminheight）isamini－gelgene

analysISSyStemCOmmOnlyl】Sedforprelimlnarygeneanalysisor

Smal1－SCaleDNAanalysis．Unlikeothergelanalysissystem，ituses

asemi－directpulse－1ikecurrentinsteadoftheusualpowerunit，and

hasaverysmallgelsystem（6．0cm￥5．5cm，61aneS）Combined

Withthepowersupplyinoneunit【6，7］．

HerewedescribeaminormodificationofDNAandRNAgel

electrophoresisuslngtheMupid㊥－2Mini－GelSystemthatenables

ustoimprovequantincationeveninasmal1gelformatandto

reduceanalysIStimewhiledecreaslngtheamountofharmful

formaldehydenecesaryinRNAgelelectrophoresis・

gO〟班grJ沌わ鰯〝g

GenomicDNAisobtainedfromhumanbloodsamples．

GenomicDNA（10pg）isdigestedwiththerestrictionenzymeand

PreCipitatedwithethanol，andtheconcentrationisquantinedby

meansofaNanoDropspectrophotometer（NanODropTech）．Then

7・5pgoftheDNAiselectrophoresedinanagarOSegel，uSlngthe

usualTAEbuffer（40mMTriS－aCetate，lmMEDTA（PH8．0））【8，

9］，inthelargerlaneoftheMupid⑳－2Mini－GelSystemandrun－

ningthegelatlOOVfor30－40minutesuntilthebromphenolblue

dyehasmlgratedtotheappropnateposition．WechangetheTAE

bufferinthemiddleoftheelectrophoresisifthegelisrunmOre

than30minutestoavoidraisingthetemperatureofthebuffer．The



AnimprovedmethodforSouthemDNAandNorthernRNAblottlnguSlngaMupid＠－2Mini－Gelelectrophoresisunit

DNAfromthisgelistransferredtoaHybondN＋membrane

（AmershamInc・）bythedisposablegeltransfersystem（Fig．1）

usinganalkalinedenaturingsolution（0．5MNaOH，1．5MNaCl）as

atransferbuffer・ThesemembranesarehybridizedwithaDNA

probeandlabeledbytheRandomPrimerlabelingsystemuslng

l32P］dCTPastheradioactivenucleotide．Pre－hybridizationand

hybridizationareperformeduslngChurch’shybridizationbuffer

Withoutbovineserumalbumin（BSA）［9］・Blotsareexposedon

imaglngPlates，andtheradioactivltyOfthebandsisvisualizedwith

theBAS2000System（FltjinlmInc．）（Fig．2）．

．ミ≡≒至芸三

㌢き‡三宅
（SがUratdWith

廿an5俺rbu¶er）

Figurel

DisposablegeltransfersetupforSouthemandNorthemblot－

tlngViacapillarytransfer．Papertowels saturatedwithtranSfer

bufferandcoveredbyplasticwraplSuSedinsteadofthereservoir

bath，Whichsavesspace．

（a）

5，022bp

Figure2

Southemblotanalysisafterautoradiographywith（a）conven－

tionalDNAgelelectrophoresis（gelsizeis5．5cm￥14cmwith6

1anes）and（b）theMupid㊥L2system（5．5cm￥6．0cmwith61anes）．

GenomicDNAwasdigestedwithEcoRIandHindIIIfollowedby

gelelectrophoresis・In conventionalanalysIS，5hourselec－

trophoresisisapplied（a）・IntheMupid㊥－2system，100Vwas

appliedtoamini－agarOSegelfor30minutes（b）．Aftertransferring

DNA，thesemembraneSWerehybridizedwitha32P－1abeledDNA

PrObe（Subclonedexon2and3genomicDNAfragmentofhuman

CSTBgene）・Notethesharpnessandgoodisolationofbandsin

theshortgeloftheMupid㊥－2system（b）．

∧わ鵬grJZあわ絨〝g

TotalRNAisextractedfromtheculturedcellswithanRNeasy

Minikit（Qiagen），andtheconcentrationismeasuredbymeansofa

NanoDropspectrophotometer（NanoDropTech）．ThenltolOLlgOf

thetotalRNAiselectrophoresedina1％agarosegeluslngthe

usualTAEbufferwithoutfomaldehydeinthelargewellofthe

Mupid㊨－2Mini－GelSystem・TotalRNAsamplesarepreparedfor

loading withl￥formaldehydege1－runningbuffer（17．5％

formaldehydeand50％brmamideinthennalconcentration）foIT

2

lowedbyvortexlng，microcentrifugingbriefly，andincubating5

minutesat650Cl8］・AlO％VolumeoftheformaldehydegelTload－

ingbufferisadded，andthegelisrunatlOOVfor30－45minutes

untilthebromphenolbluedyehasmlgratedtotheappropnateposi－

tionl8］．WechangetheTAEbufferinthemiddleoftheelec－

trophoresisifthegelisrunmOrethan30minutes．Then，theRNA

inthegelistransferredtoaHybondN十membranebythedispos－

ablegeltranSfersystem（Fig．1）with20￥SSCasatransferbuffer．

Pre－andhybridizationandvisualizationofthetargetbandareper－

formedbythesamemethodusedforSouthemblottlnganalysIS

l8，9］（Fig・3）．TheradioactivityofthemRNAbandsdemonstrates

thegeneexpressionquantitativelyl10］．

（b）

28S

（5，025nt）

18S

（1，86gnt）

Figure3

Northemblotanalysisafterautoradiographywith（a）conven－

tionalRNAgelelectrophoresisand（b）theMupid◎一2systemof

totalRNAextractedfromPC12cellstablyexpressing the

luciferasegenel10］・Inconventionalanalysis，30Vwasappliedto

l％agarosegelwithfomaldehydefor5hourselectrophoresis（a）．

IntheMupid◎一2system，100Vwasappliedtoamini－agarOSegel

Withoutformaldehydefor30minutes（b）・AftertransferringRNA

totheHybondN＋membrane，thesemembraneswerehybridized

Witha32P－labeledluciferasecDNAprobe・Thegelsizeisthe

SameaSthatofFigure2．

InbothSouthernandNorthernblottlng，Wegetabandthatisas

Clearandsharpinashortgel（6・0cminlength）asina14．Ocmgel

（Figs，2，3）．Thisisprobablyduetothecharacterofthesemi－direct

electricalcurrentintheMupid＠－2system・Nucleotidefragments

formastrongsecondarystructure，eSPeCiallyinRNA，because

RNAsareslngle－StrandedandabletoformSeCOndarystruCtureSby

intramolecularbasepalring．RNAs mustthereforebeelec－

trophoresedunderdenatunngconditionsifgoodseparationsareto

beobtained．

Thisisthereasonthatsame－Sizenucleotidesdonotnecessarily

mlgrateeXaCtlythesamedistance・Thisphenomenoniswidely

exploitedintheanalysISOfsinglestrandconformationpolymor－

phismstodetectRFLP・Toavoidthisproblem，eSPeCiallylnanalyL

Sisofchromosomeseparation，Pulse－fieldgelelectrophoresisis

usua11yapplied・BecausetheMupid◎－2systemgeneratesapulse－

likeelectriCalcurrentandrunSthegelatahighvoltageinashort

runnlngtlme，WegetaSharPband．

Denaturationisachievedeitherbyaddingformaldehydetothe

gelandloadingbuffersorbytreatlngtheRNAwithglyoxaland

DMSOprlOrtOloadingforconventionalNorthernblotting・

However，OurprOtOCOluslngtheMupid㊥－2systemeliminatesthe

needforformaldehydeintherunnlnggelbuffer・SincetheMupid◎－



AnimprovedmethodforSouthemDNAandNorthemRNAblottinguslngaMupid㊥－2Mini－Gelelectrophoresisunit

2systemgeneratesapulse－1ikeelectricalcurrentandrunSthegel

atahighvoltageinashorttime，WegetaSharpbandeveninthe

formaldehyde－freeagarosegelandrunningbufftrl6，7］．

Inconclusion，aminormodificationofSouthemandNorthem

blottingusingtheMupid⑳－2systemallowsustoquantifygene

expressionquickly，SaVeSPaCe，andreducecosts，Whileuslngan

extremelysmallamountofformaldehydeinRNAblotting．
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Multiplexligation－dependentprobeamplification（MLPA）法により

発端者が死亡していてもDuchenne型筋ジストロフィー保因者診断が

可能だった女性例

高橋　俊明，田中　洋康，吉岡　勝，今野　秀彦，小野寺　宏

要旨：症例は，臨床的にDuchenne型筋ジストロフィーと診断されすでに死亡している発端者の妹．家系図か

らは母が保因者かどうか判断できない．症例と母でmultiplexligation－dependentprobeamplificatjon（MLPA）

法によるdystrophin遺伝子診断を行い，症例が非保因者であることを確認できた・発端者が死亡している場合の

Duchenne型筋ジストロフィーの保因者診断で，母が保因者かどうか判断できない場合でも，母と娘でMLPA法

を試みてみる価値がある．本法の女性保因者の検出感度が重要である．

キーワード：Duchenne型筋ジストロフィー，multiplexligation－dependentprobeampli丘cation（MLPA）法，

保因者診断，dystrophin

Keywords：Duchennemusculardystrophy（DMD），multiplexligation－dependentprobeampli丘cation（MLPA），

Carriertesting，dystrophin

はじめに

患者のdystrophin遺伝子変異の検索にmultiplex PCR法

が行われてきた．しかし同遺伝子はⅩ染色体上に存在する

ため女性の保因者診断は難しく，特に発端者が死亡している

場合は困難であった．最近multiplexligation－dependent

probeamplification（MLPA）法によるdystrophin遺伝子変

異の検索が行われるようになった1）2）3）．本法はPCRの部分が

定量的PCRになっている41ため女性保因者でも同遺伝子の欠

矢や重複を検出することができる．今回我々は発端者が死亡

している女性クライアントで母親と本人のジストロフィン遺

伝子検索をMLPA法で行うことにより，保因者診断が可能

だった症例を経験したため報告する．

症　　例

クライアントは28歳女性（図1）．Duchenne型筋ジスト

ロフィーと臨床診断され死亡している発端者の兄と2人兄

妹．発端者の遺伝子診断はされていなかった．他の血縁者に

患者はいない．自分が保因者かどうか心配して受診した．遺

伝カウンセリングを行い，MLPA法（三菱化学メデイエン

ス株式会社）で母と本人のdystrophin遺伝子検索を行った．

母ではエクソン50から55に重複を認めたが，本人には認め

ず保因者ではないと診断した．

18

図1．症例の家系図．四角は男性．丸は女性．矢印がクラ
イアント　斜線は死亡．黒塗りは発症者．数字は年齢．死

亡者の数字は死亡時の年齢

考　　察

MLPA法で母と娘の遺伝子検索を行うと結果は次の4通

りが考えられる．母と娘ともに変異が見つかる．この場合は

母娘ともに保因者と考えられる．母には変異が見つかり娘に

は見つからない．この場合は母は保因者であるが娘には遺伝

しなかったと考えられる．母には変異が見つからず娘に見つ

かる．母が性腺モザイクで変異を持つとこのような場合もあ

りうると思われる．母娘ともに変異が見つからない．母も保

因者ではない場合と変異自体がMLPA法で検出できない場

国立病院椀構西多賀病院神経内科

（連絡先）高橋俊明　国立病院機構西多賀病院神経内科
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電話　022－245－2111
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Multiplexligation－dependentprobeamplincation（MLPA）法により発端者が死亡していてもDuchenne型筋ジストロフィー保因者診断が可能だった女性例

合があり結論は出せない．いずれにせよMLPA法が女性保

因者の変異も高感度で検出できる1）2〉31ことが前提となってい

る．

文　　献

1）SchwartzM，Dun＠M：Improvedmoleculardiagnosisof

dystrophin gene mutations using the multiplexliga－

tion－dependent probe amplification method．Genet

Test；8：361－367

2）JanssenB，HartmannC，SchlzV，etal：MLPAanalysis

forthedetectionofdeletions，duplicationsandcomplex

rearrangementSin the dystrophin gene：pOtentialand

pitfalls．Neurogenetics2005；6：29－35

3）石川幸辰，青柳智幸，石川悠加：Multiplex Ligation－

dependentProbeAmpli五cation（MLPA）法によるジスト

ロフィン遺伝子エクソンの欠失，重複診断．厚生労働省

精神・神経疾患研究委託費　筋ジストロフィー治療のエ

ビデンス構築に関する臨床研究　平成18年度斑会議プ

ログラム・抄録集　2006：4849

4）SchoultenJP，McElgunnCJ，WaaijerR，etal：Relative

quanti丘cation of40nucleic acid sequences by multi－

plexligation－dependent probe amplification．Nucleic

AcidsRes2002；30：e57



Multiplex半定量PCR／PCR－SSCP法によるジストロフィン遺伝子診断

加藤るみ子、津久井伸枝、川井充

要旨：ジストロフィン遺伝子の変異検出にDNAを用いたmuLtiplex半定量PCR／PCR－SSCP法を導入すること

で，エクソン単位での欠失・重複変異の検出のみならず，これまではmRNAの全塩基配列決定法に頼っていた微

小変異の検出が可能になった。DNAによるDMD／BMDの遺伝子変異検出率は約95％にもなり，迅速・簡便な遺

伝子診断能力はさらに向上した。また本システムは保因者診断にも応用でき，従来は診断困箆であった発端者遺

伝子変異不明の症例についても変異検出の可能性が認められた。

はじめに

当院ではmultiplex半定量PCR法によりジストロフィン

遺伝子のエクソン単位での欠失・重複変異の検出を行ってき

た1闘．しかし変異が見つからなかった場合はmRNAを用い

てRT－neSted PCR法・全塩基配列決定法を行うが，これに

は大変な時間と労力を要する4）．本研究では半定量PCR法の

解析方法を発展させ，微小欠失／挿入の検出を行った．さら

にmultiplexPCR－SSCP（single－Strandconformationpoly－

morphisms）法を導入することで点変異のスクリーニングも

可能にした．また保因者診断を希望するDMD／BMD家系の

女性が増えているが，multiplex半定量PCR／PCR－SSCP法

を行うことにより，従来は診断困難であった発端者遺伝子変

異不明の症例についても診断可能になった．

対象・方法

1．半定量PCR法による微小変異検出

ジストロフィン遺伝子DNAの全79エクソンおよび2プロ

モーター領域を十数個のエクソンずつの6つの反応系に分

け，それぞれ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dUTPを加えてPCR反応を行った．

増幅がプラトーに達する前の段階で反応を停止させ，PCR

産物を精製濃縮し加熱変性によって一本鎖DNAとした後，

POP4ポリマーを用いてキヤピラリーシークエンサー（ABI

PRISM310Genetic Analyzer）で電気泳動し解析した．X

軸方向で表される泳動位置はPCR産物の大きさ（塩基数）

を反映するため，泳動像を対照波形と重ね合わせた際に認め

られるずれから1塩基以上の微小欠失／挿入を検出した．対

象は以前の解析で変異未同定のDMD43家系である．

2．PCR－SSCP法による微小変異検出

上述の半定量PCR法と同様にPCR反応，精製を行ったの

ちにCAPポリマーを用いて電気泳動し，対照波形との泳動

パターンのずれにより点変異をスクリーニングした．対象は

半定量PCR法で変異未同定のDMD23家系および本法の検

出感度検討のため点変異部位既知のDMD41家系である．

3．保因者診断

発端者死亡もしくは家族歴がなく遺伝子変異不明の7家系

13例の女性に対してmultiplex半定量PCR法およびPCR－

SSCP法を行った．また検出感度検討のため変異部位既知の

保因者女性45例についても同様に解析した．

1－3のいずれの場合も，微小欠失／挿入や点変異が疑われた部

位はDNAの直接塩基配列決走法で変異を同定した．

結　　果

半定量PCR法によるⅩ軸方向の解析ではDMD43家系中，

1塩基欠失／挿入6例，2塩基欠失／挿入2例，4－9塩基欠失／挿

入6例の計15例の微小欠失／挿入を認めた（表1）．PCR－

SSCP法においては，変異未同定のDMD23家系において11

家系の点変異を同定した．内訳はナンセンス変異が6例，ス

プライスサイト配列変異が5例である（表2）．点変異部位が

既知のDMD41家系では，移動皮に変化があった症例は35

例で，6例では変化が見られなかった（図1）．なおエクソン

内あるいはイントロン内の26か所に塩基置換による多型を

確認した．変異部位既知の保因者女性においては，1から数

塩基の欠失／挿入を有する16例では全例に，またナンセンス

変異あるいはスプライスサイト配列変異を有する29例では

そのうち20例に泳動波形の変化が見られた．変異未同定例7

家系13例の解析では，欠失3例，重複1例，1塩基欠失2例

（母娘），点変異2例（母娘）を同定した．3例の欠失例はみ

な発端者の母親であり，その娘たちは母親に検出された欠矢

を認めず，非保因者と判断できた．残る1家系2例（母娘）

は有意な泳動パターンのずれが認められず，変異を同定でき

なかった（表3，図2）．

考　　察

ジストロフィン遺伝子はサイズが大きく，DMD／BMDに

おける遺伝子変異は多岐に渡る．そのため変異の解析には時

間と労力を要し，いかにして効率よく変異のスクリーニング

国立病院機構東埼玉病院
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Multiplex半定量PCR／PCR－SSCP法によるジストロフィン遺伝子診断

図1．Multiplex半定量PCR－SSCP法による微小変異検出
左：エクソン21内の点変異および一塩基多型

右：エクソン16内の点変異および一塩基多型

図2，Multiplex半定量PCR－SSCP法による微小変異保因者検出
上：半定量PCR法で検出されたエクソン11内の一塩基欠失
（表3　V1－1）

下：PCR－SSCP法で検出されたイントロン55内の点変異
（表3　V－1）

ができるかは当院で解析を始めて以来の課題であった．今回

のmultiplex半定量PCR／PCR－SSCP法による検査成績か

ら，当院のDMD症例ではDNA解析のみで欠失59％，重複

13％，微小欠失／挿入等10％，ナンセンス変異／スプライス

サイト配列変異13％が検出可能になり，これは変異全体の

約95％に及ぶ．この解析系で検出できなかった場合は従来

通りmRNAによる直接塩基配列決定法に進むが，その症例

数は大幅に減らすことができた．PCR－SSCP法は半定量

PCR法と異なり，ひとつのエクソンに複数のピークが現れ，

またその泳動位置はfragmentの大きさに依存しない．CAP

ポリマー濃度や泳動温度も検出感度に影響を与えるため，条

7

件を変えた泳動をくり返す必要もある．さらに遺伝子多型に

よっても移動パターンに変化を生じるため，塩基配列を確認

した結果，変異ではなく多型であったということも少なから

ずおこる．しかし微小変異の検出をmRNA解析に頼ってい

た従来の解析システムに比較して，時間・労力の点で格段の

進歩と言える．

保因者女性の遺伝子変異検出感度は微小欠失／挿入でほほ

100％，点変異では70％程度あり，微小変異全体の約82％に

当たる．さらに数エクソンの欠失／重複の診断を合わせると，

保因者である女性の約90％の遺伝子変異を検出できると考え

られる．女性保因者の場合，正常アリルとのヘテロになるこ



Multiplex半定量PCR／PCR－SSCP法によるジストロフィン遺伝子診断

図3．ジストロフィン遺伝子変異検出システムの流れ

＊　保因者診断ではRNA解析はなし

とが影響してSSCP泳動パターンの変化の虔合いは患者ほど

には明らかでなく，判定は若干困雉である．また発端者の母

親以外の家系女性において変異が見つからない場合，保因者

でないのか，あるいは変異を検出できていないのかの判断が

できない．家系女性の保因者診断には発端者もしくはその母

親の遺伝子変異の同定が必要である．

Multiplex半定量PCR／PCR－SSCP法は簡便・迅速な検査

手段であるのみならず，発端者の遺伝子変異が不明の場合の

保因者診断にも応用できる有力な診断法と考える．
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Windowsプログラム「RISCALWJによる

Duchenne型筋ジストロフィーCarrierriskの推測

石川　幸辰，青柳　智幸★，石川　悠加

要旨：Windowsプログラム「RLSCALW」は，Fischerらによって開発されたDuchenne型筋ジストロフィー

患児を有する家系におけるcarrierriskを推測するためのWindowsプログラムである，特徴として，単純な家系

図によるcarrierrisk計算だけでなく，CK値（creatinekinase），FJSHによる遺伝子欠矢の有無や，遺伝子多型

マーカーによる連鎖情報を付加することができる．私共は，入手が容易な家系情報とCK値からcarrierriskを計

算し，遺伝子解析による保因者診断結果との比較を行いRISCALWの有用性ついて検討したところ．過去に行っ

た遺伝子診断による保因者診断結果とよく合致していた．

Keywords：Duchenne型筋ジストロフィー（Duchennemusculardystrophy），保因者（Carrier），リスク（risk）

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の遺伝相談にお

いて，Carrier riskを把握することは重要であり，このニー

ズに対応するため，ジストロフィン遺伝子内のCAリピート，

STR多型を用いた連鎖解析1）あるいはFISH法やMLPA法2）

などが活用されている．DMDの原因であるジストロフィン

遺伝子異常には，欠失，重複，点変異，欠失／挿入の微少変

異，フレームシフトなど知られているが，日常的には，muL

tiplex PCR，サザンプロットが行われている．Multiplex

PCR3）4）は，～60％前後の症例のエクソン欠失を証明すること

が可能であり，さらに，サザンプロット解析5〉により，10％

の希な欠矢や重複が検出可能である．残り～35％は，塩基置

換によるナンセンス変異，フレームシフトを引き起こす微少

欠失・挿入，スプライス部位の変異と考えられている6）刀．し

かし，遺伝子解析には，発端者死亡による息児DNAの入手

困雉，解析費用，他の家族同胞の協力，医療機関の検査体制

などの側面もあり相談者個々の環境は一様ではなく，解析困

難な事例も存在する．Fischer　らによって開発された

RISCALW8）は，DMD恩児を有する家系におけるcarrier

riskを推測するためのWindowsプログラムである．特徴と

して，単純な家系図によるcarrierrisk計算だけでなく，CK

倍（creatinekinase）、FISHによる遺伝子欠矢の有無や，遺

伝子多型マーカーによる連鎖情報を付加することができる．

Emery9）は，CK値は妊娠，身体活動，アルコール摂取量な

どの変動要因はあるものの，DMD保因者のCK値の平均は

正常女性よりも高く診断情報として有用であると指摘してい

る．今回，私共は，入手が容易な家系情報とCK値からcar＿

rierriskを計算し，過去に施行した遺伝子解析による保因者

診断結果との比較を行いRISCALWの有用性ついて検討し
た．

対象と方法

Windowsプログラム「RISCALW」は8個の基本情報の入

力が必要となる．1：家系番号（1家系に対し任意の番号を

割り当てる），2：個人の番号（家系内での個人識別）、3：

父の個人番号，4：母の個人番号，5：性別（男＝1：女＝2），

6：DMD罷息の有無（無＝1：有＝2），7：遺伝子欠矢の有

無（無＝1：有＝2：不明＝0），8：CKオッズ（Kellerら

10）：1996）またはlog（CK）．CK倍は，本邦と測定法の違

いがあり，当科で測定した健常女性（n＝138）の平均

log（CK）を基にkellerのCKオッズ表を補正した（Normal

log（CK）：Kellerl．524±0．209，yakumol．952±0．151）（表1）．

表1．修正されたCK値のオッズ比

H ea ltlly fem a leis log（C X ） m ea n S D

1ねb m o 1．9 5 2（n＝13 8） 0．1 5 1

K elIe r 1．5 2 4 0．2 0 9

IU ／L a g e

K eller Y ak um 0 16 ・2 9 3 0 ・5 0 ＞5 0

2 2 1 6 1 1 0 ．1 0 ．2 0 ．3

2 3 －2 ， 6 2 ．7 4 0 ．2 0 ．2 0 ．3

3 0 －35 7 5 －85 0 ．3 0 ．3 0 ．3

3 6 ・45 8 6 ・10 4 0 ．6 0 ．4 0 ．4

4 6 ・56 10 5 ・12 4 1 ．2 0 ．6 0 ．5

5 7 ．7 1 12 5 ・15 2 3 ．0 1．2 1 ．0

7 2 －8， 15 3 －1 8 ‘ 8 ．9 2 ．8 2 ．0

9 0・1 1 2 † 1 8 6 －2 2 町 （3 1 ．0 ） 7 ．3 4 ．8

国立病院横構八雲病院小児科，●研究検査科〔〒049－3198　北海道二海郡八雲町宮園町128〕
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Wind。WSプログラム「RISCALW」によるDuchenne型筋ジストロフィーCarrierriskの推測

RISCALWには3通りの解析パラメーターの組み合わせがあ

る．Simpleは，性別，mutationの型（deletionsとpoint

mutations）を区別せず，germlinemosaicismを考慮しない．

Ohnmosは性別，mutationの型を区別して変異率を表示す

る．MOS3は全てのパラメーターを用いる．今回は，Simple

での計算値を用い，連鎖解析やFISH法およびMLPA法を

含む保因者診断結果と比較した．過去に遺伝子解析にて保因

者と確定された13家系，非保因者の5家系を解析対象とし

た．

結　果

DMD保因者と遺伝子診断された13名のcarrier riskは

97．5±3．08％，CK値は平均値（糾7最小90，最大3984IU／L）

に対し，非保因者と遺伝子診断された5名のcarrier riskは

31．8±30．8％，CK値は平均値113（最小65，最大147IU／L）

であった（図1）。
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図1．Duchenne型筋ジストロフィー保因者，非保因者の

carrierrisk

Casel：Exon44－48deletion

Carrierprobabilitiesfor

Person2（F）

Mutation（PM＋Del）＝　99．9334％

Deletion　　　＝　59．9600％

Mosaicism（PM＋Del）＝　0．0000％

Del＿mOSaicism　　＝　0．0000％

Case2：deletionnotfound

Carrierprobabilitiesfor

Person2（F）

Mutation（PM＋Del）＝　26．4766％

Deletion　　　＝15．8860％

Carrierprobabilitiesfor

Person3（F）

Mutation（PM＋Del）＝　4．4168％

Deletion　　　＝　2．5601％

図2．母親のCK値が正常であった2家系のcarrierrisk
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母親のCK倍が正常であった2家系（図2）：

家系1：家族構成（1：父，2：母，3：兄，4：息児，5，

息児：Exon44－48deletion）、CK値（2：90IU／L）、Carrier

risk（2：母，99．9％）．

家系2：家族構成（1：父，2：母，3：姉，4：兄（健常）．

5，恩児：遺伝子欠失なし）．CK値（2：94，3：71Ⅳ／L）．

carrierrisk：（2：母，26．5％，3：姉，4．4％）．

考　　察

当科で調査したlog（CK）値の平均は，健診から得られた

健常女群において1．952±0．151（n＝138）であり，過去の病

理学的および遺伝子診断により確定された症例を含むDMD

carrierの値は，2．562±0．514（n＝41）と明らかな差が見ら

れた．遺伝子解析に基づいた分類では，保因者群13名の

carrierriskは90％以上と高い値を示した．その中で，家系

1は母親のCK倍が正常であってもDMD息児が複数であり，

carrierriskを99．9％に引き上げていた．家系2の母親は恩児

と同様のアレルを有するが弧発例でCK値の上昇を認めず，

保因者判定は不能であり，Carrier riskは26．5％であった．

非保因者と判定され息児姉のcarrier riskは4．4％であり，弧

発例においてCK値はcarrier riskを推測する上で重要な因

子と思われた．また，非保因者群のcarrier riskは31．8±

30．8％と分散していたが，保因者群のような高値はなかった．

今回のRISCALWの結果は，過去に行った遺伝子診断によ

る保因者診断とよく合致していたと思われ今后も臨床での

活用に向け症例を重ねたいと考えている．最後に，

Windowsプログラム「RISCALW」は，freely scientific

programであり（http：／／W．W．W．riscalw．uni－hd．de），誰でも

ダウンロードが可能である．
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長良医療センターにおける筋ジストロフィー患者の遺伝子変異の同定

松山　善次郎1），安田　邦彦2），水津　博2）

要旨：筋ジストロフィー（特にDuchenne型：以下DMD）における将来の分子・遺伝子治療の基盤整備のた

めに，東海北陸地方で有数の筋ジス病棟を持つ長良医療センターにて経過観察中の遺伝子解析の同意の得られた

23名（FCMD2名，DMD21名）の患者において，PCR法・MLPA法による遺伝子解析を実施した．MLPA法を実

施した21例中10例（47．6％）に欠矢が，6例（28．6％）に重複が認められ，4例（19．0％）に欠失および重複は

認められなかった．1例（4．8％）は，判定不能であった．2例のFCMDの変異はretrotranspozon挿入のホモ接

合体であった．

Keywords；Duchennemusculardystrophy，MLPA，dystrophin．

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）における将

来の分子・遺伝子治療の基盤整備のために，筋ジストロフィ

ー研究姓では，遺伝子診断を加盟施設に推奨しているが，平

成14年度のアンケート調査によると旧国立療養所全27施設

中日施設で遺伝子診断を行っている施設は4施設のみであ

る．平成18年度は，東海北陸地方で有数の筋ジス病棟を持

つ長良医療センターにて，遺伝子診断・解析の体制を立ち上

げる過程を経過観察中の患者を例に報告し，平成19年度は，

その経過報告と遺伝子解析の同意の得られた23名（FCMD2

名，DMD21名）の患者において，PCR法・MLPA法による

遺伝子解析を実施した．

対象と方法

目的は，長良医療センター入院および外来にて経過観察中

のDMDを中心とした筋ジストロフィー患者の遺伝子診断・

解析体制を立ち上げ，将来行われる分子・遺伝子治療の基盤

を整備することである．

対象は，長良医療センターにて経過観察中の筋ジストロフ

ィー患者76名（外来35名，入院41名）．疾患内訳は，

DMD60名（57家系），BMD2名（2家系），FCMD6名（6家

系），MD5名（5家系），他3名（3家系）（Table．I）．

方法は、（1）当施設にてどこまで行うか検討し，遺伝子

解析器材の購入を病院に申請して設置場所の交渉を行う．

（2）当施設における筋ジストロフィー患者の遺伝子診断・

解析の研究計画の審議について倫理委員会開催を申請する．

（3）これまでの遺伝子診断情報を整理し，患者の両親（あ

るいは保護義務者）へアンケート調査を実施し，遺伝子解析

研究への参加同意の得られた対象者について，患者本人（あ

るいは保護義務者）より倫理委員会で承認された文章による

同意を取得する．（4）同意を得た患者から末梢血を約20ml

採取する．10mlにてゲノムDNAを抽出し4℃に保存する．

DMDの場合，MLPA（Multiplex Ligation－dependent

ProbeAmplification）用にDNAを検査会社に提出する．

【対象】

D M D B M D F C M D M D 他 計

外 来 2 4

（別 家 系 ）

2 4 3 2 3 5

入 院 3 6

（3 3 家 系 ）

0 2 2 1 4 1

計 6 0

（5 7 家 系 ）

2 6 5 3 7 6

遺 伝 子 5 4 2 1 4 1 6 2

解 析 （帥 ％ ） （1 00 ％ ） （1 6 ．7 ％ ） （8 0 ％ ） （3 3 ．3 ％ ） （8 1 ．6 ％ ）

TabJe．Ⅰ：国立病院機構長良医療センターにて経過観察中

の筋ジストロフィー患者の頻度．

結　　果

（1）末梢血および筋組織などからのDNAの抽出・精製，

PCR反応，PCR産物を用いたdirectsequence反応お

よびそのサンプル精製を当施設にて行い，SequenCer

を用いた泳動は，大学等の共同研究施設にて行うかあ

るいは検査会社に委託する目的のため，サンプル調

整・PCR反応・電気泳動システム一式を申請し，一度

は平成18年度中の購入が認められるも，再認定で研究

資材の購入は否決され購入されなかった．

（2）平成18年9月28日開催された倫理委員会にて，本研

究が承認される．

（3）（a）これまでに実施された遺伝子解析の大半は，従来の

multiplex PCRl）2Jである．遺伝子解析が行われた

DMD＆BMD56名中31名（55．4％）において欠矢が認

められた．

1）国立長寿医療センター　老年科

第国立病院桟構長良医療センター　小児外科
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長良医療センターにおける筋ジストロフィー患者の遺伝子変異の同定

20歳以上の筋ジストロフィー患者46名の保護者へア

ンケート調査を実施し，31名から回答を得た．アンケ

ートにて研究協力可能な症例につき，23名の患者およ

び保護者から文書による同意を得た（Fig．Ⅰ）．アンケ

ート調査にて遺伝子解析への参加希望のあった

DMD21名について，MLPA法を実施した（三菱化学

メデイエンス株式会社）．現時点で，21名の結果報告

があり，MLPA法を実施した21例中10例（47．6％）に

欠矢が，6例（28．6％）に重複が認められ，4例（19．0％）

に欠失および重複は認められなかった．1例（4．8％）

は，判定不能であった．（b）3例のFCMDの変異は

retrotranspozon挿入のホモ接合体であった．1例は

研究機関へ2例は本年度SRLへ解析依頼した．（C）遺伝

子解析された4例のMD全てにCTGrepeatの伸長を

認めた．（d）他は，Rimmed Vacuole型遠位型ミオパチ

一，Thomsen病，先天性ミオパチー各1例である．

【20歳以上の対象患者46名に同意書取得前に実施したア

ンケート結果】

（回答率：31／46＝67．4％）

（1）筋ジストロフィー症は，遺伝病であることを知っ

ていましたか？

「はい」84．6％、「いいえ」15．4％

（2）以前に遺伝子診断を受けたことがありますか？

「はい」53．8％、「いいえ」46．2％

（3）遺伝子検査を受けた方は，その結果をご存知です

か？

「はい」58．3％、「いいえ」41．7％

（4）患者様ご本人以外に同じ病気（筋ジストロフィー）

の方は血縁者にいらっしゃいますか？

「はい」19．2％、「いいえ」80．8％

（5）将来の分子治療・遺伝子治療の実施には，単純な

遺伝子診断ではなく正確な遺伝子変異の同定が重

要であることをご存知ですか？

「はい」34．6％、「いいえ」65．4％

（6）将来の分子治療・遺伝子治療の実施における基盤

整備のため，本プロジェクトにご協力頂けます
か？

「はい」73．1％、「いいえ」26．9％、「不明」0，04％

Fig．Ⅰ国立病院機構長良医療センター経過観察中の20歳以

上の筋ジストロフィー患者46名の保護者へアンケート調査

を実施した結果．

考　　察

新規の患者やmultiplexPCRにて欠矢が認められなかった

例に加え，multiplex PCRl〉2）にて欠失が認められた例におい

ても見落とされた欠矢等の存在の可能性があるため，可能な

限り全例において，MLPA法を実施した．その結果，新た

に欠矢や重複を認めた例については，今後PCR＿direct

SequenCe法を実施し，欠矢や重複部位の両端近傍の塩基配

列を決定する必要がある．今回の検討では，multiplexPCR

で検出された欠失exonは，MLPAですべて検出され，mul・

tiplexPCRでは，検出不能なexon42，46などがMLPAにより

検出された．

MLPAにて欠失・重複の異常を認めない残りの検体につ

いては，今後末梢血から抽出したtotalRNAを用いてnest＿

edRT－PCR産物のdirectsequenceを行い微小欠矢や点変異

の検出を行う予定である3）．

Dystrophin以外の解析は，MDは検査会社に委託し，そ

の他については，DNAあるいはRNAから全てのexonにつ

いてPCR産物のdirectsequence等を行う予定である．

長鳥医療センターは，平成17年3月に開設され，臨床研

究（遺伝子研究）の実績はなく，純粋な研究目的にての器材

購入は困難で，PCRなどの基本的な遺伝子解析機器の購入

さえ，収益につながらないという理由で購入は否決され，自

施設では保険診療内での検索のみしか出来ないことになっ

た．臨床研究部のない施設での遺伝子解析は不可能で，検体

収集や臨床データの集積を行い，解析は外部業者へ委託ある

いは外部研究税関との共同研究を行うしか方法はないように

思われた．

文　　献

1）ChamberlainJS．GibbsRA．Et．al：Deletionscreeningof

theDuchenemusculardystrophylocusvia multiplex

DNA ampli丘cation．Nucleotide Acids ResJ6；11141・

11156，1988．

2）Beggs AII，KunkelLM．：Improved diagnosis of

Duchenne／Becker muscular dystrophy．J ClinInvest

85；613－619，1990．

3）RobertsRG，BarbyTF，Et．al．Directdetectionofdys－

trophin gene rearrangements by analysis ofdys－

trophinmRNAinperipheralbloodlymphocytes．AmJ

HumGenet49：298－310，1991．
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Duchenne型筋ジストロフィーにおけるPEG造設の適応とタイミング

高橋　俊明，田中　洋康，今野　秀彦，吉岡　勝，小野寺　宏

要旨：畷下障害が進行したDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者に対して，経皮内視鏡的胃凄造設術

（PEG）を施行し，その効果や合併症について検討した．当院に入院中のDMD患者の13名にPEGを施行した・

平均年齢は29．6歳，全例が人工呼吸を行い，NPPVが9例，TPPV4例であった・PEG施行時，内視鏡挿入が困

難で，NPPV例の多くで鎮静に伴い呼吸状態が増悪したが，造設は可能であった・PEG前後での体重に有意な変

化はなかった．経口摂取が不可能となった進行したDMDでもPEGが可能であり．栄養管理法として第一選択と

なる可能性が示唆された．

キーワード：Duchenne型筋ジストロフィー，膝下障害，呼吸不全，経腸栄養，経皮内視鏡的胃癌造設術

Keywords：Duchennemusculardystrophy，dysphagia・reSpiratoryfailure・enteralnutrition・perCutaneOuS

endoscopicgastrostomy

はじめに

経口摂取不能な患者の栄養管理には経腸栄養が第一選択と

考えられ，長期間に渡る場合，経皮内視鏡的胃痩造設術

（percutaneousendoscopicgastrostomy．PEG）による胃嬢

が造設される例が多い．筋萎縮性側索硬化症（ALS）など

神経難病でも検討が進み，積極的に行われている．

Duchenne型筋ジストロフィー（Duchennemusculardys－

trophy，DMD）患者でも，人工呼吸の発達により長期生存

が可能になり，経口摂取困難になる時期を迎え，経腸栄養が

必要になる例が多くなった．DMDに対するPEGの報告が散

見されるが1）2），その適応や施行時期の明確な基準はなく，各

施設で試行錯誤している状況と思われる．当院でも，近隣施

設の協力を得て，経口摂取が難しくなったDMD患者にPEG

を行い，胃癌からの経腸栄養管理を行っている．今回その経

験を報告した．

対象と方法

当院に入院中のDMD患者のうち，PEGにより胃癌を造設

した例について，造設時の呼吸状態（人工呼吸器の導入時期，

方法など）や，その効果（前後での体重の推移，栄養指標の

変化），PEG施行時の偶発症などにつき検討した．PEGの施

行に当たって，本人及び家族に文書による説明を行い同意を

えた．実際のPEGは，近隣の協力施設にて，主治医の立会

いのもと専門医によって施行された．PEGは通常のpull法

により行われ，少量のmidazolamによる鎮静を行った．

Sp02を監視した．気管切開によるTPPVあるいは鼻マスク

によるNPPV下に施行したが，数十分程度NPPVを離脱で

きる例では，初め装着せずに操作を開始した．

結　　果

2006年10月の時点で，当院に入院中のDMD患者80名の

うち，13名（16．3％）がPEGにより胃壕が追設されていた・

PEG時の平均年齢は29．6±6．53歳で，全例で寝たきり，全

介助状態であった．施行理由は全例で嘆下困雉による経口摂

取困姓であり，食事時間延長，体重減少や，誤嵯性肺炎がき

っかけである．6例ではPEG施行の3～8ケ月前に経鼻胃管

（nas0－gaStrictube，NGT）による栄養を開始された・ほかの

7例はミキサー食などを経口摂取していた．PEG後は全例で

経腸栄養に移行した．

呼吸不全のため全例が人工呼吸を受けており，TPPV4名，

NPPV9名であった．呼吸療法開始からPEGまでは平均で

8．07±3．60年であり，6例で10年以上であった．

開口制限は全例で認め，加えて巨舌などによって内視鏡の挿

入が著しく困難であったが，バイトブロックの工夫などによ

り可能であった．

NPPV例ではいずれもmidazolamによる鎮静後にSp02が

低下し，酸素投与や，flumazenilの投与が必要となった．

NPPVを装着せずに開始した3例のうち，2例では途中から

装着が必要となった．TPPV例では呼吸状態が悪化すること

なく施行できた．

1例のみ腸管拡張のため通常の手技では穿刺が困雉で，腹

腔鏡の支援下に造設した．

PEG前後の体重変化を13例で検討した（図1）．施行12

ヶ月前には平均26．5±4．79kgであった．6ケ月前は25．7±

国立病院機構西多賀病院神経内科

（連絡先）高橋俊明　国立病院械構西多賀病院神経内科

〒982－8555　仙台市太白区鈎取本町2丁目11番11号

電話　022－245－2111FAX O22－243－2530

E－mai1ttoshi＠nishitaga－hp．gojp
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Duchenne型筋ジストロフィーにおけるPEG造設の適応とタイミング

4．96，直前26．3±4．51kgとなっており，6カ月後，12カ月後

にはそれぞれ26．6±4．08，26．3±3．86kgであったが，有意な

変動はなかった（Friedman，s x2r－teSt）．検討できた9例で，

PEG直前と6カ月後で血清アルブミン（Alb），稔コレステ

ロール（TC），リンパ球数（lym）．を比較した．Albは3．99

±0．37から3．81±0．48g／dl，TCでは135±18．6から127±

14．7mg／dl，lymで1231±356．0から1410±365．7／〟lとなっ

たが，いずれも有意差はなかった（Wilcoxont－teSt）．

施行後の本人家族からの感想では，PEGそのものは非常

に苦痛であったが，実際に安定して経腸栄養が可能となると

「やってよかった」という声が多く聞かれた．状態が安定し

た後は，水分や菓子など少量の経口摂取を並行して行っセい

る．

（kg）
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25
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15

－12　　　－6　　PEG　　　6　　　12（月

図1．PEG施行前後での体重の推移

PEGを行ったDMD13例について，実施前後の6ケ月ごと
の体重の推移を示した．白丸太線は平均をあらわす．－12，－6，
PEG，6，12：それぞれ，施行12ケ月前，6ケ月前，直前，6

カ月後，12カ月後．

考　　察

DMDでも長期生存例で喋下障害が問題となり，食事時間

の延長，低栄養状態，体重減少，さらに誤嘆性肺炎などが出

現した場合は，経口摂取を断念せざるを得ない．従来，

NGTによる経腸栄養や完全静脈栄養（TPN）が選択された

と思われるが，それらの問題点は明らかである．NGTでは

誤挿入や長期留置の困難さなど，TPNではカテーテル刺入

時の偶発症や長期留置に伴う感染などで，しかもDMDでは，

これらの手技が困難であることが少なくない．このため，

DMDにおいてもPEGが第一選択となる可能性があるが，今

回の検討でさまざまな問題が判明した．

DMDに対するPEGの報告はいまだ少なく，少数の症例報

告にとどまる1）2）．PEGの施行には，高度の脊柱変形，開口

制限や巨舌など疾患特有の問題があり，内視鏡の挿入自体が

困難であった．またNPPV装着例では，内視鏡施行時は口

からの漏れが必発で，呼吸状態が悪化する可能性が高い．特

に鎮静を行った場合には危険性が高く，呼吸状態の管理に細

心の注意を要した．施行に当たっては，通常のPEGの説明

15

に加え，呼吸管理の困難さ，高い危険性についても本人，家

族への十分な説明が必要である．PEG施行時にラリンジア

ルマスクを使用した報告もあり3），NPPVで施行が難しい例

では検討に倍する．

私たちの検討と同様の危険性を指摘し，DMDでも早期の

PEGを勧める意見もある3）．筋萎縮性側索硬化症（ALS）で

は％FVC50以上がPEGを安全に施行できる指標とされ，そ

れを下回るAIS例でNPPV下にPEGを行った報告もあるが4㌧

DMDでは至適時期の検討はなされていない．一方DMDで

は，経口摂取が比較的長く可能であり，嘆下障害の解析が進

んだことやSl，栄養サポートチームの活動が盛んになったこ

となどから，今後も長く経口摂取するための取り組みが進め

られるものと思われる．

また，今のところPEGによるDMD患者の長期予後への

効果は不明である．今回の検討では，体重や，各種栄養指標

への効果はみられなかった．これには，PEG前にNGTから

の栄養を開始され，改善した6例が含まれた影響があると思

われるが，さらに長期間の観察を行う予定である．加えて，

強い腹部膨満や高度の便秘など消化器症状に対する影響，そ

のほかの合併症などの検討も必要である．これらの課題につ

いて，今後経験を重ねて解決したいと考えている．

謝　　辞

PEGを施行していただいた仙台オープン病院消化器内科
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筋ジストロフィーにおいて，NPPV導入後にPEGをおこなう方法について

合田　泉，中島　孝，伊藤　博明

要旨：筋ジストロフィーにおいて，NPPV導入後にPEGをおこなう方法を詳述する．また，このような方法が

必要となる背景を考察した．

はじめに

筋ジストロフィーが進行すると、病型などで差はあるもの

の，膝下障害と呼吸不全が進行することは共通している．経

口摂取が困難になったときには経管栄養が選択されるが，生

活の質（QOL）や誤喋のリスクを減らし長期管理が容易な

点からは胃壕から経管栄養をおこなうのが良いと考えられて

いる．胃癌を造設する方法として経皮内視鏡的胃痩造設術

（PEG）が一般に普及しているが，呼吸不全が進行した状態

で施行することは危険であり，呼吸不全が進行前におこなう

こと推奨されている．

しかしデュシェンヌ型筋ジストロフィーなどでは，呼吸不

全が喋下障害に先行するため，呼吸不全に対しての呼吸療法

として非侵襲的陽庄換気療法（NPPV）が導入されたときに

は経口摂取が可能であり，後に経管栄養をおこなうことにな

りがちである．このとき経鼻胃管を用いることもできるが，

NPPVのマスクと頬の隙間から呼吸器の送気がリークした

り，経鼻胃管の皮膚圧迫により得創を生じたりする危険があ

る．また，胃管の交換に困杜が生じる．

このようにNPPVを導入した後の経鼻胃管には問題があ

り，できれば胃壕造設をおこないたい場合も少なくない．わ

れわれはPEGの方法を工夫し，NPPV導入後でも安全に

PEGを施行することができた．

方　　法

手術室にて，最低3名の医師（神経内科・内科）で行なう．

術中はNPPVを継続して使用し，意識は覚醒したままとす

る．（覚醒状態のほうが患者自身で異常を訴えることができ，

危険性が少ない．）術前処置としては硫酸アトロピン，臭化

スコポラミンを筋注した．

鼻マスクを装着したままの状態で，塩酸リドカイン（表面

麻酔用）にて咽頭麻酔を行い，通常は左側臥位にて上部消化

管内視鏡を挿入する．その後，仰臥位とし，十分に送気を行

って胃を拡張させる．次に手術台の頭側を起こし（胃と腸が

重なってしまうのを避ける），手術灯で上腹部を照らす．腸

管を誤って穿刺するのを避けるため手術灯の光が胃の中まで

透過する部位を内視鏡で確認する．さらに指を腹壁側から軽

くおし込むようにして，胃粘膜面が内脛に突出するのを確認

した上で，穿刺する部位を慎重に選ぶ．穿刺部位が決まった

ら局所麻酔を行い，鮒田式腹壁固定具を用いて腹壁と胃壁を

縫合糸（吸収糸）で2ヶ所固定する．その中間に，intro－

ducer法を用いてバルーン式カテーテルを挿入する．胃壁固

定の際の針・糸の状態や，シースが装着されたトロカール針

が挿入され，それをガイドとしてカテーテルが挿入される様

子は内視鏡で直視して確認できる．バルーンに蒸留水を注入

して留置する．

結　　果

この方法では内視鏡の挿入は1回のみであり，患者負担が

少なく肺炎のリスクが少ないと思われた．またカテーテルが

口腔・咽頭を通過しないので，口腔内吸引を必要とする症例

でも術後の胃癌部感染のリスクが少ないと考えられる．

なお味下障害が高度であっても，小児用や経鼻用の細い内視

鏡を使用すれば安全な挿入が可能で，関節拘縮などのため側

臥位を取れない場合にも仰臥位での挿入が安全に行えた．ま

た，小型のマウスピースを用いることにより，NPPVのリー

ク量を抑えることができた．

考　　察

疾患は異なるが，米国神経学会のALSガイドラインで

は，％FVCが50％以下では術中・術後の低酸素血症（術前

投薬，手術ストレス・呼吸筋疲労による呼吸機能悪化，内視

鏡操作に関連した誤嗟・気管支炎などによると思われる）な

どのPEGのリスクが生じるとされている．一万％FVCが

50％というのが，NPPV導入の一つの目安とされているので，

NPPVを導入する前にPEGをおこなうことになる．

デュシェンヌ型など筋ジストロフィーの多くの型では，呼

吸不全の進行が礁下障害に先行し，この期間も年単位のこと

もある．このため，膝下障害が限界に近くなるまでPEGを

ためらい，NPPVをおこないながら経口摂取をおこなう例が

多いことも理解に難くない．われわれは，デュシェンヌ型筋

ジストロフィーにおける栄養摂取とPEGについて，ALSと

は異なったガイドラインが必要であると考える．

国立病院棟構新潟病院
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2）樋口真也，中島孝：ALS患者さんの呼吸療法の誤解を

解くために．難病と在宅ケア　7－11，2006

3）中島孝：ALSにおける呼吸療法一総論．神経内科　64
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Duchenne型筋ジストロフィー患者の嘆下機能の客観的評価

一癖下造影による検討－

1）野崎　園子，2）馬木　良文，3）杉下　周平　4）多田羅　勝義，2）足立　克仁，4）神野　進

要旨

日的：Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の囁下機能の特徴を明らかにする．

デザイン：観察研究のうち横断研究である．

方法：国立病院機構刀根山病院および国立病院横構徳島病院において囁下造影（VF）を施行した．

VF手技は日本摂食・囁下リハビリテーション学会の標準的検査法に準じておこない，画像はVHSまたはDVD

レコーダーへ記録した．検査食品としては2倍希釈血管造影剤（OYPAROM］N300）入り1．6％ゼリーおよび2

倍希釈ジュースを使用した．

Patients：囁下田辻の訴えがあったか，または，臨床的に囁下障害を疑ったDMD患者102名（平均21．5歳

（13－36歳））

測定：VFの所見を奥舌への移動障害，咽頭への送り込み障害，咽頭通過障害，気道侵入，喉頭蓋谷への残留，

梨状陥凹への残留について定性的に評価した．

さらに，姿勢，脊柱変形などの理由で正確に定量的評価が困連な43名を除く59名の口腔期および咽頭期につ

いて基づき時相解析を行った．

結果：定性的評価として10歳代半ばより口腔期の異常が存在し，さらに加齢とともに20歳頃より咽頭残留な

どの咽頭期障害が出現していた．咽頭残留率はジュースの方がゼリーより高かった．

定量的評価において口腔・咽頭全移送時間は加齢とともに延長し，舌骨の前上方への運動時間は，年齢ととも

に短縮していた．

結論：口腔・咽頭全移送時間は年齢と弱い正の相関がみられた．これは，囁下筋力低下による異常所見が10

歳代から徐々に現れているためと考える．10歳代には，巨舌と岐合障害などの形態異常が出現するため，舌の運

動制限がみられて，咽頭への送り込み障害が高率に出現する．この時期には囁下筋群の筋力低下が，機能的な障

害を引き起こすにはいたっておらず，定性的評価では口腔期障害が咽頭期障害よりも重症である．20歳代になる

と囁下筋群の筋力低下が顕性化して，咽頭残留率や咽頭通過など咽頭期障害が高率に出現してくると考えられた．

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）に対する医

療では，進行期における呼吸不全，心不全の治療法が進歩し

て，平均寿命が延長した．その結果，長期療養における問題

点として，摂食・帳下障害や栄養管理の問題が注目されてき

ている．自覚的には，20歳前後よりのみこみににくくなり，

また，痕からみ・誤醸性肺炎などの合併症状の出現がみられ

て，はじめて問題になることが多いが，10歳代よりすでに

岐合障害や巨舌による礁下障害がみられる．

これまで，DMDの喋下障害を客観的評価した報告はきわ

めて少なく，これらを明らかにすることは，摂食・嘆下障害

対策や栄養管理において，きわめて重要である．

本研究では，DMDの礁下造影（VF）を横断的に解析す

ることにより，DMDの年齢変化による喋下障害の特徴を客

観的に評価する．

方　　法

研究デザイン

観察研究のうち横断研究

対象

対象は1996年から2005年に国立病院機構刀根山病院，国

立病院機構徳島病院に入院し，喋下困難の訴えがあったか，

もしくは臨床的に喋下障害を疑ったDMD患者102名であ

り，検査時の年齢は平均21．5（13－36歳）である．

評価

VF手技は日本摂食・摸下リハビリテーション学会の標準

的検査法に準じておこない，画像はVHSまたはDVDレコー

ダーへ記録した．

検査時は平素用いている車椅子に患者をすわらせ，検査食

品としては2倍希釈血管造影剤（OYPAROMIN300）入り

1．6％ゼリーおよび2倍希釈ジュースを使用した．

また，呼吸管理中の患者については，呼吸器装着下に検査を

1個立病院機構徳島病院　臨床研究部　2〉同神経内科　3）同　リハビリテーション科　4）同　小児科

4）国立病院機構刀根山病院　神経内科
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Duchenne型筋ジストロフィー患者の喋下機能の客観的評価　一味下造影による検討L

おこなった．

＜定性的解析＞

VFの所見を，奥舌への移動障害，咽頭への送り込み障害，

咽頭通過障害，気道侵入，喉頭蓋谷への残留，梨状陥凹への

残留について定性的に評価し，年齢との関係を検討した．

＜定量的解析＞

姿勢や脊柱変形などの理由で定量的評価を行なえない43

名を除き，59名の口腔期および咽頭期について，Robbinsら1）

の方法に基づいて以下の項目について時相解析を行った．測

定方法については表に示す．

測定項目は，

Oraltransitduration（OTD），Stage transition duration

（STD），Pharyngealtransitduration（PTD），pharyngeal

response duration（PRD），Duration ofvelum excursion

（DOVE），Duration of hyoid maximum elevation：

（DOHME），Duration of hyoid maximum anterior

（DOHMA），Duration of open UES（DOOUES），

DurationtoopeningUES（DTOUES）である．

表1

A b brevi ation

D u ra tio n

m eaSure E v en ts lISed for c alcu latio n s

O T D

O ral transit 食塊 の移動開始 か ら食塊 先端の咽 頭到達
d uratio n まで

ST D

S tag e 食塊端 の咽頭到達 か ら舌骨 挙手上 関始 ま

tran sltlOn

du ratio n

で

PT D

P ha ry ng eal 食塊先端 の咽頭到 達か ら食塊 後端 の食道

tran sit

du ratio n

入口通過 まで

P R D

ph aryn g eal

re Sp O nSe
du ra tio n

舌骨挙上時 間

D O V E

D uratio n o f

Velu m

eX Cu rSlOn

D O H M E

D uratio n o f

h y oid m axim u m

eleva tio n

舌 骨挙上維持時 間

D O Ii M A

D l】ratio n o f

h yo id m axim u m

an terlO r

舌骨前 後移動時間

D O O U E S
D u ratio n o f

O pe n U E S

食道入 口関大時間

D T O U E S

D u ratio n to 食塊 の移動 開始か ら食 道入口 関大閑始 ま

Op e nin g U E S で

統計学的解析

年齢と時相解析の関係について，SASSystem Ver．8の

CORRプロシジャを用いたSpearmanの順位相関係数を算出

した．

以下Spearman R倍，P値の順に年齢例との関連の強い

時相解析倍を示す．

年齢と時相解析の関係について，Spearmanの順位相関係数

を算出した．

本研究は院内の倫理委員会の承認を得た．またVFについ

て文書による同意を取得した．

19

結　　果

＜定性的所見＞

年齢層別に主な異常所見の出現率を示す．

13－19歳（n＝38），20－24歳（n＝41），25－36歳（n＝23）の

順に，咽頭への送り込みの障害は，ゼリー：58％，70％，

70％，ジュース：29％，32％，35％で，ジュースよりゼリー

の送り込み障害が多く見られた．咽頭通過の障害は，ゼリ

ー：8％，39％，39％，　ジュース：13％，22％，22％で，ゼ

リー，ジュースともに20歳頃より異常出現率が高くなった

が，ゼリーのほうがより高率であった．気道侵入では，ゼリ

ー：5％，17％，17％，　ジュース：10％，17％，17％であり，

気道侵入はゼリー，ジュースとも出現率は比較的低かった．

喉頭蓋谷への残留は，ゼリー：18％，39％，39％，ジュー

ス：26％，57％，57％で，梨状陥凹への残留は，ゼリー

26％，65％，65％，　ジュース：45％，83％，83％であり，

ともに20歳頃より高率となり，咽頭残留率はジュースの方

がゼリーより高かった（図1）．

Ro血codton卯○lm画rodblus Doeroased B01uS鵬INory　80lu‡r●S‡血od Bolusr8Sl血oat
mOVOme【t trln叩両to　　帥叩叩畑　inIoth8山rway th00Pが0mC tho西川olm

かa叩nX　　　60ntraCt10n Ya他cula　　　†OCO‡8

臼13・19yearsotdfn＝37）□20・24yearsold（∩＝41）臼25－36yearsold（n＝23）

100％

80％

60％

40％

20％

0％
Rodutldton卯0　1¶PIrOdh1uS P∝rla的d Edusdo伽叩　80hjSrO引飢帽818山もrOdduoit
l¶OVOm引1t t柑nS画to ph叩∩卵al htothHrWay thMP》○用C thopH相打n

P如けnX C仇t帽忙tbn Yal10CU粗　　　　　相Ce弘

813・19year＄Old（n＝37）口20・24yearsotd（∩；41）825・36yearsold（【＝23）

図1V喋下造影における異常所見の出現率　年齢層別
F detection rates of dysphagia characteristicsin DMD

patients（n＝102）

13～19歳（n＝38），20～24歳（n＝41），25t～36歳（n＝

23）．

●：p＜0．05．●●：p＜0．005．…●・　p＜0．01，
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＜定量的所見＞

時相解析については，以下，ゼリー・ジュースの順に，

OTD：1．38±1．09sec，1．12±1．28sec STD：0．06±0．55sec，

－0．01±0．36sec，PTD：1．17±2．07sec，3．62±11．Osec，PRD：

1．81±0．94sec，2．10　±1．46sec，DOVE：0．94±1．04sec，

1．10±1．32sec，DOHME：0．44±0．28sec．0．54±039sec，

DOHMA：0．25±0．17sec．0．33±0．45sec．DOOUES O．48±

0．40sec．0．41±0．13sec，DTOUES：1．70±1．49sec，2．76±

8．32secであった．

年齢と時相解析の関係について，SAS System Ver．8の

CORRプロシジヤを用いたSpearmanの順位相関係数を算出

した．以下Spearman p倍，p値の順に年齢との関連の強

い時相解析倍を示す．年齢との関係において，ゼリーでは

OTD（p＝0．28，p＝0．07）DTOUES（p＝0．27，p＝0．08）が弱

い正の相関，また，pが有意ではないがDOHMA（β＝－

0．51，p＝0．16）では強い負の相関がみられた．ジュースでは

STD（p＝0．33，p＝0．04）DTOUES（p＝0．27，p＝0．10）で弱

い正の相関が，PRD（p＝0．51，p＝0．0008），DOHME（p＝－

0．47，p＝0．002），DOHMA（p＝－0．65，p＝0．06）で強い負の相

関がみられた．DOOUESは著明に減少していた（図2）．

DTOUES

二・・‾三・・

父
芯

10　　15　　　Ⅹ1　　2i l）　　£　　　40

図2　VF時相解析と年令

15　　　　力】　　　25　　　　細　　　　道　　　10

聯lyoy）

い山b Ai叫l

表2　嗟下造影における異常所見の出現率　ジュース　vs

ゼリー

●p＜0．005，●’p＜0．05

D ys亘Iagn

CharacteI芯tに

1｝－19 YearSOu （n＝3刀 20－24YearSOld（n＝41） 25－36Yea∫SOu（n＝23）

JgJか J〟Jで～ Jg〃y ′〝icg JgJfy J山cg

舌運動障害 58％ 29％■ 70％ 359も＊ 70％ 35％■■

咽頭への送り込み　の障害
58％ 29％● 70％ 32％＊ 70％ 35％■■

咽頭通過の遅れ 8％ 13％ 39％ 229も 39％ 229も

咽頭進入・誤陰 5％ 10％ 17％ 17％ 17％ 17％

咽頭蓋谷残留 18％ 26％ 39％ 57％ 39％ 57％

梨状陥凹残留 26％ 45％ 65％ 83％ 65％ 83％
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表3　嘆下造影における時相解析　健常人2）との比較

UES：食道上部括約筋

M e a 5 11托 ⅡE n t 肋 肥 比べSe C）
J elb J l血 e l te st

（con tm l＊） （COn tm lり Oelly Yエj山oe）

O rd m k d u m tb n （O T D ）
1．3 8 ± 1．09

（1．11 ±0 ．4 8 ）

1．12 ± 1．2 8

0 ．50 ± 0 ．2 6
0 ．肘

S tage tra n s放 ）n dtJ a tk ｝n （S T D ）
0 ．06 ±0 ．55

－0 ．0 3 ± 0．5 3

－0．0 1 ± 0 ．3 6

－0 ．22 ± 0 ．2 5

0 ．65

P h 叩 野 山 m 血 d W a血 n （m ）
1．17 ±2 ．0 7

0 ．6 6 ±0 ．38

3 ．62 ± 11．0

0 ．5 1 ± 0 ．09
0．16

P In q 町野al resp o rB e d u m 血 n （P R D ）
1．8 1 ±0 ．94

1．13 ±0 ．4 1

2 ．10 ± 1．4 6

1．14± 0 ．2 4
0 ．10

D um tb n o f v e I皿 IeX CLF S b n （D O V E ）
0 ．94 ± 1．ひ1

0 ．5 8 ±0 ．24

1．10 ± 1．32

0 ．5 3 ± 0，15
0 ．08

D Lm 血 n o fb yo 出 血 m ek va血 n 0 ，44 ±0 ．28 0 ．54 ± 0 ．3 9
0 ．06

（D O m ） 0 ．3 8 ±0 ．24 0 ．4 0± 0 ．19

D um 血 n o fh y o il 血 m an te rk ｝r 0 ，25 ±0 ．17 0 ．33 ± 0 ．4 5
0 ．60

（D O H M A ） 0 ．2 1 ±0 ．08 0 ．26 ± 0 ．11

D lm tb n o f o p e n U E S （D O O U E S ）
0 ．4 8 ±0 ．4 0

0 ．4 2 ±0 ．09

0 ．4 1 ± 0 ．13

0 ．4 5± 0 ．12
0 ．67

D um 血 n to o p e l血 g U E S 1．70 ± 1．4 9 2 ．76 ± 8 ．3 2
0 ．50

（D T O U B ） 1 ．47 ±0 ．56 0 ．66 ± 0 ．25

UES：uPpereSOPhagealsphincter　＊Control（n＝16）43－67yo：Dysphagia1990；4：236－242

考　　察

DMDにおける口腔期と咽頭期の摂食・嗟下障害を引き起

こしている病態は膝下関連筋の変性による筋力低下，括抗筋

のアンバランス，口腔の諸器官の変形である．

10歳代にはまず，巨舌と歯列の変形が顕性化する．巨舌

が引き起こされるメカニズムは十分に明らかではないが，内

青筋の弛枝と変性による仮性肥大が考えられる．これが歯列

の成長過程に影響を及ぼし，前後径が小さく左右径がやや大

きく，相対的に側方に広がった形となると考えられている．

その結果，舌の左右運動量が多くなり移送効率が低下する．

さらに，外舌筋の変性や筋力低下が加わり，舌の運動制限が

みられ，食塊が口腔内を行きつもどりつする．

このため10歳代から口腔内移動時間が延長して，奥舌へ

の移動や咽頭への送り込みの障害が高率に出現している．

さらに年齢が上がると，口筋群の筋力低下や岨囁筋群機能

の不均衡により，開口障害と開暁を認める．咲合力の成長に

伴う暖合力の増加は見られないことが多い2）．

この時期には，咽頭筋群の筋力低下は存在するものの，著

明な機能的な障害を引き起こすにはいたっておらず，咽頭残

留や咽頭通過障害などのVF上の咽頭期の定性的異常所見の

出現は比較的少ない．

このため，口腔期障害が咽頭期障害よりも顕性化し，食形

態としては，ジュースよりもゼリーのような半固形の口腔内

移送時間の方が延長し，臨床的にも水分味下の方が容易であ

ると考えられる．

20歳代になるとVF上，咽頭残留率や咽頭通過障害が高率

に出現してくるが，これはこのころより咽頭筋群の筋力低下

が顕性化してくることを示している．ジュースの方がゼリー

より咽頭残留率や咽頭通過障害が高いのは，ゼリーの性状の

方が一般的に咽頭を通過しやすいためである．

13才から36才の年齢との関係において，ゼリーでは口腔

通過時間を示すOTDと口腔・咽頭全移送時間を示す

DTOUESにおいて弱い正の相関，ジュースでは口腔・咽頭
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全移送時間を示すDTOUESと弱い正の相関がみられた．咽

頭通過時間を示すPTDについては10歳代からばらつきが大

きく，異常値を示す症例がみられた．以上のことは，定性的

評価では認められない喋下筋力低下による移送異常が10歳

代から潜在的に現れていることを示している．

一方，PRD，DOHME，DOHMAでは年齢との間に強い負

の相関がみられた．舌骨の挙上には舌骨上筋群が十分に収縮

することが必要であるが，挙上後は重力と挙上筋の弛緩によ

り舌骨が下降する．このため，舌骨の移動については舌骨上

筋の筋力低下の影響が大きく，舌骨の前上方移動時問である

PRD，DOHME．DOHMAが年齢とともに短縮していくと考え

られる．

食道入口は，輪状咽頭筋の弛緩によりおこるが，喉頭挙上

により受動的に関大する要素が大きい．DOOUESは著明に

減少していたが，これは，この喉頭挙上不全と輪状咽頭筋弛

援不全により，食道入口関大不全がおこるためである．

その結果，食塊が通過し終わらないうちに食道入口は閉鎖

し，より内圧の低い口腔・咽頭への食塊の逆流が少なからず

認められる3）．これによりPTDが著明に延長する症例がみ

られた．

食道期については，定性的評価しかおこなっていないが，

今回のVFによる検討では明らかな異常はみられなかった．

臨床的には時に胃食道逆流がみられることがある．

今回の検討では気道侵入が少なかった．これは検査上みら

れる帳下運動中の誤喋が少ないことを示している．しかし，

不顕性誤喋の原因となる咽頭残留物は多く，日常診療では嗟

下運動後の誤喋を十分に気をつける必要がある．

DMDではこれ以外にも，脊柱変形や上肢・体幹筋力低下

による摂食時の疲労が必発である．

Comparewithotherrelevantstudies

DMDにおいて，摂食・隣下校能を評価した報告はきわめ

て少ない．

Jaffeらは20歳代のDMDを問診し，dysphagiaやChoking

が多いことを示した4）．

われわれは咲合力が成長とともに増加しないことや，呼吸

不全のある患者では摂食中にSp02が低下することを示しが．

一方，myOtOnic dystrophyについては，Ronnblomらが

40人のMDについて，45％にdysphagia，33％にむせがあ

ると述べている6）．咽頭・食道内圧については，重症度にか

かわらず　咽頭・食道内圧が著明に低下しているとの報告が

あるn朗．

治療については，慢性筋疾患において根拠の得られた方法

はないといわれているが9㌧　DMDについては，パルン法10）

や口腔周囲筋のストレッチ効果について，われわれが少数例

ではあるが有効であるとの報告をした11）．

一方，nemaline myopathyにおいて，ボツリヌス毒素の

有効性12や胃食道逆流に外科手術が有効13）という報告があ

る．

メロシン欠乏性筋ジストロフィーでは，誤喋や日食道逆流

が多いことや，胃壕による栄養管理が予後を改善するとの報

告もある14）．

呼吸との関係も忘れてはならない．筋ジストロフィーでは

呼吸不全と喋下障害は互いに悪化要因となる．呼吸不全患者

において，摂食時の負荷をパルスオキシメーターにより測定

すると，まず脈拍が上昇し，Sp02が低下する．Sp02の低下

は，喋下時の呼吸筋の動員や喋下による無呼吸などが，呼吸

へ影響していることを反映している5）．Sp02の低下は必ずし

も誤喋を意味しない．

今回の検討では，VFの定量的評価についてはtest＆

retestを行っていないため，個人のデータのばらつきがある．

このため統計学的に精度を高めることができなかった．

また，呼吸不全の重症度など，嘆下に影響をあたえる病状

の差を解析において考慮に入れていない．今回は呼吸不全患

者については，呼吸器装着のもとにおこなったため，呼吸不

全の影響は最小限に抑えられたが，呼吸器からの換気リズム

による影響は考慮すべきであった．

また，DMDの診断については臨床診断であり，すべての

症例で遺伝子検査を行っているわけではないなどの限界があ

る．

対象選択としては，臨床的に喋下障害を疑った患者という

バイアスが存在する．

今後，VF施行時には，teSt＆retestをおこなって，より

精度の高いデータを得る必要がある．また，同一患者の経時

的変化を評価することで，本研究の裏付けを行うことも必要

である．

Summarizebrieflythemainfindings

DMD患者のVF所見では，定性的評価として10歳代半ば

より口腔期の異常が存在し，さらに加齢とともに20歳頃よ

り咽頭残留などの咽頭期障害が出現していた．

年齢との関係を検討した定量的評価では，口腔・咽頭全移

送時間は加齢とともに延長し，舌骨の前上方への運動時間は，

年齢とともに短縮していた．
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筋ジストロフィー症の消化管合併症の研究一胃電図を脳波計で

記録する方法論の検討

諏訪園　秀吾，末原　雅人

要旨：筋ジストロフィー症においても消化管運動障害が問題となることがあり，消化管の運動機能を非侵襲的

に評価する方法としての胃電図の普及が望まれる．なるべく多くの施設において胃電図の記録を可能とするため，

既存の設備で胃雪国が記録できる方法論を確立することを目的とした．脳波計を用いて適切なアンプ設定で記録

し適切なデータ処理を施すことにより，胃電図として特徴的な飲水負荷後に1分間に2－3回の周期の活動が増

大することが全被験者において明瞭に示された．脳波計を用いて表面筋電図の記鋸と同様な簡便な記章方法によ

り胃電図が記録できる．

キーワード：胃電図，消化管運動横能，筋ジストロフィー症，脳波計，離散フーリエ解析

Keywords：electrogastrogram，gaStric motility，muSCulardystrophy，electroencephalograph，digitalfast

fouriertransform

はじめに

筋ジストロフィー症においても消化管合併症がしばしばお

こり，急性胃拡張のように時に致命的であることは知られて

いる．消化管運動を非侵襲的に記録し評価する方法には種々

のものがあるが，そのひとつとして胃電図があげられる．胃

電図はCajalの問質核にペースメーカーがあるとされる胃の

電気的活動を体表面上から表面電極で記録したものであり，

Alvarezにより1922年に始めて報告されている1）．胃透視と

の同時記録を行うことにより，胃の運動と同期していること

が示され2），胃切除術の直後にほほ消失することが報告され

ている3）．筋疾患における検討としては，筋強直性ジストロ

フィー症10例においてコントロール群に比較して活動が低

下しており，洞部でのphaseIIIの活動と関連するとされる

モチリンの分泌低下との関係を論じ，同病が筋肉のみならず

多くのシステムに影響する病気であることを示唆した報告も

ある41．デュシャンヌ型筋ジストロフィー症においては，健

常成人と差があるとする報告5）と差がないとする報告6）とが

あって結果が一定していない．この不一致はおそらく対象と

された患者群の背景因子の違いや記録方法などに原因がある

ものと考えられ，正確な結論を得るためには研究のさらなる

進展が必要であり，多くの施設で多数の患者において記録・

分析がなされていくことが望ましい．しかし実際には胃電図

記録が筋ジストロフィーの臨床にかかわる施設において広く

普及しているとはいいがたい．その理由として考えられるこ

とは，1）専用の機器を新たに購入する必要があると一般に

考えられていること，2）正常値がすぐ簡単には得られない，

ことであろう．

本研究は，上記の問題点を解決して胃電図の臨床応用が広

く行われることを目指し，既存の設備で胃電図の記録ができ

るようにすることと，この記録系における正常値を確立する

ために必要な記録の諸条件を探ることを目的として，脳波計

を用いて胃電図を記録・解析する方法論の確立を試みたもの

である．

対象と方法

既往歴に消化器疾患と神経疾息の無い健常若年被験者8名

（年齢21～25歳，男性5名）がインフォームドコンセント

にサインした後paid volunteerとして実験に参加した．前日

23時以降は絶飲食としたうえで検査当日の朝食前に，ミネ

ラルウオーター500ml飲水前15分，飲水後30分程度，臥位

で連続記録した．脳波記録で用いる銀電極をペーストを用い

て腹部の5カ所にテープで固定した．脳波計を汎用アンプと

して用いたが，2006年度においては日本光電製32チャンネ

ルアナログ脳波計を用いコンテック社製のPCMCIAタイプ

の32チャンネルAD変換カードによりデジタル化した．

2007年においては日本光電製14チャンネルデジタル脳波計

を用いた．アンプの周波数設定は時定数5秒，ハイカット

15Hzとし，サンプリング周波数200Hz，ゲイン10〟Ⅴで記

録した．

解析は全てオフラインで行った．データにアーチフアクト

混入がないことを確認した後，データポイント数32768点

独立行政法人国立病院機構　沖縄病院　神経内科
連絡先：諏訪園　秀吾

ZVblO512＠nifty．ne．jp
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〒901－2214　沖縄県宜野湾市我如古3－20－14

TEL　098－898－2121

FAX　098－897－9838

23



筋ジストロフィー症の消化管合併症の研究一胃電図を脳波計で記録する方法論の検討

（163．84秒）の分析区間を飲水負荷前4区間，飲水負荷後10

区間用意し，OCtaVe2．9．10を用いた離散フーリエ変換により

それぞれの区間におけるパワースペクトラムを待て，負荷前

と負荷後でパワー平均値／標準偏差，特に2－3cycle／min

（cpm）の活動の変化を比較検討した．この記録を7日ないし

20日おいて2回繰り返し，同一被験者内での変動性を検討

した．統計学的解析は4要因の反復測定分散分析（実験日2

Ⅹ記録部位3Ⅹ飲水負荷前後2Ⅹ記録ブロック4）で行った．

また，一般に筋ジス病棟で療養している患者では人工呼吸

器や吸引器などの潜在的にノイズ源となりうる機器が多いの

で，これらが記録に影響するかどうかを調べるため，ベッド

サイドで記録が可能であるかどうかについても検討した．

結　　果

データが最も再現性よく記録できた第3チャンネルにおい

て主として検討を加えた．被験者全員で，2回日の実験日で

は2－3cycle／min（cpm）のパワーが飲水負荷後に増加した

（Fig．1）．1回目の実験日においては7名の被験者において

増加が見られた．この飲水負荷後の2－3cpmのパワー値

の増加は，だいたい飲水負荷後15分ないし20分程度で飲水

負荷前の倍に復していた．その増加率を実験日と記録部位別

に検討したところ，第3チャンネルにおいては，1回目の実

験日には0．73～3．76倍，2回目の実験日には1．19～2．69倍で

あり，2チャンネルにおいては1回目の実験日には0．71～

2．56倍，2回目の実験日には1．02～2．54倍であった．反復測

定分散分析を行ったところ，主効果としては飲水負荷の要因

のみが有意（F＝19．63，p＝0．004）で実験日の要因は有意では

なく（F＝2．86，p＝0．14），記録部位（F＝0．81，p＝0．47）や記録

ブロック（F＝0．32，p＝0．81）も有意ではなかった．またいず

れの組み合わせの交互作用も有意とはならなかった．

また潜在的なノイズ源となる可能性が懸念される人工呼吸

器や吸引器などの機許がすぐそばにある病室において，2名

の患者で記録を試みたが，特に問題となるようなノイズは記

録されず，胃電図の記録解析には影響を与えなかった．

Fig．1　electrogastrogramreCOrdedfromayoungnormal

volunteerusinganelectroencephalograph（A：beforewater

loadtest，B；afterwaterloadtest）
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考　　察

本研究により，脳波計を汎用のアンプとして用いても胃電

図が記録でき，その周波数ごとの強度が，飲水負荷前後で変

化し，これを検討できることが明瞭に示された．実際に，筋

ジストロフィー症の患者から，シールドされた脳波室におい

てではなく，患者が実際に療養生活を送っている病室におい

て，胃電図を記録することができた．これは人工呼吸器，吸

引器やテレビなどの機器のすぐ傍でも記録できることを意味

する．これは，フィルターの設定が方法に記したような狭い

ものであれば，ノイズとなりうる交流成分の多くは記録され

ないためであろうと考えられる．

今回の研究では脳波計を用いても通常の胃電図が記録でき

ることを示すことに主眼を置いたため，これまでの文献で最

もよく記録・解析されてきた2－3cpmの活動のみに焦点

を絞ったが，フィルターの上限を広げれば，もう少し高周波

の活動が分析できるようになる可能性はあるものと考えられ

る．

研究目的に掲げた正常値を作っていく際に最も問題となる

のは，正常被験者においても日を変えると大きく変動するた

めに正常値が作りにくい可能性である．特に胃の運動は交感

神経活動に大きく影響されることが容易に想像され，被験者

の精神状態により大きく変動して，正常範囲を必要以上に広

くしてしまう危険性がある．そこで，正常人で日を変えて記

録した際にどれくらいの変動があるかを検討しておくことは

意味があることである．このために複数の実験日に記録して

比較検討してみたが，胃電図の飲水負荷による2－3cpm

の活動は，統計学的に有意な変化をみせなかった．これは胃

電図が実験日を変えてもほぼ同様に記録できる可能性を示

す．ただし，2回日の実験日で増加率が高い傾向にあったこ

とは明記しておく必要があり，被験者が記録環境に慣れたた

めに，1回目よりも2回目において飲水負荷前の交感神経緊

張状態が低いレベルにあった可能性が考えられる．これは記

録の際に被験者の緊張状態によく留意すべきであることを意

味する．

飲水負荷前後での3cpm付近の活動増加の標準偏差がも

っとも小さく記録できたのは，従来記録にもっとも用いられ

てきた心痛部近傍ではなく，むしろやや回盲部に近いところ

であった．このことは，至適記録部位の検討が必要である可

能性を示す．特に，筋ジストロフィー症患者への応用を目指

す際には，脊椎変形による消化管の走行変化がある可能性を

念頭に置く必要があり，多部位での記録を検討しておくこと

が必要となるであろう．この目的においては多チャンネルの

同時記録が必須であり，本研究で用いている脳波計を用いた

システムが絶大なる意味を持つ．さらに，検査室ではなくベ

ッドサイドで記録する際には体動・呼吸・筋電図・心電図な

どの様々なアーチフアクトを検出していく必要性があるわけ

であるが，この点においても，多チャンネルで記録しておけ

ば呼吸に関連したアーチフアクトであるのか，それとも体動

によるアーチフアクトであるのかなどといった鑑別に役立て

られることが期待される．
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福山型筋ジストロフィー肝CMD）に合併する胃食道逆流（GER）について

大澤　真木子，佐々木　香織，世川　修★，斎藤　加代子★★，中山　尚子，塩田　睦記，

土方　希，平野　嘉子，田上　幸治，伊藤　康，今井　薫，舟塚　真

要旨

＜目的＞福山型筋ジストロフィー（FCMD）での胃食道逆流（GER）の特徴と治療について報告する．

＜方法＞04年～05年に入院加療をしたFCMD32名を対象とし．上部消化管造影，PHモニター結果からGERの

有無，治療と経過を後方視的に検討した．

＜結果＞32名中，10名に上部消化管造影が実施され．8名にGERを認めた．GER診断の理由は，誤喋が8名で

最多だった．全例内服治療が開始され，治療抵抗例では腹腔鏡下噴門形成術と胃凄形成術が1名ずつに施行され

た．

＜考察＞対象の25％にGERを認めた．多くは最大運動獲得が定頚のない重症例であった．治療への反応は良好

であり，早期診断治療が有効である．

Keyword；福山型筋ジストロフィー（Fukuyamatypemuscular dystrophy），胃食道逆流症（Gastroesophageal

remlX），

日　　的

福山型筋ジストロフィー（FCMD）ではしばしば胃食道

逆流（GER）の合併を経験する．GERは嘔吐，腹痛，体重減少

だけでなく，貧血や誤嵯性肺炎の原因ともなり，患者の

QOLを大きく損なう．FCMDにおけるGERは成長にともな

い合併する例も多いが，幼少期から発症する例もある．今回

私たちはFCMDでのGERの特散と治療について報告する．

方　　法

2004年から2005年に当院で入院加療を行ったFCMD患者

32名（年齢1－24歳，平均9．3歳）について，上部消化管造影，

pHモニター結果からGER，食道裂孔ヘルニアの有無と程度，

治療とその後の経過について後方視的に検討した．なお，上

部消化管造影は小児外科医が施行し判定した．

結　　果

1．GERの頻度：対象32名のうち，上部消化管造影を施行し

たのは10名であり，このうち8名にGERの合併を認めた．

これは対象の25％に相当する

2．GER診断の年齢：6カ月から15歳であり，1歳以下での

診断が3例，5歳以上が5例であった．

3．GER診断のきっかけ：誤喋が最多で8名，嘔気と喋下困

難が1名であった．

4．GER合併例の特徴（表1）：表1に示すとおり，人工呼

吸管理や経口摂取が可能かどうかはGERの有無で差はな

かった．運動機能では，GER合併8例のうち定頚なしの

最重症例が5例であった．

5．治療：体位の工夫，食事頻度や内容の再検討，経管栄養

の併用（特に十二指腸チューブなど）の基礎的治療に加

え，全例クエン酸モサプリドとH2ブロッカー内服で加療

した．内服治療では効果の不十分だった2名には手術治

療を行った．腹腔鏡下噴門形成術と，腹腔鏡補助下内視

鏡的胃癌形成術が各1名に施行された．

6．治療開始後の経過：手術治療を行った2例では，手術後

には誤喋による入院はなく，経過良好である．内服薬治

療のみの6例のうち4例は今回の入院で診断治療を開始し

たため，効果判定はできない．1年以上の内服治療にて

経過観察をした2例ではGERの程度の改善はないもの

の，誤喋による入院はなく経過良好であった．

7．食堂裂孔ヘルニアの合併：食道裂孔ヘルニアは5名に認

められ，このうち1名はGERの合併のない例であった．

GERと食道裂孔ヘルニアを合併した4例は，診断年齢は

1歳が2例，6歳と9歳が各1例であった．

なおGER合併8例のプロフィールを表2に示す．

考　　察

今回の検討では，対象の25％にGERを認めており，

FCMDの消化器合併症の頻度として高率である．GER合併

例の多くは最大運動獲得が定頚も認めない重症例であった．

GERの診断のきっかけは，誤喋とそれにともなう肺炎など

の呼吸器症状が最多であり，多疾患に合併するGERに比べ

胃出血や血便などの消化管症状の頻度は少ない．

診断年齢は幼児期から成長期まで幅広く分布する．このこと

東京女子医科大学小児科

〒162－8666　東京都新宿区河田町＆1
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福山型筋ジストロフィー（FCMD）に合併する胃食道逆流（GER）について

表1：GERの有無による対象の背景

GERの有無によって対象の背景には有意な特徴は認めて
いない．

G E R あ り （8 例 ） な し （2 例 ） 検 査 未 施 行 （2 2 例

男 ノ女 4 ノ4 0 ／2 8 ／1 4

年 齢 （歳 ） 7 ．5 ± 5 ．2 2 0 ．5 士3 ．5 8 ．9 ±4 ．8

G E R 診 断 年 齢 （歳 ） 5 ．9 ± 5 ．2

経 口 摂 取 可 能 例 6 （75 ％ ） 0 （0 ％ ） 2 1 （9 5 ％）

人 工 呼 吸 使 用 例 2 （2 0 ％ ） 1（5 0 ％） 4 （1 8 ．2 ％ ）

表2：GER例での個別特徴

GERの診断年齢は1歳程度の乳幼児期と，成長してから
の学童期に2分された．

症 例 年齢
G E R

診 断 年 齢
診 断 症 状 栄 養 N I P P V

G E R

程 度
手 術

食 道 裂孔

ヘ ル ニア

1 16 1 5 嘔 気 M T あ り I O な し な し

2 11 6 誤 嘆 胃倭 E D あ り Ⅲ○ 胃楼 増 設術 あ り

3 11 1 0 誤 喋 経 口 ＋M T な し Ⅲ ○ な し な し

4 10 9 誤 嘩 経 口＋M T な し Ⅲ ○ な し あ り

5 5 5 誤 ！蕪 経 口＋M T な し Ⅲ ○ な し な し　 →

6 3 6 m 誤 喋 経 口＋M T な し Ⅲ ○ 腹 腔 鏡 下噴 門 形 成術

扁 桃 摘 徐術

な し

7 3 7 m 誤 喋 軽 口＋M T な し Ⅲ ○ な し あ り

8 1 1 誤 喋 軽 口 な し Ⅲ ○ な し あ り

hrT；経管栄養（胃），ED；十二指腸栄養

からFCMDでのGERは成長による進行だけでなく，生来の

筋力低下によるものも存在する可能性がある事が判明した．

しかし低年齢でのGERの原因は必ずしも食道裂孔ヘルニア

ではなかった．

GERの治療として，内服薬治療の効果が認められた．内

服治療抵抗性の場合は手術治療を行うが，当科では他疾患に

合併したGER例に比べ手術を施行した頻度は少なかった．

これには内服薬だけでも十分に効果があること，麻酔リスク

を懸念することの両面が考えられた．

内服治療で経過が良好で誤嘆などの頻度が減少しているこ

とから，FCMDではGERを疑わせる症状が出現した場合，

早期の診断・治療が息児のQOL改善につながる可能性が示

唆された．

結　　語

FCMDに合併するGERは誤嘆で診断される事が多く，運

動機能の重症例に多い．内服薬治療が効果的であり，QOL

改善には早期診断治療が有効と考えられた．
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デュシェンヌ型筋ジストロフィー症（DMD）における外肛門括約筋の組織俊

一DMDの排便障害に対する外科的治療一

高橋　俊明，今野　秀彦，田中　洋康，吉岡　勝，小野寺　宏

要旨：デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の進行例の多くは排便障害を伴い，しばしば腹部膨満をきた

しその管理に辻儀することがある．今回，DMDの剖検例6症例の外肛門括約克別こついて組織学的に検討した．

その結果，横紋筋線経の脱落と問質の線維化像が観察され，肛門の開口障害の存在が示唆された．このような観

察結果から，高度な排便障害を来したDMD例に対し人工肛門造設術を施行し好結果を得た．積極的に考えても

よい一つの治療法として報告した．

キーワード：デュシェンヌ型筋ジストロフィー，外肛門括約筋，排便障害，人工肛門造設術

Keywords：Duchennemusculardystrophy，eXternalanalsphincter．ileus，COlostomy

はじめに

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）における消化

管の管理は，呼吸器系や循環器系の治療とともに日常的に求

められるものであるが，腹部膨満症状あるいは排便障害など

への対応に苦慮することも多い．今回，外肛門括約筋の組織

学的な観察結果から，高度な排便障害をきたしたDMD症例

に対し，人工肛門造設術を施行し好結果を得たので報告する．

対象と方法

外肛門括約筋の組織像

DMDの6症例（いずれも男性，表1に臨床症状の概略を

示した）について，剖検時に採取された肛門部のホルマリン

固定，パラフィンブロックから，H．E．およびMasson’S

trichrome染色標本を作製し，そこに含まれる横紋筋組織に

ついて光学顕微鏡下に観察した．対照症例として，急性脳炎

で死亡しな50才男性例の同部位を用いた（図1）．

表1

症例 年齢 死乱 死亡時体重 栄養 排便障害 その他

1 18 窒息，刀kc 経 口 緩下剤 招神発達遅鼠　 人工呼吸器使用

2 23 術後腹膜炎、2弛g 軽 口 下札　 浣腸 日焼造設術後，人工呼吸器使用

3 3 1 m ナルコーシス，側転 中心静漁業圭 下刻軌　 浣腸

4 32 心筋症，揖kg 軽 管栄養 下剤，浣腸 冒窪，人工呼吸器使用

5 35 無酸薫脳免 罪kg 軽 口 下剤，浣腸 人工呼吸器使用

6 36 急 性腹症．21kg 経 口 下乱　 臣腸 上腸管膜静脈閉塞，人工呼吸器使用

人工肛門造設術の実施例

35才の男性で臨床的にDMDと診断された症例である．兄

に類症あり．16才頃よりしばしば麻痺性イレウス様症状が

出現していた．24才時よりNIPPVを行うようになったが，

腹部膨満が増強することにより呼吸機能の弊害が顕現化した

ことから，27才時に気管切開術が施行され人工呼吸器が装

着された．一時改善したかに見えたが，イレウス棟症状は続

き種々の薬剤にも抵抗したことから，腹部のマッサージが併

用されるようになった．これも徐々にエスカレートし，過2

回，排便の日が決められ30－40分の腹部マッサージで便を

押し出すまでになり，このために便は柔らかい泥状にコント

ロールされなければならなかった．経口摂取は可能で摂取量

にも低下はなかったが体重減少が目立ってきたことから，本

人及び家族の承諾を得た上で全身麻酔下でS状結腸に人工肛

門造設術を施行した．術後のトラブルもなく12ケ月を経た

現在，腹部膨満感は消失し排便もスムースとなった．本人も

排便の苦痛から解放され，手術を歓迎しており，徐々に体重

も回復してきている（図2，3）．

結　　果

6例のDMD例で程度の差はみられたものの，いずれにも

共通した組織像は，筋線経は疎になり，筋線維周囲の

endomysiumおよびperimysiumには弾性線経を含む膠原線

経の増加が目立った．残存する筋線経には大小不同が顕著で，

中心核を有する線経やオパーク線経がみられ筋原性の変化を

示すものであった．炎症性の細胞浸潤像や血管病変は見られ

なかった，年齢が若いほど変化の程度は軽微である傾向が見

られたが，筋線経が比較的残存していた18歳の症例でも問

質線経の増加傾向は明らかであり，筋線経には筋原性の変化

も観察された（図4）．

国立病院機構西多賀病院神経内科

（連絡先）高橋俊明　国立病院機構西多賀病院神経内科

〒982－8555　仙台市太白区鈎取本町2丁目11番11号

電話　022－2452111

FAX　022－243－2530

E一mailttoshi＠nishitaga－hp．go．jp
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デュシェンヌ型筋ジストロフィー症（DMD）における外肛門括約筋の組織像－DMDの排便障害に対する外科的治療L

図1：正常対象例（50才，男性）平滑筋（内肛門括約筋）
の直下にみられる横紋筋組織（外肛門括約筋）の筋線経は密

に配列し，endmysiumの膠原線経は目立たない．枠内は強
拡大像である．

術直前　　　　　　　7ケ月後

図2：人工肛門造設術前後の腹部Ⅹ線写真を示す．ガス像の
減少が明らかである．

考　　察

今回検索した筋組織は，肛門管の粘膜下に位置した横紋筋

組織であることから，外肛門括約筋に相当すると判断される1）．

DMDにおける外肛門括約筋は，胸鎖乳突筋を除く他の頭部

の筋肉と同様，障害されにくい横紋筋とされてきた2）．しか

し，今回の観察結果では，程度の差はあれ早期より外肛門括

約筋に筋原性の変化のあることが示された．日常の診療中で，

排便障害に対して施行される摘便の際，DMD患者において

しばしば肛門周囲の硬い圧迫感を感じることがある．これが

本研究のきっかけになったことでもあるが，横紋筋の障害に

伴って生じた線維成分の増加が肛門開口部の柔軟性の低下を

きたし，優の通過障害に影響し，DMDにみられる排便障害

の一因になるものと考えた．
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図3：体重増加傾向も認められた．

前述した外肛門括約筋に見られた組織学的な変化から，肛

図4：DMDの2症例の外肛門括約筋を示す．大小不同の目
立つ筋線経が豊富な膠原線経によって取り巻かれている．

下段はそれぞれの強拡大像である．

門の開口障害が排便困難症の原因の一つになっているものと

考えた．このような観察結果に基づきDMDの排便障害に対

して人工肛門を造設した．術前に腹壁の支持力の弱きが懸念

されたものの，その後に弊害もなく1年を経過しており，好

結果を得たと判断される．この方法がDMDの排便困難症に

対して治療を考えるときの一つの選択肢になり得るものと考

える．
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