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総．括　報

プロジェクト

（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ）のまとめ



総　　　括　　　報 告

班　長　　名古屋大学医学部

祖父江　　逸　　郎

当研究班では筋ジストロフィー症の成因・病態を解明し、治療の開発と指針の設定のため、い

くつかのプロジェクトに分けて研究を進めているが、今年度は従来のもののほか、新たなプロジ

ェクトも加え再編し、研究を進めている。各プロジェクトについてはそれぞれプロジェクトリー

ダーから詳しく報告されるが、目標と成果の概略は以下のようである。①遺伝、疫学のプロジェ

クトでは血清CPK値の換算方式の検討と実用化、遺伝についての臨床的対応の実態調査、女性

例、双生児例の収集と解析、家系資料の収集などに関し着々と成果をあげている。保因者の脳波

異常率、本症の遺伝子についての分析、血友病との合併家系など興味ある報告もなされた。今年

度からは先天性筋ジストロフィー症の発生状況などの実愚、遺伝学的分析、成因解明のためのウ

イルス分離、抗体測定など新しい検査法の確立と実施など巾広い取り組みが行われている。㊥機

能障害進展過程と臨床評価についてのプロジェクトではこれまでにも多くの成果をあげているが、

さらに今年は歩行開始年令、仮性肥大の発現状況、関節拘締出現状況、合併症の実態など多くの

項目について、多数例で分析を行っている。⑨臨床病態の解析についてのプロジェクトでは、こ

れまでの成果をふまえ、今年は3・A心肺機能、3・B運動機能、3・C免疫および自律神経、

3・D内分泌代謝などの項目に分け、それぞれ新しい視点に立って検索を進めている。心肺機能

では最近開発された新しい手技を豊富に駆使し数量的分析により病態をより明確にしようとする

もので、これまでにない新しい事実がまとめられている。運動機能では上肢機能障害の検討、拘

縮変形の実態と成因の追求、筋、関節構成体の病態などを目指しこれまでにある程度の成果を得

ている。免疫、自律神経機能は全く新しいプロジェクトで、この方面についてのこれまでの成果

をまとめ、最近の手技により追求すると共に、これらの成果にもとづく治療法の試みを計画して

いる。内分泌代謝も新しいプロジェクトで今年は視床下部、下垂体甲状腺系の検討が行われ、異

常性が指摘された。④病理組織、剖検例についてのプロジェクトではすでに146例の剖検例の登

録が行われ分析が行われると共に、各施設での剖検率調査が行われた○また日本病理剖検輯報に

tよる症例の調査が行われた。⑤治療についてのプロジェクトでは症例でのCoQlO●　B12の血中

濃度が測定され、またCa桔抗剤の臨床効果が検討された。

このほか実験動物を対象とし、生休膜や筋収縮性蛋白の分析などが行われた0
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プロジェクトⅠ　筋ジス．トロフィー症の疫学的研究

A．Duchenne塾の疫学および遺伝学

東京都立神経病院

国療南九州病院

国療松江病院

東京都神経研

国療長良病院

国療西別府病院

国療川棚病院

国立神経センター

国立放医研

椿　　　忠　雄

中　島　洋　明

笠　木　重　人

近藤　喜代太郎

桑　原　英　明

三吉野　産　治

森　　　健一郎

向　山　昌　邦

安　田　徳　一

我国の筋ジス対策のなかで、患家の悩みである遺伝の問題への対応は充分でない。プロジェク

ト研究Ⅰでは、この点への活用を目的として、Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）の実態

疫学、遺伝機構などを検討している。これまでの成績は昭和53年度研究成果報告書pRl0－14、

54年度pR4－8、55年度pp．3－4にのべられている。なお本年度からプロジェクトⅠは2分

され、本研究はそのⅠ－Aとなった。

【目的、材料、方法〕

l－Aの本年度の研究目的は、U各施設における血清CPK検査法の調査、針遺伝の問題に関す

る筋ジス担当医の意見、対応などの実情調査、認同施設全体でのDMD家系資料の収集、亜女性

例、双生児例の調査、などであった。

このため、全国の25施設に照会し、封、カの他、3日こ必要な調査個票数を知るための患者数、

瓜に該当する患者の氏名などを訊ねた。3月末日現在、この照会には3施設を除く、計22施設か

ら回答があった。これに基づいてか、カに関して集計を行い、また、』で得られた患者数に相当

する家系調査個票（青票）を施設に送付した。

本報では、ほぼ結論の得られた刃、カを中心にのべる。

【血清CPE検査の方法〕

これはDMDの診断、経過観察、治療判定の他、保因者検査に必要であり、全施設に導入され

ている。しかし方法の統一がされないまま、測定原理、試薬濃度、測定条件、正常域の異なる雑

多な方法が、各施設バラバラに導入され、またしばしば変更されており、長期観察や資料の施設

間比較が困難になっている。
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回答のあった22施設では現在計14方法が用いられていた。無機リン酸法（3施設）、Nuttal－

Wedin法（3）、Behringerキット（3）、Sinotestキット（2）以外は、1方法が1施設の

みで用いられていた。また開設以来、方法を変更しない施設8に対し、1回変更は7、2回変更

は5、3回変更は2施設で行われていた。

このような実情からみて、CPK検査法の統一を提案するにはすでに時期が遅く、各方法での

直線性の範囲を確めた上で、数値を相互に換算する方法を案出するのが実用的であると思われ

た。従ってこの問題は最終的報告を行う前に、なお検討をつづける予定である。

〔遺伝問題に関する医師の意見〕

各施設での筋ジス担当医（パート医もふくむ）1名について、アンケート（黄票）1枚に、無

記名を認めて個人の意見を記入して載き、55枚（記名38、無記名17）を回収し得た。図1－3は

調査票を3分して複写し、集計結果を加筆したものであ‘る。

遺伝のしくみの説明の項をみると、孤発例の場合はともかく、積極的にDMDの遺伝性を指摘

する医師が回答のあったものの65．3％を占めており、筋ジス施設開設当時とは大きく異なって

いる。説明を行わない理由の大半は、患家の実益がなく、また医師側からの対応策がない、と考

えられたためである。説明者は原則として担当医本人で、その相手には、人柄、教養などで最適

の人が選ばれ、患家との人間関係の確立をまって行われるなどの点は、遺伝相談が臨床と分離す

る傾向のつよい欧米とは異っている。

CPKによる正常近親者の検査は、どの続柄でも、面接機会があれば行なう事例が大半で、

呼び出しても必らず行う事例は、決して多いとはいえない。なお、この結果、実際に検査された

近親は55年度に報じたように、父16．0、母38．0、兄弟2．7、姉妹3．2％であった。後述する遺

伝相談がもっとも有効なのは、子を生む前の姉妹であるが、その検査率は医師側の現在のような

“熱意”では大きな向上が望み得ない。

CPK検査結果の告知は必ずしも充分に行われていない。これは、遺伝相談を前提としない場

合、正常値を知らせて安心させる場合以外には、告知の積極的意義が乏しく、異常値の告知に伴

なう双方の心理的負担を軽減する希望が無意識に働くためかもしれない。

欧米では保因者の告知は、積極的に、ビジネスライクに行われているが、我国ではこれは実情

に則さず、とくに異常値の告知は時期、方法、相手の選択に種々の配慮を要し、とくに未成年ま

たは未婚姉妹の場合、困難な問題が多いことは今回の調査からもうかがわれる。姉妹の異常値を

検出したことのある17医師中、3はその事実を告知せず、告知した12中3は困った事例に遭遇し

ているのはそれをよく示している。

遺伝機序の説明や保因者検査は、本来遺伝相談の一部として行うべきものがある。退伝相談とは遺

伝の問題に悩む当事者が結婚、出産について決定する際、専門家立場から助言し、希望する措置

を構ずる行為で、DMDの場合、機序の説明、保因者検査にとどまらず、患児の母のつぎの妊娠
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や、姉妹の結婚、出産をどうすべきかを検討することがこれに当る。この意味の遺伝相談は24名

43・6％の医師が行ったことがあり、その率の高さに驚かされる。うち、患児の母を対象とする

後向的相談は18名、姉妹を対象とする前向的相談は17名の医師が経験している。

DMDの予防法のひとつに、保因母の男子胎児の中絶がある。本法には問題点も少くないが、

保因母がDMD児の発生を確実に予防しつつ実（女）子をもつことのできる唯一の方法であるか

ら適応を厳格にすれば有用な方法であり得る。

今回の調査では、この方法を知っていた患家から相談をうけた医師が9名あった。しかし、本

法を知らない患家への積極的説明を行うのは6名にすぎず、患家が本法の実施を希望した場合の

医師の意見も、賛成は14で、決定を患家にまかせるものが39であった。本法による中絶を実際に

体験した医師は1名のみで、しかも困った事例を生じている。このように男子胎児の中絶によっ

てDMDの予防をはかることは、現状では筋ジス担当医にひろく受け入れられた考え方とはいえ

ない。

最後に、将来の方向であるが、筋ジス施設での遺伝面の対策について、現状でよい4、どちら

ともいえない9、充実したい42であった。充実する必要のある面は、図示したように、保因者検

査や遺伝相談の徹底の他、当班が主体となって勉強会等を開く、患家用および担当医者パンフレ

ットを作る、などがふくまれていた。

以上の結果からみて、筋ジス施設における遺伝面の対策を充実する機運は徐々に高まっている

にせよ、その内容、方法は日本の実情に合わせて慎重に企画すべきであり、引き続き検討する必

要があると思われた。

尚、この問題に関する患家側の希望、意識も把握すべきであるが、大きい個人差が予想され、

しかも本来、それに応じて個別に対応すべき問題でもあるので、アンケートによる画一的調査は

行わない予定である。

【家系資料の収集〕

我国の筋ジス施設は世界にその例をみず、蓄積された尤大な家系資料は、遺伝学の研究資料と

してきわめて貴重である。そこで当プロジェクトでは、各施設の協力を得て、それを悉皆的に収

集し、きわめて厳密な分析を加えて、DMDの形式遺伝学について、いわば決定盤を出すことを

希望している。

調査対象は、各施設に昭和45年1月1日現在入所中であったか、その後に入所したDMDの生

存例および死亡例であり、診断基準はGardner－MedwinとWalton日974）に従う。

これまで回答のあった22施設での該当例数は計1，461で、その各々に調査票（青票）の製作を依

頼中であり、これまで484について終了した。

この資料の分析はまだ行っていない。
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〔女性例および双生児例〕

前記の1，461例中、女性例は12（0．82％）、双生児は一致性例が10男子（5対）、不一致性

例は1で、この対での患者は男子、双生同胞は女子であった。なお女性例は国立川棚病院、双生

児例は国立西別府病院が今後の分析を担当する予定である。

（図1．）

（厚）筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究・プロジェクトⅠ

◇　DqCheMe　型筋ジストロフィー症の遺伝の問題に関する担当医の意見

施設　　　　　　　回答医師　　　　　　　　回答日　昭和　　年　　月　　日

1．Duchenne　型のみを想定して下さい。

2．回答票は筋ジス担当医師御一人に一票とし、御自身の意見を書いて下さい。回答医師名

は伏せても構いません。

3．答が用意された質問では、口内に丸をつけて下さい。質問には複数の答を許すものと許

さないものとがあります。後者では、実際にはいろいろな場合があって、ひとつの答にし

ばれないときでも、典型的な事例を最大公約数的に考えて答をひとつだけ選び、必要なら

欄外に補足説明して下さい。なお、答を用意せず、文章で答えて裁く質問もあります。不

明なら不明でよいので、すべての質問に答えて下さい。

川　遺伝のしくみの説明

1．患家が充分な知識をもたないとき、本症を遺伝性であると述べ、そのしくみを説明しま

すか？　孤発例と家族性例とに分け、それぞれひとつだけ丸をつけて下さい（このような

丸のつけ方を、以下、複数回答不可とよびます）。

近親に患者のいない孤発例の場合：

□　医師側からは遺伝性であるとは述べない（→2も答えて下さい）

ロ　質問されれば遺伝性疾患であると述べるが、しくみは説明しない（→2、3）

□　質問されれば遺伝性疾患であると述べ、しくみも説明する（→2、3）

ロ　積極的に遺伝性疾患であると述べるが、しくみは説明しない（→3）

□　積極的に遺伝性疾患であると述べ、しくみも説明する（→3）

口　その他（具体的に

近親者がすでに発病している家族性例の場合：

□　医師側からは遺伝性であるとは述べない（→2）

㈲
　
m
∵
m
　
甜
二
抑
　
制）

□　質問されれば遺伝性疾患であると述べるが、しくみは説明しない（→2、3）　　（5）

□　質問されれば遺伝性疾患であると述べ、しくみも説明する（→2、3）

□　積極的に遺伝性疾患であると述べるが、しくみは説明しない（→3）

□　積極的に遺伝性疾患であると述べ、しくみも説明する（→3）
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口　その他（ ）（0）

記載なし（6）

2・説明を医師側から積極的に行わないのはなぜですか？つぎに該当する理由があれば、必

要なだけ丸をつけて下さい。（このようなつけ方を、以下、複数回答可とよびます）

□　孤発例は遺伝性とは思わないから　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4）

□　遺伝性であると知らせると、患者が気の毒だから　　　　　　　　　　　　　（5）

□　知らせても、患家に実益がいないから　　　　　　　　　　　　　　　　　　（7）

ロ　知らせても、医師側からなにもしてあげられないから　　　　　　　　　　　（8）

□　療養所の使命は発病した患者の治療にあり、遺伝の問題は範囲外だから　　　　（0）

ロ　その他（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）（9）

記載なし　01）

3．どのように説明しますか？（各項とも複数回答不可）

説明者：口先生御自身舶　□その他0日　　　　）　記載なし（9）

最初に説明する相手：□父だけ（1）□母だけ（6）□父母同席で7）□一定させず、人柄、

教養などで最適の相手を選ぶ（その結果、例えば父だけになるとしても、「父だけ」を選ば

ず、この答を選んで下さい）35　　　　　　　　　　　　　　　　　　記載なし（6）

時期：口　外来診療中または入院直後　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M

□　初診時または入院直後を避け、折をみて患家との人間関係ができてから　　ka

□　その他（

内容：ロ　口頭で本庄の逮伝の一般論を述べることが多い

ロ　口頭でその患家の場合に応じて説明することが多い

□　患家に応じた説明をし、メモ、図解を渡すことが多い

□　その他（

（ⅡI CPEによる保因者検査

）（2）

飢

eO

qa

）（1）

記載なし（1）

検査対象別にみた医師側の検査への“熱意〝（下表の該当欄に丸をつけて下さい；複数回

答不可なので丸の合計は8個です）

家族歴
検査対象

の近親者

原則 と し

て 検 査

希望者だ

け 行 う

面接の際

に行 うこ

面接機会

が あれば
原則 と し

呼び出 し

て も必ず
記載

な しし　な　い とがあ る て 行　 う イ丁　　　 つ

孤　 発

父 10 6 1 0 2 2 6 1

母 2 4 7 3 2 10 0

兄 ．旦 4 7 1 0 2 7 6 1

姉　 妹 2 6 1 1 2 9 6 1

近親が

すで に

発 病

父 8 5 10 2 2 9 1

母 2 4 5 29 15 0

兄　 弟 4 6 7 28 9 1

姉　 妹 2 4 8 3 2 1 0 1

－　6　－



（図2）

2．患児の母が異常値を示した場合、どのように知らせますか？

告げ方は（複数回答不可）？

［コ　原則として告げない（→理由）（3）

□　積極的に正しく告げる　　　　e8

□　その他（

□　質問されれば正しく告げる　初

口　正常値だったと告げる　　　柑）

）（2）

告げない理由は（複数回答可）？

口　保因者というと本人が気の毒だから

□　知らせても本人側に実益がないから

ロ　知らせても医師側からなにもしてあげられないから

［コ　その他（

（2）

（0）

（2）

）（1）

記載なし　　60

保因者であると知らせた結果、感謝され、また医師として良かったと思った休験があります

か？　とくに印象的な事例があれば文章で簡単に御紹介下さい。

ロ　ない　は8　　　　　□　ある（5）　　　　　記載なし（2）

保因者であると知らせた結果、困った事例については？

［コ　ない　掴　　　　　□　ある（7）　　　　　記載なし（3）

3．患児の姉妹が異常値を示した場合、どのように知らせますか？

この点は姉妹の年令、既婚未婚などで微妙に変わると思われます。当グループの予備調査で

は、患児の姉妹のCPK検査率はわずか3％なので、姉妹の異常値を体験された先生はそう

多くないと思われます。そこでまず一般的質問をしてから御体験をうかがいます。

未成年または未婚姉妹の保護者への告知（複数回答不可）：

□　原則として告げない（→理由）（4）　　□　質問されれば正しく告げる　25

□　積極的に正しく告げる　　　　23　　　□　正常値だったと告げる　　（0）

□　その他　　　　　　　　　　（2）　　　　　　　　　　　記載なし　（1）

告げない理由は（複数回答可）？

□　保因者というと保護者が気の毒だから

□　知らせても本人側に実益がないから

□　知らせても医師側からなにもしてあげられないから

［コ　その他（

しな載記

川
　
脚
　
似
　
脚
　
㈹

）

既婚または結婚を考えつつある姉妹への告知（複数回答不可）：

□　原則として告げない（→理由）（4）　□　質問されれば正しく告げる（→相手）
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□　積極的に正しく告げるし→相手）22　　□　正常値だったと告げる（2）

口　その他（

告げない理由は（複数回答可）？

□　保因者というと保護者または本人が気の毒だから

□　知らせても本人側に実益がないから

口　知らせても医師側からなにもしてあげられないから

ロ　その他（

告げる場合、相手は（複数回答不可）？

口　未成年の場合は除いて、本人（保護者同席をふくむ）

口　保護者へ告げ、本人には間接的に伝わるように配慮する

□　保護者に告げ、本人に伝える伝えないはまかせる

□　保護者に告げるが、本人には伝わらないように配慮する

□　その他（

）（0）

記載なし（2）

（2）

（4）

（3）

）（1）

記載なし　杜5

ea

仕功

は

rlI

）（0）

記載なし（31

4・姉妹のCPK検査で異常値を呈した保因者を、実際に検出したことがありますか？

体験：□　ない　開　　口　あるい告知川川　　　　口　その他（1）

告知：□　その事実を患家に告知したことはない（3）　□　ある　qa　記載なし（2）

保因者であると知らせた結果、感謝され、また医姉として良かったと思った体験があります

か？とくに印象的な事例があれば御紹介下さい。

□　ない　別　　　　口　ある（4）　　　記載なし　eO

保因者であると知らせた結果、困った事例については？

□　ない　別　　　　口　ある（31　　　記載なし　闘

（図3．）

（皿）遺　伝　頼　政

遺伝相談とは・遺伝の問題に悩む当事者が結婚・出産について決定する際、専門的立場か

ら助言し・希望する措置を講ずることを指します。本症の場合、川、川ほとりあげた説明や

告知に止まらず、患児の母のつぎの妊娠や、患児の姉妹の結婚をどうすべきかまで検討する

ことがこれに当ります。

1．遺伝相談を行ったことがありますか？

□　ない　別　　　　口　ある（2、3）（24）□　その他（　　　　））（01

2・患児の母のつぎの妊娠について、退伝相談をなさったことがありますか（後向的相談）？

□　ない　68　　　　□　ある　88　　　　　記載なし（‖
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3．患児の姉妹の結婚・出産について、遺伝相談をなさったことがありますか（前向的相

談）？

□　ない　即　　　　　口　ある　M　　　　　　記載なし　日）

仰　男子胎児の中絶

本症は伴性劣性遺伝に従うので、保国母が妊娠したとき、出生前に胎児の性を調べ、男子

胎児を中絶すれば、患児の発生が防げます。

1．この方法を知っていた患家から相談をうけたことがありますか？

［コ　ない　絶句　　　　　［］ある（9）

2．この方法を知らなかった患家に説明しますか？

□　この方法を自分もこれまで知らなかった（3）　　ロ　積極的にはしない　ed

□　どちらともいえない　23　　　□　積極的にする（6）　□　その他（　　　）は）

3．説明をうけた上で、患家が本法の実施を希望した場合の先生の御意見をうかがいます。

□　反対（→理由）（2）　　　□　どちらともいえないので患家に決定をまかせる。89

□　賛成（→理由）　M　　　　口　その他（　　　　　　　　　　　　　　　）（0）

反対または賛成の理由：

4．先生の御指導で、保国母が男子胎児を中絶した事例がありますか？

□　ない　64　　　　　ロ　ある（約　　件）　日）

中絶の結果、感謝されたり、または医師として良かったと思った体験がありますか？

とくに印象的な事例があれば御紹介ください。

［コ　ない　　　　　　　□　ある（0）

中絶の結果おきた困った事例については？

□　ない　　　　　　　口　ある　日）

（Ⅴ）将来の方向

1．国療筋ジス施設において、本症の遺伝面の対策をより充実する必要があるでしょうか

く複数回答不可）？

□　現状でよい（4）　　ロ　どちらともいえない（9）　　□　充実したい（→2）　伯

2．充実する必要があるのはどれですか（複数回答可）？

ロ　母の保因者検査の徹底

⊂］姉妹の保因者検査の徹底

□　遺伝相談の徹底

□　男子胎児の中絶に関する助言、産婦人科医との連絡態勢など

口　当班が主体となって、ワークショップ形式で勉強会、講習会を開く

□　主な問題を解説した担当者用のパンフレットを当班で作る

□　主な問題を解説した患家用のパンフレットを当班で作る

［コ　その他（

開
　
聞
叫
　
的
…
川
　
相
　
川
…
川
　
肋）
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Vl　今後の問題

本年度の諸研究のうち、はば終了したのは「退伝の問屋副こ関する筋ジス担当医の意見、対応な

どの実情調査」であり、他の課題は進行中である。いづれも学問的、実用的に重要な問題であり、

当斑の第2期に残された2年内で、結論を得て、我国の筋ジス対策に活用することが望まれる。

終りに、プロジェクトトA　に寄せられた各施設の絶大な御支援を深く感謝するとともに今後

の御配慮を心から御願い申し上げます。

プロジェクトⅠ　筋ジストロフィー症の疫学的研究

B．先天性筋ジストロフィー症の疫学および遺伝学的研究

東京女子医大小児科

福　山　幸　夫

都立神経病院

国立療養所宇多野病院

徳島大学小児科

国立療養所八雲病院

国立療養所西別府病院

大　沢　真木子

椿　　　忠　雄

西　谷　　　裕

宮　尾　益　美

篠　田　　　実

三吉野　産　治

福山型先天型進行性筋ジストロフィー症（FCMD）の成因については、常染色体位劣性退伝

説と胎内感染説がある。また一万本症の頻度については、主として小児科医の立場からDuchenne

型に次いで多い筋ジストロフィー症と認められている。しかしながら基礎データーとしては、
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福山らが1975年の本班会議の各個研究として実施した診療実態調禿山IによるD。。henne　型と

先天性進行性筋ジストロフィー症（CMD）との相対比率（約2：1）に関する報告や、発生頻

度に関する大沢カ（6．2－11．9×10－5）ならびに竹下ら3（5．6×10‾5）の報告があるにす

ぎない。そこで我々は、以下のことを本研究の目的として本プロジェクトを構成した。対象は狭

義のFCMDのみならず、他のCMDも含めることとした。

〔日　　　的〕

I CMD患者数の把握

Ⅱ　本邦におけるCMDの発生頻度、羅病率をできるだけ正確に把握するための方法論の検討

Ⅲ　CMDの退伝学的分析

Ⅳ　CMDの成因解明に役立つ検査法の基準化

〔方　　　法〕

今年度は上記目的のⅠ・Ⅲを施行するために、診断の手びき設定と調査用紙作成を行い、本プ

ロジェクトチームに属する班員の施設を昭和55年1月1日～12月31日に受診した例を対象にパイ

ロット研究を行った。また目的Ⅳのための原案を作成した。

〔結　　　果〕

（1）診断の手びき

A　基本条件

1．8カ月以前の発症

2．運動発達遅延

3．全身性左右対称性筋弱力

4．腱反射低下ないし消失

5．血清クレアチンフオスフォカイネース（CPK）値上昇

6．筋生検を施行している場合は筋の変性所見を認めること。また他の既知疾患としての

所見を認めないこと。

B　必ずしもなくてもよい条件

7．中枢神経症状（精神遅滞、けいれんなど）

8．関節拘縮

9．仮性肥大

10．筋生検の夷施

（2）調査用紙作成（図1．2）
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（図1．）調査用紙
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（3　ノパイロットスタディーの結果

Ⅱ　症例：国立療養所字多野病院17、国立療養所八雲病院6、国立療養所西別府病院8こ徳

島大学小児科1、東京女子医大小児科20、計52の症例を得た。

オ　病型別では、未確認例が3、その他が3例あったが、残りの亜例は福山型であった。

3　男女比は22：30＝1．00：1．36であった。

β　本籍および現住所の都道府県別患者数は表1．のごとく、各班員の所属する施設付近に集

積する傾向があったが、それ以外には特別な集積性は見出されなかった。

9　患者の生まれた暦年別に患者数をみると、表2．のどとく、1961年～1980年に分布し

ていた。これらは1980年（昭和5年）に各班員所属施設に入所もしくは受診している患

者であるので、患者の年齢は0－19歳にわたっていることになる。

Q　患者の誕生月別に患者数をみると、表3．のどとくであった。

Ⅵ　母体の妊娠前の異常・妊娠中の異常・分娩時の異常は表4．のごとくであり、妊娠中の異

常としては感冒擢息が15．4％と最も多く、分娩時の異常としては予定日超過が13．5％

と最も多かった。

8．遺伝的分析

a）両親の近親婚は4家系（7．69％）に認められた。

b）家族内発症は同胞発症を10家系に、いとこ発症を1家系に認めたが、累代発症は1家

系も認めなかった。

C）分離比：同胞数2人以上の同胞群について絵同胞数は87、総羅患者数は49、総家系数・

は論、分離比は22．45±5．96％であった。この値は、常染色体位劣性遺伝と仮定した

場合の分離比の理論値25％と有意差がなかった。

（表1．）本箱・現住所別患者数

県　　 名 本 籍 現 住 所 県　　 名 本 籍 現 住 所 県　　 名 本 籍 現 住 所 ＿

北　 海 道 5 6 石　 川　 県 0 0 広　 島　 県 1 1
青 森 県 0 0 福　 井　 県 0 0 山　 口　 県 0 0
岩 手 県 0 0 山　 梨　 県 0 0 徳　 島　 県 1 1
宮 城 県 0 0 長　 野　 県 2 1 香　 川　 県 1 0
秋　 田　 県 0 0 岐　 阜　 県 0 0 愛　 媛　 県 0 0
山　 形 県 1 1 静　 岡　 県 0 0 高　 知　 県 0 1 0
福　 島 県 1 0 愛 知　 県 1 0 福　 岡　 県 1 3
茨 城 県 0 1 三　 重　 県 0 0 佐　 賀　 県 0 ＿　0

栃 木 県 0 0 滋　 賀　 県 1 1 長　 崎　 県 2 0
群 馬　 県 1 1 京　 都 府 4 15 熊　 本　 県 0 0
埼　 玉 県 1 2 大　 阪 府 1 0 大　 分　 県 5 r ＿　5

千　 葉　 県 1 1 兵 庫 県 0 0 宮　 崎　 県 0 0
東 京 都 8 1 1 奈 良　 県 2 0 鹿 児 島 県 0 0
神 奈 川 県 1 1 和 歌 山 県 0 0 沖　 縄　 県 1 0
新 潟 ＿県 0 0 鳥　 取　 県 0 0 不　　 明 10 1
富　 山　 県 0 0 岡　 山　 県 0 0 計 5 2　● 5 2
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（表2．）生年別患者数

年 患 者 数 年 患 者 数

l L9 6 1 1 1 9 7 1 4

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

1 9 6 4 1 1 9 7 4 6

1 9 6 5 3 1 9 7 5 6

1 9 6 6 3 1 9 7 6 2
1 9 6 ケ 2 1 9 7 7 2

1 9 6 8 2 1 9 7 8 2

1 9 6 9 1 1 9 7 9 1

1 9 7 0 3 1 9 8 0 2

（表3．）生まれ月別患者数
誕 生 日 患 者 数

1 月 6

2 4

3 6

4 3

5 8

6 2

7 3

8 6

9 1

10 4

11 4

12 5

計 52
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（表4．）妊娠分娩歴の異常

事　　　　　 項 異 常 例 数 頻 度 （％）

妊 排 卵 誘 発 剤 服 用 0 0

娠 経 口避 妊 薬 服 用 0 0

前 Ⅹ線 多 量 被 曝 1 1．9

妊

娠

中

感 冒寝 息 8 15 ．4

一　発　　 熟
1 1．9

感 冒 薬服 用 2 3 ．8

栄 養 剤服 用 2 3 ．8

出　　 血 5 9 ．6

流 産 防止 薬 投 与 2 3 ．8

貧　　 血 4 7 ．7

妊 娠 中毒 症 4 7．7

分

娩

時

仮　　 死 6 1 1．5

骨 盤 位 5 9．6　 ‾

早　　 産 6 1 1．5

予定 日超 過 7 1 3．5

微 弱 陣痛 5 9．6

（4）CMDの成因解明に役立つ検査法原案

1．家族歴の詳細な検討（血族結婚・地域集積性の有無・流産・早産を含む）

2．HLAの検索

3．妊娠中の母体の状況の詳細な検討

4．特に本症患児出生後の妊娠分娩に対する検索

a）臍帯血および新生児静脈血のIgMウイルス抗体価測定

b）胎盤の組綴学的検討（ウイルス検索・炎症所見の有無検索）およびウイルス分離の試

み

5．新鮮剖検脳からのウイルス分離

〔考案ならびにまとめ）

今年度は本プロジェクトチームの研究初年度にあたり、主として調査用紙作成、診断の手びき

設定、CMD成因解明に役立つ検査法原案作成を行った。また本チーム所属班員施設を対象に行
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ったパイロット研究の結果では、患者の現住所は各班員所属施設を中心に偏っており、やはり全

国的な規模で症例を集積することの重要性が感じられた。また調査用紙の各項目は、主として本

症の成因を解明するため、および本症の診断の確実性、本症の亜型分頬を得るために設定され

たものであるが，「妊娠分娩歴」．「合併症」の項目に一部不備が認められた。次年度はこの点を

改善し、①本班班員所属施設、㊥全国大学病院小児科および厚生省指定研修病院小児科、㊥重症

心身障害児病棟のある国立療養所（①を除く）を対象に調査を行う予定である。

今回のパイロット研究で得られた遺伝学的分析結果は、常染色体劣性遺伝の特徴に反するもの

ではなかった。

最後に本研究のパイロット研究は国立療養所宇多野病院の板垣泰子、国立療養所八雲病院の篠

田実、国立療養所西別府病院の三吉野産治、柳辺正秀、大迫、徳島大学小児科の河野登、東京女

子医大小児科の大沢真木子諸氏の資料提供によることを付記する。

【文　　　献〕

1）福山幸夫、平山義人、鈴木陽子、鈴木まきゑ、横田淳子、大沢真木子：先天型進行性筋ジス

トロフィー症の診療実態調査。沖中重雄（編）筋ジストロフィー症の病因究明に関する研究、

昭和50年度研究報告書、1976年3月pp125－126

2）大沢真木子：先天型進行性筋ジストロフィー症（福山型）の遺伝学的ならびに疫学的研究、

東女医大誌48：204－241、1978．

3）Takeshita，K・，Yoshino，K．，Kitahara，Tり　Nakanishi，T．，and Kato，－N：

Survey of Duchenne type and congenitel type of muscular dystrophyinShimane，

Japan．JpnJ Hum Genet　22：43－47，1977．
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プロジェクトⅡ　　機能障害の進展過程と臨床評価の基準化

東京女子医大小児科

奈良医大神経内科
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【月　　　的〕

多数例を対象に筋ジストロフィー症の機能障害の進展課程を検討する。

〔方　　　法〕

上記目的のために、昨年度までに調査用紙（図1－4）作成を行い、これを用いて本チーム

所属班員施設の症例を対象にパイロット研究を行った。調査は1981年4月現在の患者の状態

を尋ねたもめでこ最終的に247例（Duchenne型171、肢帯型22、顔面扁甲上腕型5、先天型

26、筋強直型3、Kugelberg－Welander病10、その他10）の資料を得た。このうちmchenne

型筋ジストロフィーにつき資料分析を行った。

〔結　　　果〕

1・ステージ別症例数（表1）：調査時、歩行可能例35、歩行不能例131であり、より細かい

機能障害ステージ別数は表1のどとくである。

2・年齢別症例数および各年齢群における機能障害ステージの頻度（図5）

3～5才群では80％、5－7才群では100％、7～9才群では69％、9－1け群では25％、

11－13才群では16％が歩行可能であった。また歩行不能になっても、四つ這いやいざり這い

などによる移動は可能な例が、7～9才群では32％、9－1け群では61％、1】～13才群では

85％、13－15才群では95％、15－17才群では84％である。

3．運動機能獲得歴および喪失歴

”歩行開始年令（図6）：全症例では、1才2カ月～1才4カ月の間に歩行開始したのが

48例と最も多く、次で1才6カ月～1才8カ月の間が39例と多く、1才未掛こ歩行開始した

のは1例のみ（11カ月）であった。歩行開始平均年齢は18．6カ月（健康男児平均12．04カ月）
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と遅れていた。

図1調査用紙　筋ジストロフィー症全国調査
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図2　調査用紙　筋ジストロフィー症全国調査
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図3　調査用紙　　筋ジストロフィー症全国調査
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図4　調査用紙　　筋ジストロフィー症全国調査
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図6　知能障害有無別歩行開始年齢（n＝171）
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知能障害有無別にみると、知能正常群（n＝92）では、歩行開始年齢が1歳2カ月～1歳4カ

月の間の例が最も多く26例、次いで1歳6カ月～1歳8カ月の例が20例であった。これと異なり

知能遅滞群（n＝47）では1歳6カ月～1歳8カ月の例が最も多く、次で1歳2カ月～1歳4カ

月の例が多かった。歩行開始平均年齢は正常群17．2カ月、遅滞群21．8カ月で、正常健康児と比

し、両群ともに遅れがみられた。

遺伝形式別にみると（図7）、伴性劣性遺伝群（XR群：n＝66）と不明群（n＝103）では

前者の歩行開始年齢平均18．8カ月、後者の平均17．9カ月で、明らかな差はなかった。常染色休

劣性退伝（AR）と考えられる症例が2例あり、その歩行開始平均年齢は46．5カ月であった。

オ　歩行不能年齢：171例中不明7、歩行可能35であるから、129例について歩行不能に陥

った年齢が判明したこ歩行不能に陥った年齢（図8）は、5－17歳と広く分布していたが、ピー

クは9歳および10歳であり、平均年齢は10．3歳であった。

知能障害有無別では、歩行不能に陥いる平均年齢は知能正常群（n＝73）で、10．4歳、遅滞群

（n＝29）で9．7歳であり、遅滞群の方がやや早い傾向があった。

遺伝形式別は（図9）XR群（n＝52）の平均10・1歳、不明群（n＝75）の平均10．6歳と特

に差はなかった。■　ARの2例では5．5歳であり、他の例に比し早かった。
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図7　遺伝形式別歩行開始年齢
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。XR疑：兄弟発症はあるが母が保因

者である証拠のない例

。不明：孤発例

OAR疑：女性の同胞に発症している

例

図8

D型筋ジス知能障害有無別

歩行不能年齢（n＝171）

図9

遺伝形式別歩行不能年齢
（n＝171）
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4．仮性肥大

封　年齢別仮性肥大出現率（図10）：9歳以上の例には仮性肥大を示さない者が居る。仮性肥

大を示す症例は全例、少なくとも下腿のそれを示していたが、下腿以外の筋の仮性肥大をみ

ると、大腿は5－7歳に、上肢・躯幹・頬部は7－11歳に多くみられた。

オ　機能障害ステージ別仮性肥大出現率（図11）：我々が立案したステージ分類（表1）を図

10左欄のようにまとめ、各ステージにおける仮性肥大出現率をみると、「階段昇降に手すり

不要」の時期には下腿以外の仮性肥大を示す症例はないが、「手すりを要する時期一移動可

能期」に属する症例の20％前後に下腿以外の仮性肥大が認められていた。

図10　年齢別仮性肥大および下腿以外の仮性肥大出現率

［コ有　－簾　⊂コ不明

図11機能障害ステージ別仮性肥大出現率および下腿以外の筋の仮性肥大出現率
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6・血清Creatine phosphokinese（CK）値

山　現在年齢別CK値（表2）

各施設で測定方法が異るため、正常上限値に

対する倍率でその高さを示した。5－7歳、

7－9歳の例はほとんど全例が20倍以上の値

を示し、また80倍以上の値を示す例もこの年
齢群にのみ存在した。

オ　機能障害別血清CK値（表3）

70倍以上のCK値は、「階段昇降可で手すり

を要する」症例に多くみられており、正常上

限の31倍以上の値は「階段昇降可・手すり要

一四つ這い可（車椅子上ADL独立）」のステー

ジまでの症例にみられ、それ以前またはそれ

以後の症例はより低い傾向にあった。

（表1）ステージ別症例数

歩

行

可

能

階段昇降可
手すり不要

手の介助なし 4

35

手の膝おさえ 2

階段昇降可
手すり妻

片手手すり 7

片手手すり・ひざ手 9

両手手すり 8

いすから起立可 3

歩行可能 2

量

の

生

活

四つ這い可 2 1

13 1

四つ這い不能 ・いざり可 3 2

座位保持可 4 4

座位保持不能 16

不明 18

車
絹
子
の
生
活

手桶子上 A D L 独立（含移動） 16

13 1

車椅子上 A D L 介助要 5 5

車絹子作動可 ・背部支持要 3 5

寝たきり全介助 12

不明 13

不明 5 5

計 17 1

7．関節拘縮

機能障害別関節拘縞は表4のどとくで、「階段昇降不能」以後の症例でははば全例にみられ、

ステージを追ってみると、足→股→膝く翌首）首の脚こ生じているようである。

8．各年齢における過去一年間の合併症の頻度（表5）

各年齢における過去一年間の合併症ありの症例数をみると、合併症の種類では呼吸器感染症が

最も多く、次いで便秘、下痢、心障害の服であった。ことに呼吸器感染は17歳頃より急に増加

していた。

（表2）
D型筋ジス現在年齢別CK値

C 叫 三…の」

現在年加

5
儀

6 ‖ 21 引 6t 81 l抽 不

針以 川 20 40 60 80 川l
f■
以

明下 儀 1 t lt tl ≠ 上

3　 5義 0 0 1 0 l 0 0 0 3 5

51
5　　7 0 0 0 2 1 1 1 1 1 7

7　　9 0 0 1 5 1 2 1 l 5 16

9　 11 0 1 10 8 0 2 0 0 2 23

11 13 l 2 12 1 2 0 0 0 9 27
4 6

13　15 3 4 6 3 0 0 0 0 3 19

t5 17 3 7 7 0 0 0 0 0 t 18

53け　 川 tl 7 4 l 0 0 0 0 1 24

19　21 4 4 1 1 0 0 0 0 1 11

21　23 4 2 0 0 0 0 0 0 0 6
10

23　25 3 0 0 0 0 0 0 0 1 4

25一 7 0 0 0 0 0 0 0 0 7 7
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（表3）　　機能障害ステージ別血清C K値

、、＼＼」竺ご誓 温 、
i
L

6 tl 21 31引il引71 gI
l
91100

棚 卸ストシ　　＼ ユ
下

川20 30 ㈹50 60 70 80 90 1叩

歩

行

可

篭

曙
指
霹
疇
可

手すり
不事

手の介七なし 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

手の■おさえ 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

手すり
雫

片手手丁り 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 t 0

片手手▼り・ひき手10 0 0 2 0 1 0 2 1 1 0 1

両手手すり ；0 0 0 2 1 0 0 1 0 0 1

いすから拉立可 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0

歩行可糀 ■0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

t 四つJ L可 0 2 l 3 2 t 1 0 0 0 0 0

の

生

三吉

四つ虚し、不糀・いきり可 2 4 6 4 0 0 0 0 0 0 0 0

座任保楷可 2 2 8 2 0 0 0 0 0 0 0 0

珪亡軍籍不糀 9 3 2 0 0 0 0 0 0 D 0 0

不明 15 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

■
増
子
の
生
活

暮椅子上ADL捜立 0 3 7 2 l 0 1 0 0 0 0 0

1絹子上ADL介班 9 923 6 0 0 0 0 0 0 0 0

暮峰子作職可・甘苦支憐 7 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0

＃たきり捌 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

不明 2 2 4 1 1 1 0 0 0 0 0 0

不明 0 2 0 2 0 t 0 0 0 0 0 0
合計 76 5179 26 6 5 2 3 2 l 1 2

（表4）
各機能障害ステージにおける関節拘椿の出現率

間 棚 Ⅶ即膚 古　 間　詭　拘　 嶋 出　 現　手

雫

00

舞 不 足 ■

ヽ

拾 手 け

ヽ

書

●●

そ

拗 書ステージ

明 稚

○；

の
憎
■J

歩

行

可

瞳

曙
段
眞
■
可

手すり
不 霊

手の介助なし 2 5 75 0 25 0 0 0 0 0 0

手の書おさえ 50 50 0 50 0 0 0 0 0 0

手すり
■

片手手すり 71 29 0 7 0 29 4 0 0 0

片手手すり・ひざ手 67 22 11 67 0 22 44 0 0 0

両手手丁り 63 37 0 50 25 13 3 0 0 0

いすから宅丘可 100 0 0 旧0 33 33 0 0 0 0

歩行可畦 100 0 0 旧0 0 和0 50 50 0 0

t

の

生

三吉

四つ遭い可 86 4 0 81 57 76 川 0 0 0

四つ遭い不篭・いさり可 100 0 0 97 84 97 9 3 13 0

座位侵楕可 95 5 0 93 9 1 91 30 55 36 5

座位俣袴不羅 88 0 12 88 引 88 75 75 88 0

不嘲 94 0 6 94 83 94 94 83 94 0

■
絹
子
の
生
三吉

暮楕子上AD L 換立 81 9 0 75 69 75 t3 3 6 0

暮樽干上AD L介頒 96 0 4 93 80 95 5 31 20 4

∫醐 可・T蓼支持璽 97 0 3 97 91 94 74 77 77 0

霧たきり州 92 0 8 92 83 92 83 83 92 0

不明 92 0 8 92 77 77 38 38 8 0

■ 80 0 20 80 20 80 20 20 0 0

全量鋼 90 6 4 88 72 82 36 41 34 l

（表5）
各年齢における過去1年間の合併症ありの症例数
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囁
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書
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l

鮒

3 →5 3 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 5

5、7 3 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 4 0 7

7～9 10 1 2 0 0 3 2 0 ■岳1 0 0 2 5 1 16

9 －日 5 1 10 2 1 ．0 3 3 ；2 0 l 7 1 23

日、ほ 15 2 6 0 1 5 0 0 ；l 0 0 0 11 l 27

13～15 6 0 1 0 0 4 l 0 0 0 0 1 12 1 柑

1卜 17 7 2 l 1 2 2 2 0 0 1 1 1 10 1 柑

17～19 15 2 7 0 1 5 0 2 0 0 t 0 9 0 24

19－21 5 0 3 1 0 0 1 0 0 t 1 5 1 1

21、23 6 0 4 0 0 2 1 0 0 0 1 0 D 61

ニ）十二l 4 1 4 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0 4

2うー27 4 2 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 4

27、29 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1

：9、）1 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2

31－ 2 0 0 0 0 2 0 0 0 t 0 2 0 0 2

合　計 98 11 42 5 5 27 12 6 6 4 4 13 65 6 169

胃炎・tE石・貯■大・語りは虻＝桝沌く．11抑孔
色盲は1札止友ホは09忙はめた

〔考　　　察〕

Duchenne型筋ジストロフィーは今日の医学をもってしても尚根治不能な疾患である。本症は遺伝性であ

るので早期に診断し、兄弟が共に羅患するといった悲劇を繰り返さないよう早期に診断し、次の

発病者を出さないよう予防することも重要である。また患児の病状の進行過程を把握し、その病

態を解明し、進行を予防することが望まれる。

今回は、多数例の資料を集める前段階として昨年度作成した調査用紙の欠点を明らかにし改訂

を行うことも目的とし、本プロジェクトに属する班員の施設のみを対象に調査を行ったわけであ

る。病歴では運動獲得歴および喪失歴を尋ねたが、実際には歩行開始年齢、歩行不能年齢以外の

項目の記載もれが多く、問題であった。成書には本症の発病年齢は5．6歳前と書かれておりカ、
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乳児期にすでに運動発達遅滞が認められることは余り強調されていない。

いくつかの文献aと同様に、今回の我々の分析結果でも、本症患児に歩行開始の遅れが認めら

れた。知能障害が有る症例でその傾向がより強いが、知能正常な例でも遅れがあった。歩行開始

の遅れは本症の重要な初発症状と思われるが、次年度は定頸・定坐年齢などについても項目を加

え、検討を加えたい。

歩行不能に陥いる年齢についてはばらつきがみられたが、これはおそらくリハビリテーション

の方法、生活環境、家族の熱心さなどの差によると思われた。しかし中にはBecker型や肢等型

を疑わせるような症例が混在した。予想に反し知能障害の有る例で歩行不能に陥いる年齢がより

早いという傾向は認められなかったが、これは知能障害有無の判定基準が明確でなかったためか

もしれない。

仮性肥大や血清CK高値は本症の大きな特徴である。仮性肥大の原因およびその頻度について

は余り詳細な報告は如、。榊原ら3は81名のDuchenne型筋ジスにつき検討を行い、次のよう

な結果を得た。すなわち前鋸筋の仮性肥大は9例（11．1％）でみられ、この症例の年齢は9－

12歳、StageはⅡ～Ⅵ（Swinyard＆Deaver）であり、三角筋のそれは14名17．4％　にみら

れ、この症例の年齢は9－17歳、この71．4％にあたる10名は車イス生活者であり、また俳腹筋

の仮性肥大は全休の約半数に認めたが、StageⅦ・Ⅷの例では1例にも認めなかったという。

今回の我々の検討でも、朕腹筋の仮性肥大を示さないのは歩行不能期以後の症例であり、俳腹筋

以外の仮性肥大は、「階段昇降に手すり不要の時期」には無いが、「手すりを要する」ようにな

ると出現している。また大腿の仮性肥大は「歩行不能期」には減少し、上肢の仮性肥大は四つ這

いやいざりなどの移動が不能となり・座位保持のみ可能な時期には減少している。一方CK値か

らみても「階段昇降可で手すりを要する時期から四つ這い可」の時期が最も高く、膵腹筋以外の

仮性肥大が顕著な時期とはぼ一致している。CK高値は運動量と残存筋量にもよるといわれてい

る。これらのことを考え合わせると、最もよく筋肉を使用している時期に仮性肥大が多いとも思

われ・生理的に代償性に骨格筋が肥大したのであろうと推測される○榊原ら詔も同様の意見を述

べている。今回の調査用紙では、躯幹、上肢などのおおまかな分け方しかしていなかったが、次

回調査時には具休的筋名を挙げて調査したい。

〔ま　と　め〕

D型筋ジストロフィー171例の歩行開始年齢、歩行不能年齢、仮性肥大、CPK、関節拘縮、

合併症につきまとめた。

本研究は、国療徳島病院の白中陽一郎、川合恒雄、中西誠、武田純子、早田正則、国療鈴鹿病

院の印東利勝、陸重雄、探津要、国療西多賀病院の綿貫卓男、五十嵐俊光、菊地正彦、山田満、

菅井武夫、浅倉次男、大波勇、伊藤、門間、東大リハビリの上田敏、東京女子医大小児科の大沢

真木子、鈴木暢子、宍倉啓子、斉藤加代子、平山義人、諸氏の研究協力による。
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プロジェクトⅢ　臨床病態解析　A・心肺機能

一筋ジストロフィー症Duchenne型死亡例の検討－

国立療養所川棚病院

松　尾　宗　祐

国立岩木療養所

国療箱根病院

国療西別府病院

国療宮崎東病院

国療南九州病院

国療川棚病院

国療西多賀病院

国療松江病院

国立赤坂療養所

国療再春荘

長崎大第三内科

筋ジストロフィー症Duchenne型（以下DMDと略）の肺機能障害は・呼吸筋の萎縮変性に

ょる肺機能障害であり、病勢の進展とともに慢性進行性でありその終末が呼吸不全に至ること

は多くの報告がみられる○われわれ心肺機能研究班は過去4年間の調査研究における死亡例38

例について検討し、DMDの末期像を明らかにした。

【死亡例の死亡原因〕

死亡例38例の死亡原因について表1に示したが、DMD症の病勢進行による死亡を・呼吸不

全としたもの（以下呼吸不全群と略）14例（36．8％）、心不全としたもの（以下心不全群と略

）9例（23．7％）、気道感染による死亡（以下気道感染群と略）15例（39・5％）で、呼吸器異

常で死亡したもの合計29例（76・3％）であり・DMD症死亡の原因は臨床的には75％が呼吸

不全としてとらえられている。又、年令区分別にみると、呼吸不全群は21才以上に13例中7例

53．8％、気道感染群は15才以下に10例中7例70．0％と若年時に気道感染死亡例が多かった0

心不全群は、ほぼ全年令にみられた。

〔死亡例の身体的背景〕

死亡例の身休的背景について表2に示した○年令は、呼吸不全群20・6才で、気道感染群17・5

才、心不全群18．0才と呼吸不全群に有意に高令であった0

身長は1．50m台で3群間に差がなく、休重は呼吸不全群21月毎で他2群27・9短・26・1毎

に比べ有意に低値であった。

身長・体重から算定される体表面槙、ADL、脊椎側轡には3群間に有意差がみられなかっ

た。これら身体的背景からみると気道感染群、心不全群とも呼吸不全群と同じ身体的条件であ

ることは、その年令経過からみて早い病勢の進行を示し、若年時の著しい病勢の進行は気道感

染・心不全による死亡を示唆し、若年時より心肺機能管理が充分におこなわれれば・呼吸不全
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として死亡、呼吸不全群はDMDの末期像と考えられる。CTR（心胸郭係数）についてみる

と、心不全群に有意に高値であり、心不全死亡診断の一つの根拠として考えられた。

〔換気機能を規制する国子〕

1）死亡例の年令区分別換気機能の経年推移

死亡例を年令区分別（～15才群、16－20才群、21才以上群）に5年以上観察し得た22例につ

いて、DMD換気機能障害の指標である％VCの経年推移を図1に示した。各群とも相関係数

r＝0・950以上の有意相関があり、年間の％VCの変化量（減少量）が、～15才群9．3％、16～

20才群6・8％・21才以上群で4・5％以上に減少するとその年令区分内に死亡することを示唆し

た。

2）DMD換気機能（％VC）とADL

％VCとADLの相関を図2に示した。％VCとADLの1次相関をみると、相関係数r＝

0・60　の有意相関があり、ADLの低下は％VCの低下を示した。

罰　DMD換気機能と障害度

％VCと障害度との関係を図3に示した0％VCと障害度との間‘と相関係数r＝0．715の有

意相関があり、障害度の進行は％VCの低下を示した。

劇　DMD換気機能と脊椎側攣

％VCと脊椎側轡の関係を図4に示した0相関係数r＝0・520の有意相関があり、脊椎側攣

表1　年令区分別死亡原因

病勢進行

●呼 l及不全
気遣感染 心 不　 全

′〉1 5才 1 ／ 7 4／ 7 2 ／ 7

（7 例） （1 4 ．3 ％） （5 7 ．2 ％） （2 8 ．5 ％）

1 6′－2 0 才 3 ／ 9 3 ／ 9 3 ／ 9

（9 例） （3 3 ．3 ％） （3 3 ．3 ％） （3 3 ．3 多）

2 1 才′〉 5 ／ 7 1 ／ 7 1 ／ 7

（7 例） （7 1 ．4 ％） （1 4 ．3 ％） （1 4 ．3 多）

表2　　S皿narieS。f cllnlcal

ana】IlySiological findings
（moan and SI））

A go He建 lt W Oid It M 2 Seollosis AD も C TR

呼 吸不 全 2 0 ．6 1 ．54 21．8 1 ．0 2 3 1．3 6 ．8 0 ．4 7

1 4 例 （3 6 ．8 95） ＋ 4 ．2 ＋ 0 ．1 0 ＋ 3 0 ＋ 0 ．09 ＋ 18 ．4 ± 6 ．0 ± 0 ．0 6

気 遣感 染 1 7 ．5 1 ．5 0 27 ．9 1 ．10 2 7 ．3 9 ．7 0 ．4 8

1 5 例 （3 9 ．5 9g） ＋ 3 ．9 ＋ 0 ．0 9 ± 1 0 ．7 ＋ 0 ．2 1 ＋ 17 ．0 ＋ 4 ．8 ± 0 ．1 1

心 不 全 18 ．0 1 ．5 3 2 6 ．1 1 ．10 31 ．4 1 2 ．6 0 ．56

9 例 （2 3 ．7 蕗） ＋ 4 ．3 ＋ 0 ．0 6 ＋ 6 ．ワ ＋ 0 ，14 ＋ 2 9 ．1 ＋ 8 ．2 ＋ 0 1 0
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の増強は％VCの低下を示した。

10　　　　　　　　15 20　　　　　　25　（yerJ

図2　Relationship between％VC and ADL

劣VC

〔死亡例の換気機能〕（前年度測定）

死亡別に換気機能（前年度測定）

を表3に示した。肺活量は呼吸不

全群0．27上で、他の2群の0．54、

0・67上に比べ著しい低下を示した。

％VCも呼吸不全群7．5％と他の2

群17．7％、21．7％に比べ著

しい低下を示した。一回換気

量（VT）についてみると呼

吸不全群0．23gで、肺活量

0．27g　との間に有意差がな

図3　Relationship between％VC and

disability stage

－　32　－



図4　R・elationshipbetween％VCand Scoliosis

表3　死亡例の死因別換気機能

・f V で （工）） V E （Ⅰ／ m id V C （封 ガ レと （％）

呼 吸 不 全
2 6 ．6 0 ．2 3 5 ．9 9 0 ．2 7 7 ．5

＋　 1 9 ＋　 0 ．0 3 ＋　 0 ．5 4 ＋　 0 ．0 5 ＋ 1 ．8 7

気 道 感 染
2 1 ．4 0 ．4 1 8 ．6 9 0 ，5 4 1 7 ．7

＋　 1 7 ＋　 0 ．0 4 ＋　 0 ．7 0 ＋　 0 ．1 8 ＋　 6 ．5

心 不　 全
2 1 ．3 0 ．4 4 9 ．2 3 0 ．6 7 2 1 ．7

＋　 2 5 十　 0 ．0 7 十　 1 ．1 3 ＋ 0 ．2 8 ＋ ？．2

く、著しい低下を示し、他の2群は0．41g、0．44gとはぼ常値であった。呼吸数は呼吸不全

群26．6　で他の2群に比べ有意に高値であった。分時換気量（VE）は、呼吸不全群5・99g／

min　と他の2群に比べ有意に低値であるが、各群とも正常値内にあった。これは、肺活量の

低下を呼吸数の増加により分時換気量を維持しているものと解された0

〔死亡例の血液ガス〕（死亡時測定）

死亡例の血液ガス成績を死因別に表4に示した。pHは呼吸不全群7．259、気道感染群7・326

で有意に低値であり、心不全群は正常値内に保たれた。PaC02も呼吸不全群79・9爪mHg、気

道感染群57．4－Hgで心不全群に比べ有意に高値であり、心不全群は正常値内にあった。Pa02

は呼吸不全群47．8mHg、気道感染群59．7爪れHgで心不全群に比べ有意に低値であり、心不

全群はほぼ正常値内に保たれた。
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〔02－CO2　di▲gnMm上の死因別血液ガス〕

死亡例38例の血液ガス成績を02－CO2diagram上にプロットして図5に示した。

PaCO2

（mmHg）

50　　　　　　100　　　pao2（mmHg）

図5　02－CO2　diagram上の死因別血液ガス

表4　死亡例の死因別血液ガス

p H p a C O 2 P a O 2 A a 工〉0 2

呼 吸 不 全
7 ．2 5 9 7 9 ．9 4 7 ．8 5 ．9 5

士 0 ．0 3 8 ＋ 6 ．2 ＋ 6 ．2 ＋ 2 ．0 7

気 道 感 染
7 ．3 2 6 5 7 ．4 5 9 ．7 2 1 ．0 9

＋ 0 ．0 3 2 ＋ 7 ．4 ＋ 6 ．1 ＋ 4 ．7 6

心 不 全
7 ．4 0 4 4 3 ．1 7 8 ．7 1 9 ．4

＋ 0 ．0 3 7 ＋ 4 ．9 ＋ 4 ．9 ＋ 2 ．1

図中の斜線は呼吸商Rを0．8とした時の肺胞式より導き出される直線であり、これから左方

への距離はAaIX）2の大小を、Y軸上のPaC02の高さは肺胞換気量の指標となる。死亡38例

の成績は、呼吸不全群で呼吸商Rを0．8とした直線とはぼ一致した成績を示し、低換気（PaC

02の上昇）はPa02が低下する像であった。気道感染群は呼吸商Rを0．8とした直線より左

方へ移動し、かつ低換気・低酸素血症の像がみられ、心不全群も気道感染群と同じく左方へ移

動するが、換気量（PaCO2）・Pa02ともはば正常値であった。

〔治　　療〕

死亡例の治療について表5に示したRespiratorを使用した症例は、呼吸不全群では13例中

3例23．1％、気道感染群12例中7例58．3％、心不全群には1例もみられなかった。

すでに述べた如く、DMDの肺機能障害は肺胞低換気像を示すことからDMD症の呼吸不全

の治療において、酸素の投与は換気抑制を助長するので治療の主眼は換気の是正にあり、
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表5　治　　　　　療

人 工 呼 吸
調 節酸 素 療 法

（1 g ／ m i n 以 相
抗 生 物 質 強 心 剤

呼 吸 不全 3／ 1 3 7 ／ 1 0 3 ／ 1 3 6 ／ 1 3

（1 3 1殉 （2 3 ．1 ％） （7 0 ．0 ％） （2 3 ．1 暮） （4 6 ．2 ％ ）

宗 道感 染 ワ／ 1 2 4 ／ 5 1 2 ／ 1 2 7 ／ 1 2

（1 2 例） （5 8 ．3 渇） （8 0 ．0 ％ ） （1∞ ．0 ％） （5 8 ．3 ％）

心 不 全 0／ 7 5 ／ 7 2 ／ ワ 7／ 7

（ ワ例） （ 0 ％ ） 　 （7 1 ．4 ％ ）
l

（2 8 ．6 ％ ） （1∞ ．0 ％）

Respiretorの使用が時には必要であり、特にDMD症の呼吸不全の如く呼吸筋力の低下による

換気障害では絶対適応であるが、Respiratorからの離脱は全く期待できない。死亡例38例の

治療をみると呼吸不全群でRespiratorの使用が少なく、離脱（weaning）の可能性を有する

気道感染群で比較的積極的に使用されているものと推測された。

〔まとめ並今後の研究方針〕

呼吸不全群は、死亡平均年令20．6才、体重21．8毎と他群に比べ高令・低体重であり、換気

機能面からみると肺活量0．27g、％VC7．5％、1回換気量0．23gと著しい換気量の低下を

示し、肺活量を1回換気量とする呼吸に加えて、呼吸数の増加により分時換気量を維持する予

備能力の欠如した換気機能を示し、死亡時の血液ガス成績からみると、換気塁の低下（PaC02

の上昇）はPa02の低下を来す肺胞低換気像を示した。

early morningcyanosisがみられるようになり、朝起床時ボーとしている、寝超が悪いな

どの軽度のCO2narCOSis　症状を来すようになり肺胞低換気が更に元進し、死に至るものと見

られる。南九州病院中島らの胸郭圧迫による補助呼吸法を含めた換気の是正法は、本project

が最終目標とする心肺機能管理の基準設定の試案を示したものであり、今後の研究が期待され

る。

気道感染群はVC O．54g、％VC17．7％、VT O．41g　と呼吸不全群に比べ比較的換気機

能を有するが、％VC20％を境として、これらの群については、気道感染や運動負荷などによ

り、それに対応する呼吸中枢の刺激に対し、呼吸筋力低下のため充分な換気応答ができず、

PaC02　が増加、高CO2血症による呼吸中枢麻痺を来し、更に換気が低下し死に至るものと

解される。急性増悪因子である呼吸器感染症の予防に努め、鎮痛・鎮静剤の不用意な投与、低

酸素血症に対する不用意な高濃度酸素の投与は厳に慎まなければならないとともに、離脱の可

能性を有するRespiratorの使用による治療が積極的に行なわれるべきである。

心不全群は、心筋の変性も進行し、心筋変性が主となった心不全死群と、呼吸不全に心収縮
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力の低下が加わり、互いに相乗し心不全教候が王となった心不全群に分けられる。国療川棚病

院宇都宮らはDMD患者の心拍出量を測定し・障害度の進行せる患者で、1回心拍出量が低下

すること・その低下を心拍数の増加により分時拍出量を正常に保っていること又、換気機能の

正常な患者で、心抽出量の著しい低下を示した例のあることを報告している。血液ガス成績が

正常に保たれている心不全群では心拍出量の低下は、Pa02が正常に保たれても組織では酸素

が欠乏していることを示している。

呼吸の本質は、生休の代謝の場である組織への02の輸送と供給を確立することにある。組

織の酸素化が円滑に営まれるためには、外呼吸、血液による02輸送、内呼吸の3つの過程が

機能的に移行しなければならない0外呼吸に関しては、我々DMD症呼吸不全研究班が行って

いる換気機能並びに血液ガス成績の研究により充分に追跡調査ができるものであり、02輸送

に関しては、長崎大学第Ⅲ内科（橋場教授）の協力を得て肺機能における心機能の役割につい

て検討し・組織呼吸については動脈血ガスは外呼吸の結果であり、心拍出量とともに組織呼吸

への入力であり組織呼吸を規制するが組織呼吸を反映しないので、臨床的に組織呼吸を反映す

る混合静脈血（PVO2）の検討を今後行っていきたい。
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プロジェクトⅢ　臨床病態の解析　　B．運動機能

国立療養所徳島病院

愛媛大学整形外科

国立療養所西多賀病院

国立療養所再春荘

国立療養所松江病院

国立療養所東埼玉病院

国立療養所下志津病院

国立療養所兵庫中央病院

松
　
野
　
佐
　
山
　
笠
　
風
　
松
　
鈴

名古屋市立大学病院理学療法部

国立療養所西別府病院

松　田　芳　郎

狩　山　憲　二

愛媛大学整形外科

士
⊂コ

沖

恒
　
赤

卯
l
兄
　
雄
　
元
　
明
　
人
　
道
　
登
　
行
　
　
男
　
三
　
明
　
恵
　
満

元
　
　
祐
　
実
　
忠
　
　
重
　
　
嘉
　
祐
　
貞
　
澄

家
　
島
　
藤
　
永
　
木
　
問
　
下
　
木
　
　
垣
　
田
　
　
石
　
松

【目　　　的〕

Duchenne　型筋ジストロフィー症を主休として、その臨床病態、とくに運動機能の障害に関

し、基礎的研究をふまえ、臨床的に追究する。以て、本症にみられる運動機能障害の病熊生理

学的機構を明らかにする。

〔方　　　法〕

1）本症における運動機能障害の進展に直接関与すると考えられる筋の弱化、拘縮、変形に関

し、その進展の様相を明らかにするため、筋病変とともに関節構成休の進展を追究する。こ

の際、基礎的研究として、各種条件下における筋萎縮に関連し、関節構成休の拘縞の進展の

病態を上述、対比のもとにその機序を明らかにする。

オ　臨床的に各施設の協力を仰ぎ、四肢、休幹の拘縮、変化につき、軽症例を主体としてその

進展の様相を、生化学的検索、心肺機能、ADLの変化などの対比のもとに追究する。

3）上肢機能の障害の進展に関し、カとの関連のもとに追究し、本症の機能障害度の分類に関

し一資料を提供したい。

以上を今年度より3カ年にわたり追究し、検索を重ねる。

〔結　　　果〕

1）に関しては、基礎的研究として、不働性筋萎縮、神経遮断筋につき、組織前、組織化学的

検索を実施するとともに、とくに神経筋接合部の変化につき電顆学的検討を実施している。今
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後、各種条件下の筋萎縮に関連し、上述同様の検討を重ねる。

オに関しては・選ぶべき協力施設での対象例につき吟味を加えることとし、アンケート調査

により歩行可能な初期軽症例が約120症例存在することを確かめた。今後、対象例を選別し、

上述方法に従い、検討を実施する。

師に関しては・カの上記対象例につき徳島病院案の本症の上肢機能障害度9段階評肪法に則

り・検討を行う準備を整えた。今後検索を積み重ねる0更に、微少握力計（デジタル表示）を

工夫し、詳細な検討を上述・上肢機能障害評随の検討の関連のもとに実施する。
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プロジェクトⅢ　臨床病態解析　C．免疫及び自律神経機能

一免疫・自律神経異常の文献的検索を中心として－

国立療養所芋多野病院

西　谷　　　裕　　久　野　貞　子

斉　田　孝　彦

国立療養所兵庫中央病院

高　橋　桂　一

筋ジストロフィーの成因と治療に関する研究を推進するには、遺伝、生化学的研究が中心的な

課嶺となるものと考えられるが、この疾患の本質および病態が不明な現在、免疫、自律神経系な

どの多面的なアプローチを推進する価値があると思われる。今年度は今後のアプローチの方法を

さぐるために、内外の文献的検索と本年度のプロジェクト・チームの主なる成績とを併せ報告す

る。

1．Nbltisystemic diseaseとしての筋緊張性ジストロフィー（MyD）

（a）免疫グロブリン

MyDでは血清中のIgGの低値がよく知られているl）。これは、アルブミンおよび他のイム

ノグロブリンにはみられず、しかも131Ⅰ－標識IgGの投与実験の成績からみるとIgGの

代謝の冗進によるものと考えられる。Ⅵbchnerら2）は健康者とのIgG交叉実験の成績から、

MyDの患者の体内でのIgGの異化の元進の結果と結論している。しかし、なぜ本症でこの

ようなことが起るのかは未解決の問題である。

またSandersら3）は、ジストロフィー・チキンでもIgGが低いことを1977年に報告して

いるが、Alplanalpら4）は翌年、これを否定している。

（bI　免　疫　能

MyDでは感染に対してはIgGの正常な反応性増加がみられる。その細胞性免疫能につい

ては、最近、黒岩ら5）はDNCBテストの結果から細胞性反応の低下の起こることを指摘して

おり、これとIgGレベルの低下とは平行しないことから、両者は別個に起っている可能性があ

ることを報告している。

本プロジェクトチームで松岡ら6）は、リンパ球表面レセプターの有無を検討し、自己赤血球

ロゼット形成細胞の出現率が正常コントロールより低いことを見出している。これが、early

Tcellの低下を意味するのか、赤血球側の問題であるのかは、今後なお検討を要するが新しい

問題を提起する所見である。

一方、垂井ら7）はMyDの末梢リンパ球内に高頻度に膜系の変化を示唆する異常ミエリン様
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構造物を認めたと述べている。

（C）自律神経機能

Culebras（1973）8）はMyDの睡眠中に正常人にみとめられるようなGH分泌の一過性上

昇が低下していることを報告している。松永ら9）も本研究班で同様の所見を報告し、さらに井

村ら10）は本年度の第2班の研究でProlactinの分泌も低下していることをみとめている。

本症の自律神経系についての詳しい検索は乏しいが、井村ら11）はMyD5例についてイリス

コーダーにより、赤外線を用いて瞳孔面棟の対光反応を自動分析した結果、正常コントロール

に比較して最大散瞳速度のみが低下している傾向をみとめている。

Ⅱ　ヅシャンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の病態

（a）リンパ球の感作

DMI）の免疫系の問題については・本症の神経原説とも関連してCasparyら12）は細胞泳動

法を用いてリンパ球の神経蛋白に対する感作の可能性を示唆した。福山ら（1974年）13）は、

リン′ヾ球のマクロ77－ジ遊走阻止因子（MIF）テストを行い、DMD13例中9例が、槙紋

筋・Crudeな脳組織抽出物またはbasic proteinに対して感作されていることを報告した。

（b）免　疫　能

湯浅lOは本症患者にDNCBテストを行い、13才までは24例中1例のみ陰性であるのに対

して、14才以降で27例中7例（25．9％）が陰性化し、年令とともに細胞性免疫能が低下する

ものと推定した。しかしT細胞％は50－60％で、正常と比較して変化をみとめなかった。

本プロジェクト・チームでも、三吉野15）16）は筋ジストロフィー病棟内の感染予防のために

行っているインフルエンザ・ワクチン接種の10数年にわたる追跡調査の結果を報告しており、

井上17）は、筋ジス末期の合併症として尿路感染症を報告している。

（C）リンパ球の極冠形成現象

Pickardら18）により・in vitroでリン′ヾ球表面に結合した標識抗体が細胞の一種に移動し

て極冠（cap）を形成する。いわゆるcapping現象がDMD患者およびその保因者ではコン

トロールに比較して起りにくいことを報告した○古田ら19）も追試でこの現象を認めているが、

Hauserら卿はこれを否定している。

（d）自律神経機能

DMD患者血清中のドーパミン水酸化酵素（DBH）については高橋ら21）、竹岡ら22）ぉよ

び阿部らお）によってそれぞれ報告されているが、病期との関連が問題になり、変化が進むと低下

する傾向があるようである。高橋ら24）はビロカルビン負荷時のDMD患者の唾液量と血中アド

レナリン、ノルアドレナリンの変動を経時的に測定し、ノルアドレナリン・レベルの変動はア

ドレナリン、DBHとは異る指標であることを指摘している。

彙松・中島ら25）は、田中式自律神経機能検査法によってDMD患者ではβ－SeC，eti。nの低下、す
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なわちdenervation－hypersensitivity　に近似する所見を得ている。さらに乗松ら26）は本年

度はイリスコーダーによる瞳孔反応についての検討を行っている。

なお、先天型筋ジストロフィー症（福山型）についての免疫および感染の問題については、

本年度、本班で福山によって、その検索方法などの提案がなされているので、ここでは省略し

た。

Ⅲ　動物モデルにおける免疫異常

ジストロフィー・チキンについては前述のごとくIgGの低下の有無がそのモデルの対応疾

患がMyDであることも関連して興味ある問題であるがAlplanap劇　によって否定されている。

（a）ジストロフィー・マウスの胸腺の形態異常

1976年、deKretserら27）はジストロフィー・マウスBarHarber129／ReJstrain　の胸

腺に著明な形態異常を報告した。それは正常コントロールまた同腹のヘテロ・マウスの胸腺で

は皮質部に多数のリンパ球が層状につまっており、髄質の上皮性成分とはっきり区別されるの

に対して、dy／dyでは皮質に殆んどリンパ球がみとめられず、胸腺全休が上皮性と考えられる

細胞で占められている特異な所見であった。その胸腺重量についても正常よりも数週間の遅れ

をもって重量極期に到達することが示された。同様の所見は別個にKarmalinら乃）によって

も発見され、彼らはこの所見がgrowth hormoneおよびprolactine deficient dwarfmouse

の胸腺所見と類似していることを示唆した。

（b）ジストロフィー・マウスのリンパ球細胞泳動法

われわれは、細胞電気泳動法乃）を用いて、リンパ球の感作実験およびリンパ球のサブセッ

トの分析を試みた。生後4週目のジストロフィー・マウスの胸陳細胞を電気泳動した所、図1

の如くホモマウスのそれはヘテロマウスに比較して有意に泳動度が減少していた。即ち、平均

EPMでは、ホモは－1．05LL／sec／V／cm、ヘテロは－1．20LL／sec／V／cmであった。

細胞は一般に幼若である程、泳動度が小であることから考えて、ホモでは未成熟細胞が多いも

のと推定した。

さらに末梢血リンパ組織である脾臓からのリンパ球を泳動させると、この場合には2峰性であ

り、しかもホモマウスではEPMの大なる方、第Ⅰ群がへテロの場合よりも減少していた（図2）。

一方、われわれ卸）は、先天性にT細胞がない、いわゆるnude mouseの肺臓リン′ヾ球を用い

て同様の実験を行い、Ⅰ群がT細胞に合致することをみている。

この所見は、前述の筋ジス・マウス胸腺の形態異常とも合致しており、この動物モデルにおけ

るTリン′ヾ球の成熟遅延が推定される。

これらの成績をd3Kresterら27）の形態学的所見と併せて考えてみると、dy／dy mouseで

は生後数週間のジストロフィー発症までのcriticalstageにおいて、Tリンパ球が胸腺内では

形態的にも橡能的にも著明な成熟遅延を示したことになる。この胸腺の異常と筋のジストロフ
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イーの問に因果関係があるのか、または、両者は同一のより本質的な障害の異なるmanifes－

tationであるのか31）は、今後に検討されるべき問題である。

図　1

図　2

Histogramof ele⊂trOPhoretに　mObllltleSα

homozygous（計由d匹rt）andト抽mzygous

E．R軋　（′／SeCJv／cm）

Histograrn of electrophoreliC mObiLities of homozygous

（Shaded part）ard heterozygous mice spleen CelLs．

Ⅳ　今後の研究の方向

以上の我々の現在持？ている極めて断片的な知識から何か全体的な免疫・自律神経障害のイメ

ージを組み立てることは不可能であるが、今後の問題としては、
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①　myotonic dystrophyでのIgG低下を手掛りとして、本症のmulti－SyStemic disorder

の中における免疫能異常または膜異常の役割は何かを明らかにすること。

㊥　mchenne型筋ジストロフィー症患者の一次的または二次的な免疫機能障害の有意を明らか

にすること。

⑨　筋ジス・マウスにおける胸腺異常の意義をT細胞系の最近の新しい解析法を用いて再検討し

直すこと。

④　さらに、筋ジスチキンについて試みられているd－Penicillamin療法や32）33）我国で梅沢博

士らにより開発されたBestatinのようなロイジンアミノペプチターゼの活性を阻害し、T

飴11をaCtivateする薬物の効果なども今後検討していく必要がある。
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プロジェクトⅢ．臨床病態の解析　D．内分泌代謝

進行性筋ジストロフィー症における

視床下部一下垂体甲状腺系について

愛知医大四内

満　間　照　典

弘前大医学部三内

野木森　　　剛

松　永　宗　雄　　成　田　祥　耕

中　園　　　誠　　　小　森　こずえ

名大医学部一内

陸　　　重　雄

奈良医大神経内科

高　柳　哲　也

国立療養所鈴鹿病院

深　津　　　要

小長谷　正　明

〔日　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症におけるホルモン分泌、代謝異常については、下垂体ホルモン分泌

異常を中心に観察力－¢されているが、間脳下垂体甲状腺系について検討した報告Qは少ない。

そこで、MDおよびDuchenne型筋ジストロフィー症（DMD）を対象として、本症における視

床下部・下垂体・甲状腺系について検討を加えたので報告する。

【対象および方法〕

15－19才男性15例のDMDと17－56才の女性11例および男性19例計30例のMDを対象として、

午前6時に採血し、血清分離後測定まで－20℃に血清を保存した。対照群としては14－60才まで

の35例の健常者を用いた。血清サイロキシン（Tl13、3′、5－triiodothyronine（T8）

free thyroェine（FTl）、3、3’、5－triiodothyronine（rTB）、3、3，－diiodothyronine

（3、3㌧T2）、thyromie bindingglobulin（TBG）、およびthyrotropin（TSH）は

各々のradioimmunoassay法の‾伊で測定した。131Ⅰ－TBレジンスポンジ摂取率（T8U）は

ダイナポットRI研究所製のキットを用いて測定した。またMDにおいては早朝空腹時に合成T

RH　500fJgを肘静脈より投与し、投与15－30分間隔で採血した後、血中TSH値を測定して

下垂体よりのTSH分泌能について観察した。

〔実験結果）

1）血清Tl値（表）
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DMD15例における血清Tl値は6．8－13．O FLg／de　に分布を示し、平均10．4士3．6pg／

dC（mean士SD）と正常者の平均7．9士0．6fLg／deに比し推計学上有意に（P＜0．01）高い

値を示した。MDでは、4・6－14．8J一g／d‘に分布を示し、平均叫士2．7〝g／d‘と平均で

は正常者とほぼ同様な値を示した。しかしDMDでは15例中3例で、MDでは30例中4例で12．0

〝g／d‘以上の異常高値を示したが、これら症例ではいずれも甲状腺機能冗進の症状や所見を認

めなかった。

2）血清T8億（表）

DMD15例における血清T各値は60－190ng／d‘に分布し、平均124．9士39ng／d‘と正

常者の平均128士20ng／deとはぼ同様な値であった。MD30例のT8値は70－218ng／匂Bに

分布を示し、平均125±39mg／匂‘と正常者の平均値とほぼ同様な値であった。DMDで15例

中2例、MDで30例中1例で異常低値を示した。またDMD15例中1例で、MDでは30例中1例

で異常高値を示したが、これら症例ではいずれの例でも甲状腺機能異常を示す症状や所見を認め

なかった。

3）T8U値（表）

DMD15例におけるT8U値は23－32％に分布を示し、平均28．6士3．8％と正常者の平均29．0

士2．1％とほぼ同様な値であった。

MD30例では18．7－32．1％に分布を示し、平均24．8±4．0％と正常者に比し、推計学上有意

に（P＜0．001）低い値を示した。またDMDでは15例中2例で、MDでは30例中4例で異常低

値を示したが、これら症例ではいずれの例でも甲状腺機能異常を示す症状や所見は認めなかった。

4）FTlおよびFree Tlindex（FT4Ⅰ）（表）

T4値とT＄U値の積（FTlI）は遊離型Tl値と良く一致することが知られている。そこで

MDの30例について、TlXT8÷100の式でFT4Ⅰを算出したところ、1．2－3．9に分布を

示し、平均2．14士0．86と正常者の平均2．29士0．60　とほぼ同様な値であった。一方　DMD15

例においてラジオイムノアツセイ法で測定したFTl値は0．8～2．8ng／d‘に分布を示し、平均

1．7士0．6ng／dCと正常者の平均1．6士0．4ng／deとほぼ同様な値であった。FTlIでMDで

は30例中2例が、FTlではDMD15例中3例が異常高値を示したが、これら症例ではいずれの

症例においても甲状腺機能異常を示す症状や所見を認めなかった。

5）rT8億（表）

DMD15例における血清rTさ値は18－45ng／dβに分布を示し、平均28．9±10．5mg／伽と

正常者の平均28．0士7．2mg／d‘とほぼ同様な値であった。MDの3例のrTa値はそれぞれ、30

30、50ng／dBを示した。DMDで15例中2例、MDで3例中1例が40ng／de以上の異状高値

を示したが、これら症状のいずれでも甲状腺異常を示す症状や所見を認めなかった。

6）3、3′　T2値（表）
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DMD15例における血清3、3′T2値は2．0～8．Ong／d＝こ分布を示し、平均4．9士1．5

ng／劇と正常者の平均5．3±1．2mg／d‘とはぼ同様な値であった。MD3例における血清3

3－T2億はそれぞれ、4．0、6．0、8．0mg／dgであった。

7）TSH値（表）

DMD15例における血清TSH値は測定感度以下（1．O F・U／mL）より6．O FJU／血行に分布を

示し、測定感度以下の症例を除いた例の平均は3．2士1．4J‘U／〟と正常者の平均3．6±1．2Jり

／mLとはぼ同様な値であった。MD30例における血清TSH値は測定感度以下より6．8F，U／nLE

に分布を示し、平均2．86士1．56〝U／〟と正常者の平均とはぼ同様な値であった。

8）TBG値（表）

DMD15例におけるTBG値は14－32f・g／mLに分布を示し、平均23．4士1．6fLg／mL　と正

常者の平均20・5士1・4〟g／〟に比し推計学上有意に（P＜0．01）高い値であった。MD3例

におけるTBG値はそれぞれ20．6、23．0、24．O f・g／mLであった。DMD15例中2例で28・0

〝g／〟以上の異常高値が認められた。

9）TRH投与後の値の増加反応（図）

MD30例におけるTRH投与後の血清TSH値の頂値は1．9－24．2FLU／mLに分布を示し、

平均10．7士5．6ノーU／〟と正常者の平均15．6士4．3J－U／〟に比し推計学上有意に（P＜0．01）

低い値であった。またTRH投与前のTSH値と投与後の頂値との差（△TSH）を算出したと

ころ、MD30例では1．9－21．6JJU／〟に分布を示し、平均8．4±6．4JIU／〟と正常者の平

均11・2士4・8〝U／mHに比し低い傾向が認められた。また21例中7例において、TRH投与後

の頂値は正常範囲より低い値であった。

（表）DMD、MDにおけるT▲、T8、T8U、TSH、FTl、TT8・3・3′T2

およびTBG値

T4in plasmaノ9／dl　丁目n plasma ng′dl T】UI TSHJJU／爪1

Subjects：Jo・range mean＋SD range mean＋SD　　【ange mean±SD range meantSD

Con亡ro1　35　　4・5－11・5　7・9十1・2　　　80－エ80　　120＋20　　　25－32　　29．0＋2．1UD－8．0】．6◆1．2

DM8　　15　6・8－1】・010・小3・6十　　60－190　124・9＋39　　23－32　28．6◆】．8U8－6．03．2◆1．4

日D　　　30　　4・6－14・8　8・化2・7　　　70－218　125＋39　　18・7－32・124．8上4．O UD－6．82．86±1．56

ran。e Fで4m霊三；Smang／d三明三T3inm霊器ng／dlran。三′3‾T三e詣glr。n。eTBG崇告S。
Contro1　35　　0．8－2．2　　1．6土0．4

DMD IS O．8－2．8　　1．7土0．6

MD　　　　　　30

15－40　　　　28．0＋7．2

18－45　　　　28．9＋10．5

30．30．50

2－10　　　6・0＋1．4　12－28　　20．SJ1．0

2－8　　　　4．9ゴ1．5　14－32　　2）．4！1．6●

4．0．6．0．8．0　　20．6．23．0．24．0

■P＜0．01、日P＜0．001（正常者との比較）
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（図）

TSHJJU／ML PEAKTSH

CONTROL MD

△TSりJU／ML

1
6
　
　
　
1
2

CONTROL MD

MDにおけるTRH投与後のTSH増加反応

Peak：TRH投与後の頂値

△TSH：TRH投与前借と　Peak値の差

〔考　　　察〕

進行性筋ジストロフィー症における各種ホルモン分泌、代謝異常についてはMDにおける下垂

体ホルモン分泌異常や糖代謝異常などについて検討封‾旬が加えられている。しかし視床下部、

下垂体、甲状腺系について検討した報告Qは少ない。そこでDMD、MDを対象として、本症に

おける視床下部、下垂体、甲状腺系について検討を加えた。

DMDおよびMDにおける血清TSH値は正常者とほぼ同様な値を示したが、MDではTRH

投与後のTSHの増加反応は有意に低く、約3分の1で低反応を示した。かヽる成績はDMDに

おいてはTSH分泌に障害は見られないが、MDにおいては一部症例でTSH分泌に障害がある

ことを示唆したものと思われる。

血清T▲値はDMDでは有意に高値を示し、MDでは正常者と同様な平均値を認めたが、FT4、

FT▲ⅠはDMD、MD共その平均値は正常者と同様な値であった。しかし一部の症例ではDM

D、MD共に高Tl、FTl、TlIを示した。これら症例では甲状腺操舵冗進症状や所見を認
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めなかった。高T一血症の要因としては、①Tlの分泌元進、②高TBG血症、⑨T4の代謝

障害などが考えられるが、DMD、MD共前述の如くこれら症例では甲状腺機能冗進の症状や所

見を認めなかったことより、高T4血症の要因としてT4の分泌冗進は考えられない。DMDに

ぉいて高TBG血症が認められたが、これら症例と高T▲血症例と必ずしも一致しなかった。こ

の成組は高T4血症の要因を高TBGに求めることは出来ない。従って、DMD、MDにおける

高l血症の要因としてはT4の代謝異常による可能性が最も高い。

血清T8値はDMD、MD共その平均は正常者とはぼ同様な値であったが、一部症例では異常

低値を示した。またTTI値はDMDの一部で異常高値が認められた。この様な低T3、高TTa

値を伴う疾患としては重症疾患や消耗性疾患などが知られている。9－1封　その機序としては末

梢組掛こおけるT4からT8又はTT3への脱ヨード反応が障害され、TlからT3よりrT3

の方へより多く脱ヨードされるためとされている。DMDにおける低T3、高TT3もこの様な

機序によるものと考えられる。DMDの一部で高TBG血症が見られたが、その要因は不明であ

り、今後の検討が必要である。

以上MDにおいては一部症例で下垂休よりのTSH分泌に障害が見られることが認められた。

またDMD、MDの一部症例ではT4の脱ヨードを中心とした甲状腺ホルモン代謝異常が見られ

ることが認められた。

〔文　　　献〕

1．成田祥耕地：昭和51年度研究成果報告書　P．276，1977．

2．豊田隆謙他：由和50年度研究成果報告書　P．253．1976．

3．SagelJ．et al：J．Clin．End．：40，1110．1975．

4・JacksonI．M．D．et al：New Engl．J．of Med．：280，223，1969．

5．下田新一他：日内泌誌：57．1521．1981．

6．奥山秀弥他：医学のあゆみ：102，538，1977．

7・Mitsuma T．ctal：Biochem．Biopys．Res．Comm．：46，2107，1972．

8．満間照典：核医学：15，607，1978．

9．滴間照典他：核医学：16，547，1979．

10．ChopraI．J．：Endocrinology：101．453，1977．

日．Burman K．I）．：Metabolism：27．615，1978．

ー　50　－



プロジェクトⅣ　病理組織および剖検例の検討

徳島大学医学部第一病理

槍　澤　一　夫

愛知医科大学中検

林　　　清　次

本プロジェクトでは昭和56年度次のような登録、調査、研究が行なわれた。

1．筋ジストロフィー症剖検例登録

昭和56年10月までに班員所属施設から144例の筋ジストロフィー症剖検例が登録された。これ

ら症例の剖検の年次は昭和31年から56年にわたるが、45年以後の症例が主体を占める。年次

別登録数は表Ⅰに示した。

これらの症例の病型は表Ⅲに示すととく、Duchenne型127，先天型9．肢帯型2，悪性肢帯

型2，Becker型2，筋強直性ジストロフィー症2例、不明2例である。　同義の左側の数値は日

本病理剖検輯報に記載された症例の病型別例数であるが、これにくらべて当研究班登録は、病型

分類が明確になされていることに一つの特徴がある。

患者の死因は心不全62、肺炎、呼吸不全54、窒息4、イレウス2、腸炎1、膵壊死1、その他

22例となっている。Duchenne　型筋ジストロフィー症患者の死亡時年令は10～29才にわたり、

14～20才が最も多い。

剖検の約60％は大学の病理学教室に依頼してなされたものである。そのためか国立療養所から

の登録は剖検所見の記載に空白が多く、病理学教室からの登録には臨床事項の記載に欠ける例が

多い。これは今年度は古い剖検例が多かったことによると思われる。

（表Ⅰ） 杭シス】Ⅱ班（祖父．エ班）豊墳

19％・19も9　　1970　　　　　19乃　　　　　1980

（表Ⅱ）
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（表Ⅱ）
DMP　きり　横　側　の　病　聖

日本剖検輯輯t1959－1979I　筋シスⅢ班（祖父ユ姐）豊輯

Duchenne

Duchenne sui匹Ct

Conge両tal

Limb・Girdle

仙崎na［tLimb・Girdle

Becker

FSH

【

ノ

　

　

n

7

　

　

〔

ノ

　

　

′

0

　

　

1

7
　
　
7
　
　
1

127

眈u10〆laqngeal l

UnclaiSified　　　　　　　　　52　　　　　　　　　　2

231 144

次年度以降は記載落ちのないよう各施設での工夫が望まれる所である。このためには剖検の都

度登録用紙に記入しておくことなども一方法と考えられる。

いずれにせよ本登録は本邦における筋ジストロフィー関係施設の剖検を網羅するものとみられ

るだけに、内容の充実を計って行きたい。

2．日本病理剖検韓報によるDXP餉査

1959年から1979年までの21年間の調査を行った。DMPとして記載されている症例は231

例である。病型は前項に記したどとく分類されていないものが多い。最近数年の間にしかし病型

診断は明瞭になってきている。DMPの記載数は表Ⅱにみられるように、最近増加の傾向が強い。

病型別にみるとDuchennO型が最も多く、分類のなされていない症例の多くは、これもDuchen＿

no型と推測される。

3．筋ジストロフィー症剖検串の璃査

班員施設の協力を得て、昭和55年度筋ジス■トロフィー症剖検の実態を調査した。この結果、各

施設での神経筋疾患106名が死亡、53名が剖検されたことが示された。病型別にみると、Du＿

dennO型83例死亡（39例剖検）、肢等型6（4）例、先天型（福山）、5（2）例、筋強直性

ジストロフィー症3（2）例、ALS　6（3）例などである。

4．班員が個々に行った研究の概略

福山型先天性筋ジストロフィー症の筋組織所見を再検討し、進行性の筋緑維変性、筋の基本構

築の破壊、早期に再生の多いことなど、他の筋ジストロフィー症と共通する変化を確認した（福

山幸夫班員）。

先天性筋ジストロフィー症の剖検所見が、それぞれ福山型（福山班員）、Walton－Zellweger

らの重症～中間型（西谷裕班員）について報告された。

－　52　－



悪性高熱症の筋の観察に皐り・ミトコンドリヤや筋原線経の変性、タイプ別筋線維萎軌cen－

tral c。reの出現などを認めた（鬼頭昭三班員）○

筋線経の再生について、電子顕微鏡的（相澤一夫班員）、蛍光顕微鏡的（三吉野産治班員）観

察がなされ、筋芽細胞の形成、筋管の形成過程、細胞質内RNAの識別方法などが報告された。

特殊な骨格筋の病変として耳山骨筋の進行性筋ジストロフィー症における変性（和田正士、升

田慶三班員）、外眼筋の組織化学的所見（檜澤班員）が検索された0

骨格筋以外の臓器については、膵の出血、脂肪壊死・未熟な脂肪組織の出現などが観察された

（林清次班員）。

長期生存したDuchenne型筋ジストロフィー症（27才）の剖険所見、心筋の変性の軽度であ

ったことなどが報告された（向山畠邦班員）
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プロジェクトⅤ　　治　療

Dechenne型筋ジストロフィー症に対する

カルシウム括抗剤投与の試み

鹿児島大学医学部内科　井　形

国療西別府病院　　　　　三吉野

国立療養所箱根病院

〝　　沖縄病院

〝　　原病院

〝　　宮崎東病院

〝　　東埼玉病院

〝　　南九州病院

〝　　八雲病院

〝　　川棚病院

〝　　松江病院

〝　　再春荘

〝　　最良病院

〝　　下志津病院

村　上

川　平

和　田

林

村

中

篠

松

笠

山

古

飯

上
　
島
　
田
　
尾
　
木
　
永
　
田
　
田

弘
　
治
　
郎
　
稔
　
士
　
治
　
清
　
明
　
実
　
祐
　
入
　
明
　
久
　
雄

昭
　
産
　
慶
　
　
正
　
栄
　
　
洋
　
　
宗
　
重
　
裕
　
富
　
政

【日　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィー症はなおその成因が必ずしも明らかでなく、根本的な治療法が

確立していない。毎日この難病に立ちむかっている多くの患児を考えると、その現状に安閑とし

ている事は許されず、何らかの可能性ある対策を打出すことは、われわれの責務であり当研究班

の最終目標でもある。

現代の医学の進歩をみるとこの難病も今後50年、100年と現状のままである事は考えられず、

いつの日かは必ず解決する日が来る事は疑いのないところで、われわれも若しその究明の日がく

るなら何らかの形で之に関与したいと願わずにはおられない。

われわれは1日も早い治療法の確立をめざしてプロジェクト研究として従来注目されていなか

った治療法について、その評価を行っているが今回はカルシウム括抗剤をとり上げた。現在の最

も信じられているDuchenne型筋ジストロフィー症の発症病理仮説は「先天的の筋膜異常がカル

シウムのinfluxをうながし骨格筋中のカルシウム依存性プロテアーゼ（Ca dependent neutral

protease－CANP）を活性化し骨格筋の変性崩壊を来す。」と云うものでこの仮説に沿ってロ

イペプチン、E64などのCANP阻害剤が本症の治療薬剤として検討が続けられており、近い将
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釆臨床治験の段階に入る予定である。われわれは今回このCANP阻害剤と同じ発想をもち、こ

のカルシウムのinfluxをカルシウム桔抗剤で抑制出来るならDuchenne型筋ジストロフィー症の

進行を予防しうる筈であると考えた。

以上の発想にもとずきpilot studyとして種々のカルシウム桔抗剤を本症に投与し、その効果

を臨床的に集計した。一方この薬剤による治験の基礎実験としてラット骨格筋をRinger液で漕

流しカルシウムイオノフォアを添加しておこる筋変性系に種々のカルシウム括抗剤をカルシウム

イオノフォアと一緒に添加し、その効果を形態的変化の上から検討した。

1．カルシウム括抗剤の臨床知見

〔対象及び方法〕

カルシウム括抗剤・ヘルベッサー（diltiazem）30－45mg／日、ベルジピン（nicardipine）60

喝／日ないしワソラン（verapamil）60喝／日をDuchenne型筋ジストロフィー症100例（12国

立療養所にて4～12例づっ）に投与し1～2ケ月間投与しその間における血中CPK、ADLな

どを記録し同時に副作用のチェックを行い血圧、ECGの記録を行った。本症患児は原則として

骨格筋障害の軽度なものとし、12才以下で歩行可能なものに投与し、’極めて進行のすすんだ例、

心不全を伴う例は之を除外する様に務めた。詳細は表1に記載されているがヘルベッサー投与例

は63例、ベルジピン投与は25例、ワソラン投与例は12例である。

〔表1〕

病 院 名 症 例 数 投 与 薬 剤 1 日　 塁 摘 要 期 間

箱　　　　 根 1 0 ベ ル ジ ピ ン

〝

〝

〝

6 0 m 9
6 例　 1 ケ 月

南　 九　 州 5
4 例 2 ケ 月　2 ケ 月

八　　　　 雲 6 1 ケ 月

再　 春　 荘 4 3 週

小　　　　 計 2 5

沖　　　　 縄 8 ヘ ル ベ ッ サ ー

〝

〝

〝

〝

6 例 30 m 9

4 例 45 m 9

1．5 錠

1 ケ 月

原 1 0 2 ケ 月

宮　 崎　 東 9 2 ケ 月

東　 埼　 玉 9 1 ケ 月

南　 九　 州 7 2 ケ 月

八　　　　 雲 6 1 ケ 月

川　　　　 棚 4 2 ケ 月

長　　　　 良 1 0 2 ケ 月

小　　　　 計 6 3

下　 志　 津 6 ワ ソ ラ ン　〝 1．5 T a b 2 ケ 月

松　　　　 江 6 3　 T a b 1 ケ 月

小　　　　 計 1 2

計 1 0 0
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〔結　　　果〕

臨床効果は表2の如くでやや有効であったのはベルジピン投与例25例中3例のみでヘルベッサ

ー、ワソランには有効例はなかった。

（表2）　　　臨床効果と副作用

やや有効　　不変　　　悪化　　　　副作用

ベルジピン投与群

25例（投与中死亡1）

3　　　　20　　　　　2　　　　　頭痛　　2

頻脈　　6

ヘルベッサー投与群　　　　　0　　　　61　　　2　　　　不整脈　3

63例

ワソラン　　　　　　　　　　　　0　　　　　2　　　　　0

計 3　　　　　83　　　　　4 11

逆に総合評価で悪化を示したのはベルジピン投与25例中3例ヘルベッサー投与例63例中2例で

あり、ワソラン投与12例中には1例もなかった。やや有効、悪化以外はすべて不変であり結論と

して1～2ケ月間にて各カルシウム括抗剤の有効性は確認出来なかった。

血中CPKは元進変動が多く、投与中低下したもの、上昇したもの、1ケ月と2ケ月で増減が

逆転するものとまちまちで一定の効果は確認出来なかった。この変動は各薬剤別でも同様であっ

た。ADLについても同様で、その殆んどは不変であり、カルシウム括抗剤の効果は確認されな

かった。副作用については、副作用を訴えたものは12例で・頭痛が2例（共にベルジビン投与中）・

頻脈が5例（全例ベルジビン投与中）・不整脈が4例（全例へルベッサー投与中）であったが・い

ずれも投与中止に至る事なく継続投与中に消失している○今回の治験では多数例に長期投与を行

ったので投与期間中に1例死亡した。本症例は17才男で、ベルジピン60喝2週間投与後に死亡して

いるが死亡は薬剤服用と無関係と推定された。

2．カルシウム括抗剤の効果に関する基礎的検討

（方　　　法〕

体重2009前後のラットの誹腹筋（赤筋）、長母址伸筋（白筋）を腱と共にとり出し酸素で飽

和したリンゲル液中（2．6mM．CaCl含む）に港流し、第1の系ではカルシウムイオノフォア

（A23187）、25JLg／mLを添加・第2の系には更にdiltiazem180m9／2、第3の系には

nicardipine　240喝／Cを添加、6時間30℃にて港流。

之を組織学的及び、組織化学的（カルシウム染色）を行い光顕的に検討を行った○
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〔結　　　果〕

コントロール群に比し、・カルシウムイオノフォア添加例ではOpaque細胞が出現し、筋線経の

大小不同がみられ、一部の筋線経に構築像の崩壊がみられ、カルシウム染色ではカルシウムゐ上

りこみが増強しているのがみられた。

之に対しdiltiazem、nicardipine添加系ではこの筋病変及びカルシウムとりこみが、正常コン

トロールより高度ではあるが、イオノフォア単独投与群に比べるとやや軽度の傾向がみられた。

〔考　　　按〕

冒頭に述べた如く、本症の筋病変がカルシウム依存性中性プロテアーゼの活性化によるとすれ

ば、カルシウムの筋線経へのとりこみを抑える事は理論的に云って本症の予防効果を示す筈であ

る。事実、このCANPそのものは正常者のそれと比べ質的差異がないのであるからカルシウム

の取り込みを抑制すればCANP活性を阻害することになる筈である。ただ、カルシウム括抗剤

が本症の病的状態の許で、どの濃度でどの程度カルシウムの取り込みを抑えるかは全く不明であ

り、その点を先ず患児に投与することによって臨床効果の有無から判断することを試みた訳であ

るが、現在迄の結果ではその有効性を確める事は出来なかった。しかし・逆に無効との断定も出

来ず重篤な副作用もないのでなお今後長期に投与実験を続行する予定である。

ただカルシウムには骨格筋心筋共に収縮に関与しており本治療剤の作用が過剰に働き、カルシ

ウム濃度の低下を来すと心不全ないし筋脱力を来しうる訳で、その点充分な配慮を要する事は云

う迄もない。またカルシウム括抗剤の中でも薬剤によって性質が異っており効果も多様であると

予測されるので、この点も今後の長期投与によって明らかにしたい。

一方ラット骨格筋を用いての実験はカルシウムイオノフォアを用いた実験的筋障害をカルシウ

ム桔抗剤が予防しうるか否かをみたものであるが、現在迄の成績ではカルシウムの取り込みを抑

制し筋崩壊を予防しうる可能性が示唆された。（この実験系は数も少く最終的結論には鋳躇があ

るが、少くともカルシウム措抗剤がこの実験系で無効である事も確認されなかった。

〔結　　　語〕

12国立療養所においてDuchenne型筋ジストロフィー症100例にカルシウム括抗剤を1～2ケ

月投与し、その効果を観察し、やや有効3、悪化4例を除く全例で不変であり、その有効性は確認

されなかった。

副作用は11例にみられ、頭痛、頻脈、不整脈などであったが、いずれも軽度で投薬を中止する

程ではなかった。

ラットの骨格筋を取り出しカルシウムイオノフォアを加えたRinger　液にて惑流し、カルシウ

ムのとりこみ増加と骨格筋の変性崩壊を認め、之の系に更にカルシウム括抗剤を添加してカルシ

ウムの取り込みの抑制と変性の予防を示唆する所見を得た。ただ数も少いのでなお最終結論には

至らないが少くとも本剤がイオノフォアによる骨格筋障害の予防に無効との結論は得られなかっ
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た。

以上からなお今後長期にわたり各カルシウム桔抗剤の投与を継続し、近い将来に本症の予防に

有効か否かの結論を得たい。
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沖縄県における筋萎縮性疾患

国立療養所沖縄病院

川　平　　　稔

鹿児島大学第3内科

納　　　光　弘

井　上　備　士

井　形　昭　弘

（は　じめに）

沖縄県における筋萎縮性疾患については、昭和48年以来、昭和52年まで鹿児島大学第3内科と

国療南九州病院を中心とした調査によって、はじめてその実態が大まかに把握され、昭和52年ま

でに計145名の患者の存在が確認されていた。昭和54年国療沖縄病院に筋ジス病棟開設以来、外

来に沖縄県下より多くの患者が紹介されてくるようになり、今回その集計を行なったので報告す

る。

（方法及び結果）

方法としては、まず昭和52年までに筋萎縮性疾患患者として把握されていた患者の追跡調査を

行ない、その診断・予後を確認し、さらに県内主要病院の病歴調査を行なった。それに当院外来

受診患者に加えて、昭和56年10月末日までに、筋萎縮性疾患として230名が集計された。

内訳としては、進行性筋ジストロフィー症がnlChenne型50名（Becker型　2名）、肢帯型15

名、顔面肩甲上腕型9名、先天型6名（福山型1名）、筋強直性ジストロフィー症　34名、筋強直

症3名（納らが報告したSchwarts－Jampel症候群1名）で、計117名であった（表1）。

表1筋ジストロフィー症病型別患者数

ド　　シ　　エ　　ン　　ヌ　　型　　　　　50

（ベッカー型2人を含む）

肢　　　　　　帯　　　　　　型　　　　15

顔　面　肩　甲　上　腕　型　　　　　9

先　　　　　　天　　　　　　型　　　　　6

筋強直性ジスト　ロ　フ　ィ　ー症　　　　　34

肋　　　　強　　　　直　　　　症　　　　　　3

計
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その他の筋萎縮性疾患としては、Kugelberg－Wellander病を中心とした神経原性筋萎縮症37

名（顔面肩甲上腕型の筋萎縮分布を示す神経原性筋萎縮症3名）、痙性脊髄マヒ22名，Charc。t－

Marie－Tooth病14名、先天性ミオパチー11名、その他の筋萎縮症18名で、計113名であった

（蓑2）。因みに筋萎縮性側索硬化症は18名であった。人口10万人あたりの有病率でみると進行性

筋ジストロフィー症7．27、筋強直性ジストロフィー症3．09　であった。ここで特筆すべきこと

は筋強直性ジストロフィー症の多発があげられるが、本症はわれわれによって確認された患者の

みをあげており、今後調査を更に行なえばその実数は更に増えることが予想される。本症の遺伝

形式については、優性遺伝形式を示すものは、実際確認されたもので15家系30名であった。残り

4名については、遺伝形式が確認されていない。

表2　その他の筋萎縮性疾患分類

クーゲルベルク・ヴエランダー病　　　　　37

痙　　性　　脊　　髄　　麻　　痺

シャルコ一・マリー・トウース病

脊　髄　小　脳　変　性　症

先　天　性　ミ　オ　パ　チ　ー

22

14

11

11

他　　　　　18

113

図1は、筋強直性ジストロフィー症の発生地域を示すが、これは現住所によるものも含んでお

り、くわしく本籍地あるいは出身地による発生地域を調べるとその地域は、さらに限定されるこ

とが予想される。この

図において特に久米島

では、優性遺伝形式を

示す4家系7人が現在

確認されている。（久

米島の人口約5000人）

さらにくわしい家系調

査等を行なえば、患者

数はさらに増えると思

われる。

dl　紡＃▲住ジス　一　〇フィーー盛上書分ホ
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（おわり　に）

沖縄県における筋萎縮性疾患の実態については、離島が多いことからその調査は、困難となっ

ているが、本県においては、これまで隔絶された地域が多いことはよく知られており、遺伝性疾

患の地域多発がみられる可能性もあり、今後さらに調査を行なうことが必要と考えている。

重症心身障害児収容施設における

筋ジストロフィー症患者の実態

国立療養所宮城病院

坂　原　克　哉

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　　几

筋ジストロフィー症患者の大多数が重症心身障害児収容施設にかって収容されたことがあり現

在在宅療養中であるか、若しくは現に収容されて養護され且つ教育を受けていると考えられてい

る現状ではあるが、その中には明らかな典型的病型を呈しているものは別としても、病型の詳ら

かにし得ないものがどの位含まれているのか、またどの程度の重症者が存在しているのかは施設

によっては明らかにされていない。ことに重症心身障害児として収容されている患者の中には、

先天性筋ジストロフィーに分頬されて然るべきものがどの程度存在するかはその予後を知る上で

重要な問題であると考えた。

現在脳性麻痺患者として養護されている者の中には、脳以外の器質的疾患を合併していると考
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えられる症例も数多く存在している筈である。

この調査は手始めに、筋ジストロフィー症患者を主とする西多賀病院と、筋ジス以外のいわゆ

る重症心身障害患者を主として収容している宮城病院とを対比しつつ、上記の実態を明らかにす

る目的で行われた。

入 院 数 男 女

筋 ジ ス 病 棟 （西 多 賀 ） 1 3 7 1 2 5 1 2

一般 垂心 病棟 （宮　 城 ） 1 1 5 6 4 5 1

合　 計 2 5 2 1 8 9 6 3

（昭56。11．1現在）

筋　 ジ　 ス　 の 分 類 重 心 2 5 2 名 中 筋 ジ ス 1 3 7 名 中

D u ch e iln e　 型　　　　　 1 0 6 4 2．1 ％ 7 7．4　 ％

顔 面 ・肩 押 型　　　　　　　 3 1．1 2 ．2

腰 帯 型　　　　　　　　　　 4 1．5 2 ．9

先 天 型　　　　　　　　　　　 7 2 ．7 5 ．1

脊 髄 （K － W 、 W － H ）型　 8 3 ．2 5 ．8

筋 強 直 型　　　　　　　　　 2 0 ．8 1．5

今回の重心収容2施設の対比調査によって次の諸事項が判明した。

①　筋ジス患者のスクリーニングは入院前において既になされており、対象とした2施設にお

いては、先天型筋ジス患者は一般重心病棟患者には混入しておらず、また筋ジス患児137名のう

ち7名（5．8％）であることが判明した。

㊤　筋強直性筋ジスは成人になって比較的多く発病することはわかっているが、その頻度は

137名の垂心病棟入院患者中2名（全重心患者中の0．8％、筋ジス患者中の1．5％）であっ

た。それらの年令構成については次年度調査の予定である。

㊥　Duchenne型筋ジスは筋ジス収容患者137中106名（77．4％）を占めており、周知のよう

に筋ジスの主体をなしていることを証明し得た。

④　一般重心病棟内における疾病原因別分類についても次年度調査を計画中である。
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国立療養所医王病院における

筋ジストロフィー症患者の実態について

国立療養所医王病院

吉　田　克　己　　　岡　本　正　樹

〔目　　　的）

昭和46年7月に国立療養所医王病院に、筋ジストロフィー症病棟が開設されて、約11年が経過

した。我々はこの11年間に入院した筋ジストロフィー症（特にデュシャンヌ型）患者につして、

臨床的検討を行ったので、その結果を報告する。

〔方　　　法）

対象は昭和46年7月から、昭和57年3月までの約11年間に国立療養所医王病院に入院したデュ

シャンヌ型筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）患者50例である。

〔結果及び考察〕

昭和46年7月に筋ジストロフィー症病棟が開設されて以来、昭和57年3月までに入院した患者

数は70例であったこそのうちわけは、DMDが50例、その他は肢帯型4例、先天性筋ジストロフィー

症8例、脊髄性進行性筋萎縮症4例、不明4例であった。

DMD患者50例のうち現在入院中の患者は27例、死亡者は20例、途中退院者は3例であった。入

院中のDMD患者の年令は9才から24才までみられ、平均年令は15．6才、20才以上は6例（22％）

と多かった。DMD患者の歩行可能例はわずか4例（15％）と少なく、歩行不能例が23例（85％）

と大部分をしめていた。更に障害度7および8度（厚生省基準）のbed patientは12例（44％）

と多かった。

肺機能検査を、24例に行い、パーセント肺活量で40％以下と著明な肺機能低下を示したも

のが、13例と半数以上にみられた。そして20才以上では、全例40％以下のパーセント肺活量を示

した。

心電図所見では、7例に心筋障害を示唆する所見をみとめた。その年令分布は、24才に2例、

20才、18才、15才に各1例づっみられ、13才に3例みられた。特に成人に多い傾向はなかった。

次に死亡例20例について検討しました。死亡年令は16才～26才と幅広く、平均死亡年令は19．7

才であった。その原因は心不全によるもの9例（45％）、呼吸不全によるもの10例（50％）、

その内1例に肺炎を合併していた。そして食道潰瘍出血に伴う誤嘆による窒息死1例であった。

心不全による死亡例が割合多くみられた。死亡例3例に剖検を行った。　　死因は心不全、呼

吸不全（一部肺出血を伴う）、食道潰瘍出血に伴う誤喋による窒息である。いづれの例にも、左
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心室壁に強い線維化をみとめた0また心不全で死亡した例では、心臓の拡張性肥大をみとめ、僧帽

弁閉鎖不全症を伴っていた。

全
句 yF 宰 1 2 3 4 5 6 7 8

9 － 10 ● ●　　 ● ●

11～ 12 ●

13 － 14 ● ● ●
● ●

● ● ●

15 ～ 16 ● ● ● ●

17 － 18 ●　　 ●

19 － 2 0 ● ● ● ● ●

2 1－ 22 ●

2 3 ～ 2 4 ● ●

現在入院中のデュシャンヌ型筋ジストロフィー症患者の障害度

〔ま　と　め〕

国立療養所医王病院の筋ジストロフィー症病棟開設后、約11年間のDMD患者50例について、

患者の障害度、呼吸機能、心電図について検討した。また死亡例についての死亡年令、死因、剖検所

見についても検討した。
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Duchenne　型進行性筋ジストロフィ，症における

中枢神経障害の発現に関する一考察

－Carrierの脳波異常について－

国立療養所鈴鹿病院

深　津　　　要　　　陸

二　井　菓　子　　　小笠原

宮　崎　光　弘　　　中　藤

野　尻　久　雄　　　印

名古屋大学医学部第一内科

古　池　保　雄

東

雄
　
彦
　
淳
　
勝

重

　

昭

　

　

利

〔は　じめに）

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）患者には骨格筋障害のほかに知

能低下や脳波異常などの中枢神経障害の存在することが報告されてきたと）～8）この意義について

は十分明らかにされたとは言えないものの、近年本症に1次的なものであり，遺伝的に規定せら

れたものとする考え方を強調する立場がある3）5）．そこで著者らは本症患者の母親（Camie，）

の脳波学的検索を通じて、この問題の解明を試みた。

〔対象と方法〕

対象は当療養所入院中のDMD患者の母親30名で、definiteとprobable carrier各5名、

possible carrier20名。年齢は30－61（42．9士5．5）歳で、61歳の1例を除くと全例30～40歳

代に集中していた。対照として名古屋大学の外来患者2000名の中から、自覚症状のみで他覚的

異常を認めず、薬剤も服用していない同年代の者50名を任意に抽出した。脳波は12チャンネル脳

波計を用い、安静覚醒時のはかに睡眠・過呼吸・光刺激による賦活下で記録した。脳波の判定は

正常，borderline．異常の3段階とした。

また脳波を記録したcarrierの患児36名（6同胞例を含む）について、その知能指数（IQ）

をWI SCまたはWAI Sで評価し、Carrier　の脳波所見との関係を検討した。

〔結　　　果〕

1）Carrierの脳波：Carrier　30例中脳波所見が正常と判定されたもの18例（60％）、border－

line8例（26．7％）、異常4例（13．3％）であったのに対し、対照群では正常であったものが

50例中47例（94％）と大部分を占め、borderlineが3例（6％）で異常は1例もなかった。両者

を比較すると、Carrier　では対照に比べborderlineまたは異常と判定されたものの出現頻度が有

ー　65　－



意に高かった（P＜0・001）（表1）o carrier　の種頬別にみると、de丘niteでは正常・

borderline　各2例で異常1例、prCbable　では正常3例、borderline・異常各1例、pOSSible

では正常13例・borderline5例、異常2例であった（表2）。異常脳波の種類としては高振幅徐

波の出現が多く、過呼吸による賦活で増強する傾向がみられた（図1、2）。

（表1）DMDのcarrierの対照群の脳波結果（表2）carrierの種類別脳波結果

芯 Diag ．

Ca rrierS

T otll加 rinite　　 Probable　　 Po86ible

N or佃止 2　　　　　　 1　　　　　 1う 18

B ord●rlinモ 2　　　　　　 1　　　　　　 5 8

Abnorm l 1　　　　　　 1　　　　　　　 2 ら

T otll 5　　　　　　 5　　　　　 20 う0

（図1－a）
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45歳・女・definitecarrier。安静覚醒時に5～7Hz，100～150pVのShortburstが
出現（a）、過呼吸賦活で増強している（b）。
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43歳、女、pOSSible carrier。4Hz，6～8Hz，150～200JLVのsho，t b。rStが出
現。安静覚醒時（a）、過呼吸賦清くb）。

9carrierの脳波結果とDMD患者のIQとの関係‥調査したDMD患者36例のIQは42－

127（83・61士17・23）で、大部分100未満と低値を示した（図3）。これをcarrierの脳波結

果によって3群に分け、各群に含まれる患者のIQの分布を比較すると、正常群では83．14士

17・55、borderline群では82・89±20．11、異常群では86．33士13．74であり、いずれの群の間

にも有意な差は認められなかった（図4）。
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carrierの脳波結果とDMD患者のIQとの関係。
N、B、Aの3群間でIQの平均値に有意な差は

【考　　察〕　　　　　　　　　ない。N：正常・B：borderline・A：異常。

DMD患者の脳波異常について最初にまとまった報告をしたのはWin丘eldら1）と思われるが、

その中で患児の母7名についても脳波を記録しており、4名に異常を認めたとしている。その後

本症患者の知能障害や脳波所見については多くの研究がなされてきたが、これらの問題に関する

carrier側の知見は極めて乏しく、一部の報告4）5）で触れられているにすぎない。今回の我々の

検索では、Carrier　30例中脳波が正常であったものは60％にとどまり、borderlineや異常の発現

は予想以上に高率であった。またcarrier　の種頬別にみた場合、症例が少いため確定し難いが、

deGnite carrierでborderline、異常の発現頻度がやや高い傾向にあった。この結果の解釈は、

まだ報告が少いため慎重を要するが、DMD患者の中枢神経障害の成因を考えるうえで重要な意

味をもつものと思われる。すなわち本症でみられる脳波異常については、すでにcarrier　がその

要因を内在しており、genedc　に規定しているとの推察が可能となる。この考え方を発展させる

ためにはCarrier　の脳波所見と患者自身の脳波や知能、さらに両者の関係などを比較する必要が

あるが、今年度はまずIQとの関係を検討するにとどめ、その他については次回に述べたい。検

査した36例のDMD患者のIQは、平均83．6　であり、これまでの報告が大体70－85程度である

のとはぼ一致する。これをcarrier　の脳波所見によって3群に分けたところ、各群に含まれるD

MD患者のIQには差がなく、従って母親の脳波所見と患者のIQとの間には一定の関連がみら

れなかった。これまでのDMD患者自身の脳波とIQとの関係を調べた報告では、両者の間に若

干の関係があるとするものもある6）が、積極的な関連性は認められていない。8）今回の我々の結

果はCarrierの脳波異常と患者のIQの関係をみたものであり、これらの患者自身に関する報告

などと合わせて考えると、本症の脳波異常とIQとは別個に理解すべきものかもしれない。しか
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しながら、この件については自験例の分析ができておらず、また症例数も十分でないことなどか

ら結論はさしひかえたい。

以上本研究においてDMD患者のcarrierには健常者に比し脳波異常の発現率が高いことが示

され、・今後検討すべき様々な問題を提起した0それらは中枢神経障害としてのIQと脳波との関

係、その母子間での関連性・あるいはこれら中枢神経系の異常と骨格筋障害との関係などの諸点

であり、これらの点についてさらに検索を続けていきたい。

〔ま　と　め〕

DMD患者のcarrierの脳波学的検索をした0正常の脳波所見を示した者は30名中18例（60％）

であり、borderline・異常と判定されたものはそれぞれ8例（26．7％）、4例（13．3％）であっ

た。borderline・異常の発現率は対照群に比べ有意に高かった。これらの結果からDMD患者の

中枢神経障害の発現に関して考察を加えた。
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筋ジストロフィー症の遺伝子に関する研究

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　　冗　　　中川原　寛　一

酒　井　京　子　　　拍　巣　　　武

無　江　昭　子

AnalysIS Of the Frequency and Distribution of Sister Chromatid Exchangesin

Cultured Lymphocytes　from Duchenne type of PMD

〔AbstruCt）

Lymphocytesfrom14Duchenne type of Progressive Muscular Dystrophy（DMD）

（14male）and17normal subjects（9male，8female）were examinedtothe

frequency andlocationin chromosome group of the sister chromatid excha・ngeS（SC

E）by the BrdU－Giemsa method．

The resultsshow

l）There were nolarge differencesin theincidence of SCE between blood

leukocyte chromosomefrom normal subjects and DMD patients．

2）It wasfound considerable variationin the distribution of SCE among

Chromosome D一grOup between them．

3）Itis suggested that Lymphocytesin DMD ma，y have a defective DNA－rePair

system and anincreasedfrequency of SCEs．

〔は　じめに〕

Duchenne　型進行性筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）は臨床遺伝学的に伴性劣性遺伝

が考えられ、筋萎縮・筋力低下などの異常表現をきたす疾患であるが、しかし染色体に異常が見

出されないとされていた。最近DMDの特殊例である女性例に染色体異常の報告1）2）3）がある。

しかし通常例の男性では明らかでない。ここではこの点を解明すべく、DMD男性例のみを対象

としてGバンド法ならびに姉妹染色休分染法で染色体の構造・機能方面から殊にDMD修復に関

する検討を行った。

〔対　　　象〕

1）DんID男性14名を対象とした。妊娠時の状況で異常は認められない。処女歩行は、1才3

ケ月から1才10ケ月が多く、平均（1才1ケ月～1才2ケ月）より遅れている。
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患者内容は、8才6名、12才3名、18才1名・24才2名、25才2名である。いづれも男子で、変

異性薬物等の服用のないことを条件に選んだ。対照として健常人17名について検索した。内訳は

20代1名、30代3名、40代5名の男性と・20代4名、30代3名、40代1名の女性である。患者同

様に、薬物服用のないことを条件として選んだ。

2）採血は空腹時にヘパリン採血を行った。血液は使用直前まで冷暗所に1～4時間保存した

ものを使用した。

3）培地は、RPMI－1640培地（GIBCO杜）78％、Fetulbovine serum＿．20％（GI

BCO社）、PHA・M（GIBCO社）2％を調整したものを使用する。

4）培養方法は、ヘパリン採血した血液を培地2m‖こ対して0．2～0．3mgを静かに加え、泡立

てないように混和し、5％炭酸ガス培養器（平沢）で、48時間培養後、最終濃度6．6～8．0邦局

のBrdU存在下でさらに24時間培養する。

5）分染法

a）Gバンド法

過マンガン酸カリウム0．1580／dと硫酸マグネシウム0．1230／d上　を等量混合した

試薬に標本を冷所（0～4℃）で60－80分処理後、水洗、メタノールで脱水、乾燥後、

1％ギムザ液（pH7．2）で10分間染色する。

b）姉妹染色分体分染法

FPG改良法により行った。Flame－dry法で行った後、標本を数日乾燥し、標本

を86℃に加温したIM・Na2HPO▲液中で4分間処理する0染色は2％ギムザ液（pH

Hや・8）で10分間染色する。
6）SCE頻度a）DMD、及び健常者のS

CE数を検査した。1人に対し、17個
の中期分裂像を数えた。
b）染色体をグループ別に区別し、S
CE頻度の分布を観察した。

〔結　　　果〕

1）分染法（過マンガン酸カリ処理によるG

バンド法）で、本症例14例について、転座、逆

位、欠矢などの構造異常の有無を検索したが、

異常はみられない。

2）DMDと健常人のSCE頻度を検索した

（表1に示す）。健常人のSCE頻度の範囲は

4．35士0．55－17．0士1．36SCEs／cellsであ

る。DMDのSCE頻度の範囲は4．8±0．44

～18．8士1．42SCEs／cellsである。両者の聞

T8blel・　SCE rrequencle31n D汀D patlent8nd Contr01．
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に有意とみられる差はない。また、これらの平均値は健常人8．52士0．88SCEs／cells、DMD

9．79士0．86SCEs／cellsとなり有意差はみられない。

3）染色体グループ別にSCE頻度の分布を調べた（表2、表3に示す）。
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DMD、14例の各グループの平均値はA群官：40、B群官：24．1、C群官：64．9、D群富：

23．7、E群富：7．9、F群更：0．86、G群富：2．57である。（％）

健常人、17例の各グループの平均値は、A群富：35．9、B群官：21．8、C群官：58．8、D群

官：17．2、E群冨：6．3、F群冨：0．94、G群官：1．59である。DMDと健常人の各グループ

をt検定により調べると、D群染色休がP＜0．025となり有意となった。Ⅹ染色をC群の中に含
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め、分析した結果、C群では標準偏差値が大きく有意にはならなかった。

また、表4に、D群染色体の遺伝子地図を示した。

Table上I． Gene Hap●

Chromosome N015．

㍍ibosonalI廿JA

Esterase　一山

Retinoblastoma－l

Chromosome yOl4．

艮ibosomal RⅣA

Tryptophanyl－tRⅣA Synthetase
Ⅳucleoslde PhoSphorylase

ChromosoTneI寸015．
Ribosomal RⅣA

Hannosepbosphatelsomerase

Hexosamlnldase　－A

とyruvate Klma8e－う

β一2－mlcroglolmlln
ISOCitrate dehydrogenase－2

（mltocondrial）

染色休Nu13にはR沌osomalーRNA，Esterase D，Retino blastoma－1，Nu14には、

兄bosomal－RNA■Tryptophanyl－t－RNA－Symthetase，Nucleoside

phosphorylase・　Nu15染色体には托bosoma卜RNA，Mannose phosphatelsomerase．

Hexosaminidase－A・矩uvatekinase－3・－2microglobulin・Isocitratedehydrogenase
‾2・などが現在までに知られている。

〔考　　　察〕

本症例を過マンガン酸カリ処理によるGバンド法で、特にX染色を中心として調べたが、構造

異常、いわゆる、転座、欠失、逆位などの染色休異常はみられなかった。最近、Ⅹ染色体と5番

染色体との転座の報告3）があるが、現在までのところそのような症例を経験していない。今後、

女性Duchenne型患者の染色休を検討する。

SCE頻度をみると、健常人との間に大きな違いはみられなく、平均値を比較しても有意な成

績は得られなかった。さらに、染色体グループ別にSCE頻度の分布を比較検討した結果、健常

人のSCE出現頻度はCrossen4）M。rgan5）chll。Wa鍔の報告とほぼ一致した成績が得られた。

また、DMDのSCE頻度は、C群、D群、E群で対照よりも高値の傾向を示したが、t検定を

行った結果P＜0．025と有意を示した染色体グループはD群のみであった。X染色体をC群の中

に含めて、観察定量したが、標準偏差値が大きく、有意な差は得られなかった。′

D群染色体の遺伝子地図から、染色体Na13、No．14、Nu15、に共通した遺伝子はmbosomalー
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RNAであることから、RNA合成等に変化があるのではないかと考えられる。しかしながら、

SCE break point　が長腕の部位に多く現われているため、Ribosomal－RNA　以外の何ら

かの異常、また、DNA修復のミスなどが推察される。染色体グループ別の比較だけでは、染色

体の複雑な機能、性質、またLyonの仮説からDMDのX染色体とD群の関係を推定することは

難しいと思われる。今までのところ、SCEと生物学的関連について解明されておらず、この点

を明らかにする上でも、更に、筋ジストロフィー異常表現とSCE break pointとの関係を検索

する必要があると考える。

〔結　　　語〕

1）分染法（Gバンド）で、構造異常の検索を試みたが、本症例（14例）の中には、異常が見

当らなかった。

2）健常人とDMDのSCE頻度の範囲ははば同様な分布を示している。また、平均値におい

ても、有意な差はみられなかった。

3）染色体はグループごとのSCE頻度の分布はD染色体で有意であった。D群の遺伝子地図

からRbosomal－RNAが共通に存在していることから、RNA合成過程の欠陥を考えたが、

SCE break pointが長腕にあることから、Rbosomal－RNA以外の何らかの遺伝子異常、ま

た、部分的なDNA修復異常が在ると思われる。
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Duchenne　型筋ジストロフィー症と血友病Aの

連鎖性の検討

奈良県立医科大学神経内科

高　柳　哲　也　　小島谷　正　明

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）はⅩ染色体劣性の遺伝形式をとることが知られて

いるが・遺伝子座位は不明である。l）遺伝座位の決定にはDMDと他のX染色体劣性通子との連

鎖性の検討が必要である。我々はDMDと血友病A（HeA）の合併をみた一家系において連鎖性

の検討を行なった（図一1）。

〔発端症例〕

発端症例は1959年生れであり・乳児期から出血傾向があった。歩行異常を4歳で指摘され、

6歳でDMDとHeAと診断されて国立療養所鈴鹿病院に入院した。10歳で歩行不能となり、17

歳で日常生活に全面介助を要するようになったo EMGおよび筋生検像は典型的なDMDの所見

であり・血清CPK値は6歳で875〟。（正常25〃。以下）、15歳で184〟。21歳で88′。と年歳

とともに減少して来ている。血液学的には出血時間は170秒と正常であるが、＃固時間は150分
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と延長している。第8因子活性は1％以下であり、HeA　の凝固所見を呈している。末梢血リン

パ球の染色体分析では正常の46XY型であり、転座転位もみられなかった。

【家系分析〕

家系図は図－1に示す。発端症例はⅤ－7である。Ⅳ－9、Ⅴ－6、7はDMDとHeA　の合

併例である。Ⅲ－1、5、8、Ⅳ－5、Ⅴ－14、15、16はHeA　のみの患者である。調査した範

囲内では色覚異常者の存在は確認できなかった。

（図－1）

［］unaはIedmale

O ur憶他dIemale

d H帥小Ii日

工柚叫桐畑ithDHD

◎伽晰CarherdHe咄IiaA　　　′　恥p。dtus

◎KWnC8rrierd伽洲はAandDHD y Diedh血ncy

田触勒8†Ie掴刷帖叩肌▲　†加。d

DI－4は発端者の母方の祖母であり、血清CPK値が高いことと、家系図よりDMDとHeA

の両疾患の二重保因者であることは確実である。従って連鎖性の検討はⅢ－4とその子孫につい

てSmith2）3）の検定法を用いて行なった。その際、乳幼児期の死亡例は検定計算から除外した。

得られた検定式は次の如くである。

P＝（0．5）11pq4〔q（2＋q2）2　十p（2＋pq）2〕

P：reCOmbina，tion　fraction

q＝1－P

この検定結果は真一1に示す。即ち、両疾患の遺伝子座位は約16％の交叉率の距離にあることを

示しているが、95％信頼区間は4．5％から50％と広かった。

〔考　　　察〕

DMDとHeAの合併例の報告はなく4「9）日本人男子における有病率はそれぞれ10万人あたり

4．010）と5．111）であり、単純な計算では10倍人中2人の合併率である。
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（表－1）

R e c o m bi n a ti o n F】＝a・Clニi o n（β）

0・05　0・10　0・15　0・16　0・20　0・25　0・30　0・35　0．40　0．45　0．50

Lod　SCO reS

●　　　　　　　　　　　　　　 l

巨 ・325 0 ．4 95 0．538 0 ．5。。 。．528 。．。86 。．。22 。．3。， 。．2。。 。．－3， 。．。。。

A nt土log

【三e二ative

二三とe二王hood ）

2・11　 3・13　 3・45　 3・46　 3・37　 3・06　 2・64　 2・19　 1．75　 1．35　 1．00

DMDの細胞レベルでの代謝異常が不明な現状ではregional assignment testによる遺伝子

座位の決定は不可能であり・家系調査による連鎖性の検定によって類推するしかない。DMD

はcolourblindness cluster　やⅩ○血液型とは有意な連鎖性はないとされている。一方、Beck。r

型筋ジストロフィー症はcolourblindness clusterと24％の交叉率の距離にあるとされており、こ

れらの2つのⅩ染色休遺伝性の筋ジストロフィー症が異る疾患単位だとする論拠の一つになって

いる。

HeAの遺伝子座位はcolourblindness cluster　内に存在しているとされており、そのことか

らDMDとHeAとの連鎖性は極めて乏しいものだと推測されて来た〇本家系は連鎖性の検討を行

なうには充分大きくなく・また・lodscoreの最大値も2以上ではないので確定的なことは言え

ないが・従来考えられたよりは両疾患の遺伝子座位の距離は近いものと推定される。

【文　　　献〕

1）McKusick・VIA・：inMendelianinheritanCeinman。Johns Hopkins Univ．Press，

1975，p．65．

2）HaldaneJ。B．S．etal．：Ann．Eugen．，14：10，1947。

3）Emery E，A，H，etal．：Ann．Hum．Genet．，32：261，1969．

4）QuarterlyCummulativeIndex Medicus，VOl．1－60，1926－1956．

5）Currentlist ofMedicalliterature，VOl．13－36．1947－1959．

6）・CummulativeIndex Medicus，VOl．1－21，1960－1980。

7）Excerpta Medica sec。8，VOl。1－51，1950－1980。

8）ExcerptaL Medicasec．22．vol．1p21，1962－1980．

9）Excerpta Medica sec．25，VOl。1－23，1967－1980．

10）近藤喜代太郎：神経進歩、24：693、1980。

11）吉田邦男：日本臨床　32：1833．1974。

12）Ruddle F．H。：遺伝学と医学Ⅰ。共立出版1979，p。241。

13）Zatz，M。etal。：J。Med。Genet。．11：321．1974。

14）Whittaker，D。L。etal。：Am。J。Hum。Genet。，14：149，11962。＼

ー　76　－



先天型筋ジストロフィー症の剖検材料からの

ウイルス分離の試み

東京女子医科大学小児科

福　山　幸　夫　　斉　藤　加代子

大　沢　真木子　　　鈴　木　陽　子

平　山　義　人　　　宍　倉　啓　子

国立予研、ウイルスリケッチア部

緒　方　隆　幸

先天性筋ジストロフィー症（CMD）の成因究明のためのひとつの方法として、剖検組織にお

いて、ウイルスが成熟したVirion　の形で存在しているかどうかを調べる目的で、2例の患者の

剖検時に採取した臓器よりウイルス分離を行なった0また、CMD－とぉけるウイルス学的検討法

を考察する。

〔症　　　例〕

症例1（図1）死亡時15歳11カ月、女。父方祖母と母方祖母がいとこ。妊娠中、分娩時異常な

し。定頸3カ月、坐位1歳、這行2歳、独歩は3～6歳まで平地を20の位可能であった。6歳よ

CaSe l S．K，　（F）
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図1症例1の経過表
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り徐々に運動機能低下。8歳まで膝上装具歩行08歳からいざり歩行。11歳より坐位保持のみ。

上肢挙上不能となる0知能面では　2歳より二語文可能02歳6カ月より排尿自立。8歳で字を

読め、10以内の数は数える。15歳より囁下障害を生じ、15歳11カ月、気管支炎擢患時に、誤飲に

よる無酸素脳症で死亡した。15歳11カ月の入院時現症としては、全身の著明な筋緊張低下と、四

肢筋の萎縮がみられる。顔面筋擢恵も著しく（図2）、閉口不完全、校合不能、巨舌がある。股

膝・足・頸・肘・手・手指関節の拘縮、第6、7胸椎の側轡

がみられる。深部腱反射消失がみられた。CK値は、当科

初診時7歳9カ月頃は1，000内外であったが、運動機能低

下と共に1：100～200　と低下した。経過中のウイルス

CFは表1のように、高値を示すものは認められなかった。

筋病理所見は、剖検時の大腿筋で、筋線経は殆んど認めら

れず・広範な結合織と脂肪の浸潤のみであった（図3－a）。

腰筋、側頑筋、構隔模、肋間筋の順に基本構築の破壊は軽

度となり、残存筋線経は増加していた。横隔膜・肋間筋で

は、軽度の小円形細胞浸潤がみられた　図3－b）。

表1症例1、2の経過中の血清ウイルス

抗体価

TlterS Of Antjviral Antjbody（CF）

Vjruses

〔ase l CdSe　2

9∫11m 10y7m 11y6m Oy41∩

CoxsdCkie　A9 4〉【

Bx

4x 4x

81 4x 4x 4x

82 4x 4x 4x

83 4Ⅹ 4x 4x

84 4x 4x 4x

85 4x 4x 4x

86 4x 4x 4x

4x

ECHO　　　　　 4 4x 4x

7 4x 4x

　　 11

1nfluenヱa　A

4x 4x

4x

B 8x 4x

Mumpi 4x 4x

RS 16x 4x

Ader柑 4Ⅹ 4x

Polio　　　　 l 11 4x

　 2　3

Japanese

EnCePhalいい～
Herpes Sjmplex

Vdrj亡ella

4x 4x

4x

4×

4x
4x

Measle～
Rubella

4x
4x

CytOmegalo
Akabane 川l） 4x

4x

図2　症例1の顔面。巨舌、閉口
不完全である。

図3－a　症例1の大腿筋、筋線経は殆んどみられない

図3－b　肋間筋、軽度の細胞浸潤がみられる。（H－E x200）
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症例2（図4）死亡時0歳5カ月。女。母方祖母が多発性硬化症であること以外、家族歴に特

記することなし。妊娠5カ月で軽いかぜ症状、8カ月に浮腫。分娩時に異常なかったが、生直後

S・Y．（F）

F・H∴　COnSdn9Uinity（－）

IntrauterHは：5m⊂0ryZd，8m edema Bjrth：40H z8509Wedkhbor－V…umdeliV叩
（months）

Therapy

hypotonja

Heak　～UCkj叩

TaChypned，tdChycdrがa

Dq

CK

0　　　　　　　1

Furocemjde

2　　　　　　　　3
トtTUMC oy51∩20d

5　　十

750

13．9

67．11什

（－）ト）

3g Feve上。

＼㌫
520　　　　　460

■22　　　　　16

96什　　116竹

ト）　ト）　　ト）ト日）

図4　症例2の経過表

後より哺乳力、噂泣微弱を示し、生後1カ月に嘔吐、チアノーゼ、喘鳴、多呼吸、頻脈となり、

全身の筋緊張低下が増強し、某病院小児科入院、心不全の診断にて、強心剤使用により、症状は

軽快した。2カ月、某大学病院小児科に転科し、心不全の治療を行なうも、哺泣、哺乳力微弱が

継続。flOppyinfant　として精査開始。感冒寝息時、特に四肢の運動微弱が著明となる。CMD

を疑い、3．5カ月当科に転科となった。入院後、多呼吸、Pco2†、Po2Jのため、02box

を使用し、全身状態が一時改善するも、上気道感染による発熱をひさがねに、呼吸不全状態が増

悪し、死亡した。現症としては、図5のように、ミオパテー顔貌、皮膚は厚みがあり硬く、やや

図5　症例2の全身像。ミオパチー顔
貌、漏斗胸、内反尖足、関節拘
鮪を有している。

光沢がある。特に遠位の皮膚にその傾向がある。軽度四肢

冷感あり。頭蓋はbrachy cephaly　で、胸部は漏斗胸、下

肢は内反尖足を呈している。筋緊張低下は上枝の方が下肢

より程度は著しく、近位に著しい。関節拘鮪は、股・膝・

踵・肘・手関節に認められ、腱反射は消失している。頻脈、

多呼吸。肝は1cm触知可能。検査所見ではCK値は高値。
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アイソザイムではMBが20％、筋電図では、低電位，myOgenic pattern。生後1カ月で心電図上、

洞性頻脈とSTの低下を示し、その後は右重圧の上昇、肺動脈圧の上昇と、肺高血圧の所見であ

った○ウイルスのCFは、表1のように、高値のものはなかった。筋病理では、生後3カ月の針

生検の大腿筋において、endomysium，perimysium epimysiumへの結合織および脂肪の浸潤に

より部分的に基本構築の破壊を認める。筋線経は円形で、大小不同が著しく、筋小細胞の変性、

中心核線経、ringed丘ber，phagocytosisなどの変性所見を認めるほかに、再生線経を認めた

（図6）。剖検時の大腿筋では軽度の血管周囲性の単核細胞浸潤を認め、横隔膜・肋間筋でも血

管周囲性細胞浸潤が認められた（図7－a）。

心筋組織では、主に問質に単核細胞の浸潤

がbcal　に認められた（図7－b）。

図6　症例2の大腿四頭筋針生検組織像

（Modified Gomori Trichrome

染色　×200）

図7－a　症例2の肋間筋、血管周囲性の

単核細胞浸潤がみられる。

図7－b　心筋、問質における単核細胞浸

潤．（H．E x200）
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〔方　　　法〕

剖検臓器の一部無菌的に採取し、－70℃に凍結保存していた検体を、2％仔ウシ血清で、10％

乳剤にして、10，000回30分遠心し、上宿を約2日令の乳のみマウスに0．02〟ずつ脳内接種し

た○採取後の麻痺・けいれんなどの症状発現をもって、ウイルス分離陽性とした。また、同様の

遠心上宿をヒト胎児肺細胞（HEL）および、ハムスター肺細胞（HmL1－1）の単層培養に、

0・1mげっ接種し、細胞変性効果（CPE）を呈するものをウイルス分離陽性とした。

〔結　　　果〕

症例1の大腿四頭筋、大胸筋、大脳皮質からのウイルス分離では、乳のみマウス脳内接種、組

織培養（HEL，HmLu－1）で陰性であった。症例2の腰筋、大胸筋では、乳のみマウス脳内接

種、組織培養で陰性であった。心筋からは組織培養で陰性であったが、乳のみマウス脳内接種で

は、6日目に四肢の嶺直性マヒで発症し・ウイルス分離は陽性であり、現在同定中である（表2）。

S u c k l j n g m i c e
（t．亡．） H E L H m L u－1

C as e l

S ke le t a l m u s c l e
q u a d r l c e p s
Pe c t． m a J O r

Ce re b r a l c o r t e x

C a s e 2

5 k e le t a l m u s c l e
P s o a S
Pe c t． m a J O r

M y o c a rd うum ＋

表2　症例1、2の剖

検組織からのウイ

ルス分離

〔考　　　案）

症例1・症例2をそれぞれ、福山らの述べている診断基準1）から考えると、表3のように8項

目全てを満している。症例1は・歩行可能の時期があり、非典型福山型CMD（subtypeⅢ）、

症例2は、福山型でないSeVere CMD（subtypeⅡ）と考えられるが、生活早期からの心不全徴

候が特徴的であらた。

表3　福山ら1）の診断基準による2症例の位置づけ

D j 叩 n O 主t j⊂ C r j t e r j d C a i e l

（1 5 y l l m ）

C a S e Z

fO y 5 m ）

日　 8 0 t h　s e x e s　e q u a H y　 d f †e ⊂t e d F

◆

＋ ，・

◆

◆

◆

◆

◆

「

◆

◆

◆

◆

◆

◆

◆

2 ） 0 n s e t　b e f o r e　t h e a g e　8 m o n t h ～

3 ） D e l ay e d m O t O r　 d e Y e lo p m e n t

4 ） G e n e r d H Z e d s y m e t r j ⊂占I v e d k n e s s

d n d　 h y P O t O n j a

5 ） D e c r e a s e d　 o r　a b s e n t　D T R

6 ） F a c j a l l¶U ～⊂1 e　 j n v o I v e m e n t

7 ） 【1 e Y i t e d　 s e r u　 CC K　 C tい Y j ty

8 ） M u ～⊂1 e　h j s t 0 1 o g y　 C O m P d い b l e lパ t h

⊂0 n V e n t i 0 n a l p a t h o l o g y　o f　P M D

S u b ⊂1 さi ～j f i C a t j o n

M e n t a 1 【Ie f e C t ◆

ウU a l k j ng　 d b i l i t y

M u s と1 e、 p ‡e u d o h y p e r t r o p hy

S u b t y p e
a tH 汀 H l F 〔M D　H Ⅰ S e Y e r e 〔M D　H
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症例2の心筋より・ウイルス分離が陽性であったことから、心筋組織中に感染力のあるウイル

スが存在することが考えられる。骨格筋にも軽度の血管周囲性の炎症性細胞浸潤が認められるこ

とも考えあわせると・心筋炎を生じたウイルスが・同時に骨格筋にも障害を与えているかも知れ

ない。感染をうけた時期に関して・死亡直前の呼吸不全状態が発熱を契機に増悪していることか

ら・死亡直前に何らかのウイルス感染をうけて、Viremiaを生じたと考えることも可能だが、そ

のような考え方からでは・生直後から続いた循環器系の症状および所見を一元的に説明すること

が困難であると思われる。検体採取時・分離操作時のcontaminationの可能性に関しては、今後

さらに検討が必要である。

福山型CMDにおいて、ウイルスによる胎内感染・または慢性持続性感染の可能性を考えると

するならば、ウイルス学的アプローチとしては、表4のようなことが考えられる。疾患の発生の

疫学調査・HLA typingなどを含めた臨床遺伝学的研究、臍帯血、新生児血からのIgM測定

と抗体の検出・剖検例の病理学的検討、剖検例・流産例・胎盤、臍帯からのウイルス分臥実験

モデルの作成とその分析などの方法が必要である。

表4　CMDにおけるウイルス学的アプローチ

PROTOCOL OF VIROLOGICAL APPROACH FOR CMD

l．【pりemiologjCal study Season

Djstrjct etc．

2・CljnjCOgenetical study Investigation of famHy history

HLA t”j叩

3・Serolo91Cal～tudy Antjvjr818ntjbody

UmbHjcal cord bloodlgM

4．Patholo91Cal studJ・

5・Vjral jsolatjon TissUe from al一拍PSy CaSeS

Abortjve fetal tjssue

Placenta

Umbi1ica1cord

6・【xperimental model study　【Stabljshment of jnfection models

Analysjs of the models

7・Molecularい0109ical study Analysis of human cells■パth vjral

ただし・今回のように患者の組織からウイルス分離される場合、ウイルスは感染力を有するよ

うな状態にあるといえる。ウイルスの生態一増殖一において・感染力を有する状態とは以下のよ

うに限られた段階である。すなわち・ウイルスが宿主細胞に感染（吸着→侵入）すると、CapSid

をはずし（脱穀）・核酸を宿主細胞内に放出し・遺伝情報を細胞内に伝達し、細胞はウイルスの

複製に必要な種々の酵素やウイルス素材の合成を行ない・ウイルスは成熟粒子となる。2）～5）

感染した宿主細胞内で、ウイルスはこのように、成熟過程のさまざまなステージにあると考えら

れる。One－Stepgrowthexperimentからも知られるように・感染後、感染粒子としての姿を

失ない・感染価は低くなり3）・吸着後複製終了までウイルス分離操作は不成功に終わると考えら

れる。
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ウイルスは本質的には遺伝子－DNAまたはRNAのいずれか一万一のみを内蔵するcapsid

に被われた粒子であり、細胞に感染するとcapsidを脱ぎすて遺伝情報を露呈する。ウイルスはそ

の複製に先立ってまず自らを解休し、感染細胞は細胞自身の遺伝子とウイルス遺伝子の“chaos’’

となる。すなわち遺伝子レベルで細胞に寄生している状態がウイルスの本来の姿である4）。ウイ

ルスの慢性感染、持続感染とは“carrier culture”6）のように、少量の中和抗体の存在によるバラ

ンス状態によって生ずるということも考えられるが、以上のような宿主の遺伝子とウイルス遺伝

子の混とん状態一宿主のDNAに組み込まれた状態integration－という可能性もある3）。従っ

て、ウイルス学的アプローチの将来的な方向として、ウイルスの遺伝情報をになっている核酸の

宿主内での存在形態を明らかにする分子生物学的な方面での研究が有効であるかも知れない。
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プロジェクトⅡ

機能障害進展過程

と　臨床評価



Duchenne型筋ジストロフィー症の

運動機能障害進展過程への運動年令評価法の適用

名古屋大学医学部第一内科

松　岡　幸　彦

国立療養所鈴鹿病院

小笠原　昭　彦

宮　崎　光　弘

印　東　利　勝

中　藤　　　淳

深　津　　　要

【は　じめに〕

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）の運動機能障害は、ある程度獲得された運動機能

が10数年の経過を経て、崩壊へ向かうパターンとして考えることができるの　しかしながらDMD

の自然歴としての運動機能障害の進展過程に関しての詳細な定量的分析は未だ十分なされておら

ず、本邦では上田封（1968）により「日本式生活様式による障害段階分類」として8段階の機

能障害度分類（以後障害皮分類と略）が提唱され、本症の障害度評価に汎用されている（Table

l）。しかし、評価法が半定量的であり、機能障害度のより詳細な評価法および定量化が望まれ

ていた。

今回我々はDMDの運動機能障害皮の評価に運動年令評価法を取り上げ、運動年令テストのDM

Dの機能障害評価への導入の可否につき検討し、その結果をふまえて本症の運動機能障害進展過

程の詳細な把握とそめ定量化を試みたので報告することにする。

（Tablel）Classification method for degree of motor disability（Ueda）

I Gaitindependence．Able to elevate stairs without assistance・

Ⅱ　Elevation activity with dependence．

Ⅲ　Unable to elevate stairs．Able to walk without assistance．

Able to arise from chair．

Ⅳ　Gait dependence．Unable to arise from chair．

V Unable to walk．Able to crawl．

Ⅵ　Unable to crawl．Able to move a short distance by the other way．

Ⅶ　Unable to move even a short distance．Able to keep erect upper body without

assistance

Ⅶ　Bedpatient．Can dono activities of dailyliving without maximum assistance・
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【対象と方法〕

対象は国立療養所鈴鹿病院に入院中のDMD57例であり、全例男子で年令区分は9歳1例、10

歳台45例、20歳台11例であった。佗病期間は4年1例・5－6．9年1例、7－8．9年4例、9－

10・9年10例・11－12・9例11例・13－14・9年12例、15－16．9年9例、17～18．9年5例、19例以

上3例、不明1例であった。

検索時における障害度分類の内訳は、障害度Ⅱ・5倒し皿．2臥V．7例しⅧ14例、Ⅷ1例、Ⅷ12

例であり・障害段階Ⅰ・Ⅳは今回の検討時にはなく・Ⅴ以上の独歩不能例が50例と全休の88％を

占めていたn

このDMD57例に対し、運動年令テストを施行し、各症例ごとに運動年令を算出した。運動年

令とは正常児の運動機能発達に伴う代表的な要素的運動項目を生後1カ月ごとに区分し、運動機

能がほぼ完成する生後72カ月の時点まで行い、各要素的運動項目に終点を配分し、その得点の合

計は正常児ではその月年令に一致するように作成してあるものである。従って正常児では生後72

カ月以内では・その運動年令得点はそのまま月令を示すことになり、運動機能障害を有する場合

は・このテストを施行することにより運動年令として生後何カ月の正常児の運動機能に相当する

かが算定可能である。即ち生物学的月令と運動機能上の月令との偏りから運動機能を考える立場

である。

今回の検索対象年令は9歳から20歳台にわたっていることから、上記方法により算定した運動

年令から次式・即ち〔72（月）一運動年令（月）〕／72（月）×100（％）は運動機能の崩壊

率を表現することになり、各症例ごとに運動崩壊率を算出し、検討に供した。

なお運動年令テストは1951年血hnsonらオにより提唱されたものであるが、我々が今回用

いた運動年令テストは原法を改良し・現在東京小児療育病院で用いられているテストを採用した

ものである。

【結　　　果〕

（1）DMDの運動年令と障害皮分類との相互関係

FiglはDMD57例の運動年令（月令）と障害度分類との相互関係を検討したものである。

障害度が漸次進行するにつれ、それに併行して運動年令が漸次低下する傾向が明白であり、両者

には著しい相関性がみられていた。従って運動年令評価法をDMDの運動機能障害評価に導入す

ることは妥当性を有すると考えられる。

（2）障害皮分類からみた運動機能崩壊率の検討

Fig2ほ障害度分類別の運動機能崩壊率を示したものである○障害度が進行するにつれ、運動

崩壊率も上昇しているが・特に障害皮Ⅲまでは運動崩壊率の進行は急激であり、障害度Vを越え

てからは運動崩壊率の進行は次第に緩慢となることが明らかとなった。なお障害度Ⅱ（階段昇降

に介助を必要とする段階）で既に運動機能としては60％近い崩壊度を示しており、■障害度Ⅲ’（階
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段昇降不能・平地歩行可）で平均74．1％もの運動機能が消滅していることは注目される。障害

度Ⅴ（歩行不能、四つばい可能）では運動崩壊率では平均88．57％とはぼ運動機能は消失に近い

状態となっている0障害度が進行し・障害度がⅤ→Ⅵ、Ⅵ→Ⅶ、Ⅶ→Ⅶのいづれの変動も運動崩

壊率では詳細に検出され評価できることも判明した。

（3）障害度分頬別の運動崩壊率の区分

Fig3は障害度分類別の運動崩壊率の区分である。ここで検討した運動崩壊率の区分方法は4

段階評価区分とし、運動崩壊率が90％以上、80－89・9％、60－79．9％、50－59．9％の4段階評

価区分とした。なお運動崩壊率49・9％以下の症例は今回の検索対象例中にはみられなかった。

Fig3から明らかなように∴障害度Ⅶ、Ⅷの症例ではいづれも運動崩壊率は90％以上を示して

いたが、障重度Ⅵ以下では運動崩壊率の区分は一様ではなく、特に障害度Ⅱ、皿においてはその

傾向が顕著であり・障害度Ⅱでは60－79・9％の運動崩壊率を示す症例と、80－89．9％の運動崩

壊率を示す症例とが同数例存在し、障害度Ⅱでは運動崩壊率50－59．9％の症例と、60－79．9％

の症例とが3如2の比率を示していた。

＜小指＞前項までの検討結果から・DMDの運動機能障害進展過程の評価に運動年令評価法と、

そこから導き出される運動崩壊率を適用することは妥当庭を有しておりこ運動崩壊率からDMD

の運動機能障害の進行状況を短量的に検討すると、病初如こiま運動崩壊率は急速に進行する傾向

がみられ・漸次緩慢な進行過程をたどることが明らかになった。さらに病初期から中期の段階で

は障害度分類でたとえ同一障害度分類に属していでもそり運動崩壊度の度合は必ずしも一様では

なく、症例によりかなり幅がみられることも明らかとなった。

（4）DMDの羅病期間と運動崩壊率

Fig4は羅病期間が長期化するにつれ、一運動崩壊率がどのように推移するかを検討したもので

ある。即ち羅病期間が4・9▲年以内ですでに運動崩壊率は55．8％とかなりの機能障害がみられ、羅

病期間が8・9年までは運動機能め崩壊度はかな■亘急速に進行することが判明した。9年以上の羅

病期間を有する例では次第に運動崩壊率の進展度合は緩慢な経過をたどることも明らかになった。

そして愕病期間が一9一年以上で運動崩壊率はほぼ9q％又はそれ以上の崩壊率となることも判明した。

（5）DMDの罷病期間別の運動崩壊率の区分‾‾

Fig5は．DMDめ廊病期腐蝕と運動崩壊率の区分の推移を検討したも．のであ’る。羅病期間が15

年以上では全例が運動崩壊至は90，％以上であった。これに対し、一躍病期間が7－14．9年までの

症例では雇病期間が同一範囲内であっても運動崩壊率め分布は二様ではなく、とくに罷病期間が

7年～1年9■年ではその傾向が著明であら‾‾た。庵扁期間滴的年以下の症例では運動崩壊率の分

布は一様やあ▼？幸二　　．．1、十。1、　　　　－－．

1三上　　　　　　　　　　　　　　＿1　　　　　　　二・二FE
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【考　　　察〕

今回の我々の検討結果から・DMDの運動機能障害の進展過程の分析に運動年令評価法を適用

することは妥当性があり・運動年令から導き出される運動崩壊率を使用することでDMDの運動

機能障害の進展過程の定点的分析が可能で・しかも有用性があることが明らかとなった。この方

法によればDMDの運動機能障害の進展過程の特徴は（1）病初期では運動機能障害はかなり急

速に進展し・中期以後しだいに緩慢な進展過程をたどり・（2）障害度Ⅱの段階で既に60％近く

の運動機能の崩壊がみられ（3）障害度Ⅱ・Ⅲでは症例によりかなり運動機能障害度に幅がみら

れる、等のあることが明らかになった。

従来DMDの運動機能の分析・評価には種々の方法があり、福山ら3（1979）によれば筋力

テスト・関節可動域テスト・日常生活動作テストの三者を代表的な評価法として挙げ、筋力テス

トによる評価法として左右の代表的な骨格筋を14対採用し、その筋力を得点化し、合計点から機

能障害の進展状況を客観的に表現しようとする方法を述べている○第2の関節可能域テストは関

節拘縮度を可能域から把握し、機能障害度をあらわそうとするものである0第3の日常生活動作

テスト（ADLテスト）は運動機能障害度をADL達成能力の程度としてあらわそうとするもの

であり・福山ら3（1979ノは7項目の床上動作・6項目の身の回り動作、5項目の立位移動動
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作、7項目の起坐昇降動作の計25項目につき5段階評価で総合的に評価をする方法を紹介してい

る。上田封（1968）はDMDの機能障害進展状況に対応して8段階から成る障害度分類表を作

成し、鈴木ら劇．（1975）も同様の目的で8段階の障害度表を提唱している。さらに豊島ら9

（1981）は電気生理学的手法により、床板力計測からDMDの歩行分析を行っており、重症度

の評価に有意義であるとしている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■i

このようにDMDの機能障害の進展過程の分析、評価にはいくつかの方法が挙げられているが

具体的な運動項目の遂行能力の程度を検討する立場がより合理的であることは論をまたない。

この場合、採用すべき運動項目はADLを中心とする項目であるのか、それとも生後1カ月の時

点から生後72カ月（運動機能がほぼ成人のそれに匹適する時期に相当）までに漸次獲得される主

要な運動要素であるのかについては議論のあるところである。

しかし我々が今回採用した運動年令による評価法は（1）各要素的運動項目は運動機能発達上

漸次獲得されていく項目で、発達段階からみて自然、かつ合理的であり、（2）生後1カ月から

72カ月までのどの段階に位置しているかが詳細に判明でき、（3）運動年令から運動崩壊率を算

出することがより定量的な分析が可能である等の利点がある。

DMDの運動機能障害進展過程の分析については鈴木ら劇（1975）の報告がある。彼らは運

動機能障害進展過程をステージⅠ（走ることが可能）、Ⅱ（床から立ち上がることが可能）、Ⅲ

（介助で椅子から立ち上がる）、Ⅳ（歩行可能、椅子から立ち上がり不能）、Ⅴ（歩行不能、寝

返り可）、Ⅵ（独立で起きあがれない、坐位バランス良）、Ⅶ（坐立保持のみ可能、体位変換可）

Ⅶ（坐位保持不能、ADL全介助）の8段階に区分し、68例のDMDの検討から、擢病期間が短

期であるステージⅠからⅡへは6カ月で、ⅡからⅢへは1年と報告し、ステージの軽度の例では

その機能障害の進行速度がかなり速く、ステージⅣ以上になるとその進行度は緩慢になることを

報告している。畑野ら◎（1981）も機能障害度が軽度のもの（羅病期間の短期のもの）はど機

能障害度の進行は急速で、次第に障害度の進行は緩慢になることを報告しており、我々と同様な

結果を報告している。即ち我々の検討ではFig4に示すように、羅病期間が9年未満の例では障

害度の進行は急激で、特に5～6．9年、7～8．9年の2者では両者の差は著しく、この時期

に機能障害がいかに急激に進行するかを示唆している。擢病期間が9年以上になると進行度合は

緩徐となるが、その時点では既に運動崩壊率は90％に近く、高度の運動機能障害に陥っているこ

とが推定される。一方羅病期間が7年未満の例でも60％前後の運動崩壊率を呈していることは本

症の運動機能障害の進展過程のみならず、病初期の運動機能の障害の深刻さも物語るものである。

Fig2は障害度分類別に運動崩壊率を検討したものであるが、歩行不能に陥る時期の障害度は

Vで卑り、このときの運動崩壊率は88．57％であり、これは羅病期間9－10．9年時の運動崩壊

率90．6％ときわめて近接している（Fig4）。畑野ら切（1981）はDMDの歩行不能出現年令

は9才で15％、10才で45％、11才で60％、14才では全例が歩行不能であったと述べ、9才～14才
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にわたって歩行不能出現年令は分布していた。このことは9才時より既に運動崩壊率が90％近く

に陥る例があることを示唆しており興味深い。高柳らⅥ（1980）は59例のDMDの検討から擢

病期間8年目の時点で97％の症例が歩行不能に陥ったと述べている0我々の検討では羅病期間8

年目の運動崩壊率は83・6％である。従って文献的検討を踏まえてDMDの歩行不能出現時の運

動崩壊率は概ね80－90％の範囲内であると推定される。

つぎに我々の検討では障害度の軽度のものでは同一障害皮内でも運動崩壊率の分布にかなり幅

がみられているが・この理由には障害度Ⅱ・Ⅲで規定される段階はかなり運動機能障害程度や内

容が幅広く・従って運動年令にも幅がみられ、運動崩壊率に鋭敏に反映している可能性が最も考

えられる。逆にこの事実は運動年令の立場から障害度分類のより詳細な分類の可能性を示唆して

いるものと考えられる。

ともあれ・DMDの運動機能障害進展過程の評価法の確立は、治療効果の明確化、症状増悪因

子の検出・外国例との比較が可能（福山ら3（1979））となる等の利点があるため、今後ともこ

の方面の検討は重要であると考えられる。
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筋ジストロフィー症の筋障害度の定量的評価に関する研究

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　　フ亡　　　沌　巣　　　武

名　取　徳　彦

【は　じめに〕

筋ジストロフィー症における臨床的筋障害の程度及びその経過を客観的・数量的に評価するの

に、確実な表現方法の確立が望まれる。従来の握力計、背筋力などによる筋力検査では瞬発力の

強弱の表示にとどまり筋仕事量の一側面を評価しているにすぎず、披検者の意志次第で変化する

不定要素を多く含む。また臨床的筋障害度の評価法として種々の機能障害度分類法があるが、大

まかな示標となるにすぎない。

〔日　　　的）

従来の筋障害度の検査方法の欠陥を除去する新たな評価方法を検索する。それには、筋仕事量

（T）と単位時間当りの筋電パルス数（C）におけるT－C関係から、正常値を基準として羅患

筋の障害度を客観的・数量的に表示する。検査方法は臨床の場で子供にも比較的簡便に実施され

る様に特殊な表面電極による方法を開発する。

〔実験対象〕

対象は7才から53才までの健常者の男女50例、及び7才から26才までの進行性筋ジストロフィ

ー患者17例である。

【実額方法〕

測定部位は上腕二頭筋とした。披検査を仰臥位にして肘関節を600に屈曲させた状態で、弱い

筋収縮から最大までの筋収縮をステップ状の段階的等尺性収縮を行なわせて、単位時間でのT及

びCを導出した。Tの導出は手関節よりやや中枢側前腕に非伸展性バンドを固定し、ステレイン

ゲージ法にてひずみゲージとひずみ測定用直流増幅器を介してペンレコーダーに記録した。Cの

導出には上腕二頭筋腹中央部に電極を配置した。この際、上腕二頭筋の骨付着部、肘関節の支点，

電極の位置及び筋張力の方向は全て同一の平面上にあるよう配置した。CはMedelec　社製MS

6型筋電計で増幅後、当施設で製作したパルス極性選択回路－パルスカウンター回路にて、パル

ス波の陽性ないし陰性成分が取り出されて毎秒パルス数カウント後にアナログ量として、Tと同

時にペンレコーダに記録される。Tは更に大人、子供にも実際の筋張力測定が適切であるよう、

筋の骨付着部位、張力測定バンド固定部位及び支点距離が実測され、テコの原理を応用して、筋

の実際の張力が計算される。筋電パルスの導出電極は、従来は市販の双極針電極が使用されたが
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今回は当施設で試作した双極突出型表面電極（電極表面クロム白金処理。電極直径2闇、長さ3

蘭。電極間距離2．5闇）を新たに加えて測定した（図1．）。更に針電極と試作した表面電極での

毎秒筋電パルス数の異同をも検討した。

（図1．）試作双極型表面電極

〔検査成績〕

Ⅰ．健常者の検査結果

健常者10例についてTを横軸に、Cを縦軸に各々プロットした（図2）。一見ばらばらにみえ

るプロットは、同一線上にあり、TとCの間にはC＝aT十bの式で表わされる直線関係が得

られた。aはこの直線の勾配である。bはback ground activityで、その都度一定の値を示す。

bが0となるよう、平行移動すると　a＝（C－b）／Tとなり、aは3．5－8．7の範囲内にあ

った。他の健常者40例において、同様にaを求めると全てこの範囲内に入った。この範囲内では

筋力が弱い者より強い者が、女より男が、子供より大人が比較的に中央の値を示す傾向がみられ

た。
ヽnrmal

C aT・ト

ニ‡／．／

10　　　　20 30　　　10

T即心血1I玩

50

（図2．）筋張力（T）と毎秒筋電パルス数（C）

との関係
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Ⅱ　双極針電極と試作表面電極における毎秒筋電パルス数異同の検討

被検筋において双極針電極を刺入し、それに極めて近接させた試作双極型表面電極の各々の筋

電パルスを導出、記録した結果を図3．に示す。被検査は健常者38才男子である。図中、奇数の段

が針電極の導出による筋電パルスであり、偶数の段が表面電極によるものである。筋収縮は中等

度の強さであるが、筋電パルス数Cはほぼ同数の値を示した。筋収縮が最大のとき、ないし軽度

の強さにおいても、同様の結果が得られた。

（図3．）双極針電極と双極型表面

電極との筋電パルスの同時記録

a、a’：双極針電極導出

b、b’：双極型表面電極導出

Ⅱ　進行性筋ジストロフィー患者の検査成績

1）デュシャンヌ型16例について、T－C関係を求めると、健常者と同様ほぼ直線の関係が全

ての例において成立した。しかし、aの値は20．0から180と著明な高値を示した。また同一個

人同一披検筋では、何回検査してもはぼ同一の値であった。

2）デュシャンヌ型17型において、機能障害度分類（厚生省研究班）とaの対応関係を検索し

た。図4．に示すどとく、縦軸にステージを、横軸にaの値を各々プロットした。この結果、両者

には一定の対応関係が成立していた。即ち、ステージをS、aの値をAとすると、両者の間には

指数回帰曲線の式　S＝0．508el・57Aの関係式が、正の相関度0．990にて得られた。
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（図4・）機能障害度分類とT－C関係から求めたa値との関係

〔考　　　察〕

健常者50例の全てにおいて、aが3・5－8・7の範囲にあり、年令、性別など全ての層を含めて

この範囲内にあることから、T－C関係によるaの正常値は3・7～8・7と定めることができる。

進行性筋ジストロフィー患者においては・aの値は正常値に比較して、著明な高値を示し、臨床

的筋障害の重症度と対応することがわかった0即ち・aとステージ分類の間には、正常値を基準

として、機能障害皮が大な程、aが大きい値を示した。更に、両者の問には指数関係が成立した。

この結果からは、歩行可能なステージ4まではaは比較的緩慢な増加を示しながら、ステージ5

以上では急激な増加傾向を示した。aの値は、機能障害度分類のステージ4－5以上での加速度

を反映するのみならず、筋萎縮度など本症の病態をよく表現しているものと思われる。従来の臨

床的筋障害皮の評価法とT－C関係による評価法を比較検討すると、筋力計など筋力測定の判定

は最大の筋張力をもってなされるが・本法では披検者がたとえ最大の筋張力を出さなくても、直

線的係から得られるaの値を表示することができる○従って、被検者の意思次第で変化するよ

うな従来の評価法に伴う不定要素を排除することが本法では可能であり、しかも正常値を基準と

して評価される0機能障害皮分類においては・臨床的筋障害度を大まかに分類する上では簡便で

あるが、判定には検者の主観が入り得ること・微細な変化の判定には適切な表現が困難である。

T－C関係からでのaの値は・主観なしに客観的な表示が可能であり、機能障害度分掛こおける

より詳細な数量的表現が・なされ得ることが判った○今後の新しい治療法の開発に際して、aの

値を示標として・どの程度正常値に近ずくかにより治療効果を数量的に表現する客観的評価手段

としても有用なものと思われる。

我々が試作した表面電極は・従来使用していた針電極と同様の筋電パルス数の検出能力をもつ

ことが・今回は検討にて判った。針電極に伴う痛みに対しての披検者の不快感は、特に子供にお

いては十分な協力を得られない最大の原因となっていた○この表面電極導出　により、従来の欠

陥を除去し得たと言える。
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〔ま　と　め〕

本法は試作表面電極導出法により、子供など従来検査に十分な協力を得られない者に対しても

実施可能になった。T－C関係を求めることにより、臨床的筋障害度が客観的に評価されること。

進行性筋ジストロフィー症では、aは高値を示すことが必発であること。更に正常値を基準とし

て、aが大な程、臨床的筋障害度が大きく、その程度を数量的に表現が可能であることがわかっ

た。今後の治療法の開発に際して、治療効果の微細な変化を数量的に評価するのに有用な方法と

思われる。

【参考文献〕

1）Kasarov D＆Gydikov A：Dependence of the Discharge Frequency of Motor

Unitsin Different Human Muscles．Electromyogr．Clin Neurophysiol．16：293－

306．1976．

2）MasonR．R：Relationship between EMG potentials andTensionin Abduction

Of the Little Finger．Electromyography，9，185～199，1969．

3）Clamann H．P．：Activity of single motor units during’isometric tension．

Neurology．20，254－260，1970

4）佐藤　元：筋電パルス完全積分計の試作、医用電子と生体工学、7，：61，1969．

5）佐藤　元：神経・筋疾患の診断法とその問題点、日本臨床、27；73－81，1969．

6）佐藤　元：進行性筋ジストロフィー症の生理学的側面、神経研究の進歩、20；8－19，

1975．

7）佐藤元　他：T－C関係による神琴筋疾患の臨床症状評価定量化、第6回宮城リハ怒、1981

年
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表面電極を使用した定量的筋電図による

PMD息児の経過観察　　（第5報）

国立療養所東埼玉病院

井　上　　満　　田　村　武　司

石　原　伝　幸

〔はじめに〕

我々は既に53年度・54年度及び55年度筋ジストロフィー研究班会議において、表面電極及び積

分計を使用した定量的筋電図検査は筋の随意的収縮における電気的活動状態の把握に役立つこと

を発表し・殊に55年度においては三角筋の表面筋電図積分値と徒手筋力テスト（MMT）との間

に正相関があることを述べた。一方MMTは抗重力動作能力を評価の中心においており、筋力低

下の著しい症例の筋力段階づけとしては必ずしも満足すべき方法ではない。今回はこの点に着目

してMMTにてTrace及びTrace＋の症例を中心にして表面筋電図積分値について検討を加え

たので報告する。

【対象及び方法〕

対象とした患者はDuchenne型進行性筋ジストロフィー症102例でありSwinyard－Deaver

分類で5度以上の息児・すなわち歩行不能の者が全体の88・3％と大半を占め、この内7度が最も

多く34例であった。披検筋は右三角筋中部線経であり、披検者は全員右利きであった。

筋電図はMedebc　モジュール式筋電計MS6積分モジュール16及び表面電極を使用して検査

し、1mV～0・5mV／diYの感度、100resets／sec／div　のオートリセットモード、20。m

／SeCの紙送り速度の条件で得られた鋸歯状出力波形のmV．sec．を測定した。三角筋の徒手筋

力テストはDaniels　等の方法に従って行い、三角筋の中部線経を目標として、その運動範囲の

妬以下しか動かせない時、換言すれば45度に達しない時は一段下の表示にプラス符号をつけ、悠

以上動かせるが最終まで動かせない時には、一段上の表示にマイナス符号をつけた。

〔結　　　果〕

102例中MMTにてTrace　と評価された症例は10例で全体の9．8％、Trace十と評価された

症例は34例、33．3％であり、両者合わせて全体の43．1％を数えた。（表1．）

三角筋の表面筋電図積分値は、Traceの症例群では0．0074mV．sec．最小0．0005mV．sec．

最大0・0390mV・SeC・であった。Trace＋の症例群では平均0．0566mV．sec．最小0．0035

mV．sec．最大0．1185mV．sec．であった。（表2．）

MMTにてTrace　と判定された全症例10例の夫々の三角筋の表面筋電図積分値は表3．に示す
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ように小数点以下2桁から4桁にわたり且つ小数点以下3桁の値が最も多かった。この内最大値

0．0390mVsec．は他の症例に比べて飛び離れて異常に高いので、これに対して統計学的に検討

を加えたところ0．0390mV．sec．を棄てる危険率は1％以下であった。そこでTrace群から、

これを除外して得た平均値は表2．の（）内に示すように0．0039mV．sec．でありその

Range　は0．0005mV．sec．～0．0097mV．sec．であった。

（表1）

Number oI Cases ACCOrding to M．M．T．
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（表3）

R●lat10n OHntegrated E．M G to TraCe

（SCOre H oI H．M T．

Case lntograted EM，G，　　M．帆T
（mv se⊂）

1，N．M．　　　　0．0005

2　Y．K．　　　　0．0005

3　A．N．　　　0．0005

4．M．W．　　　　0．0010

5・丁．5．　　　　0，0035

6．5．N o．0040

7．E．H．　　　　0．0070

8．K．0．　　　　0．0085

9＿　H．K．　　　　0．0097

10．T T．　　　00390

trace（score1）

traCe（S⊂Orel）

traCe（sCOrel）

traCe（sC0reり

traCe（sC0reり

tra⊂○（scorel）

tra⊂e（scorel）

tra⊂e（SCOrel）

traCe（scorel）

traCe（sCOrel）

（表2）

CorTIParison ofIntegratedE・廿G・in theTraceGroupandTrace◆Group

TraCe Group TraCe◆Group

Mean　土SD

（mV．seC．）
0．0074▲0．0114　　　0．0566土0．0324

（0，0039土0．0032）

Range（Min．－Max）　　0．0005－0．0390　　　0．0035－0．1185
（mv．seC．）

（0．0005－0．0097）

●F－9UreS爪Par帥mesos d印し■e■mean・S－andard dH■且tIOn andrangやWh印卸0utll即

（C－0390・¶V seC　くさSe TT〉・S reJeCted
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【考　　　案〕

Daniels等の徒手筋力検査法は、特別な装置を必要とせず、何処でも実施可能であり、極めて

実用的な方法であることは一般的に認められている0しかしながらその基礎になっているのは抗

重力動作能力であり、筋力低下の著しい症例の多い当院のような施設での細かい筋力の段階づけ

としては必ずしも満足すべき方法とは云えない0又Zero、Trace、Trace＋　の判定には検者

の熟練が必要である〇一万残存している筋肉の状態を詳細に評価する方法の確立は筋ジストロフ

ィー症の自然歴の研究・更には今後開発されて行くであろう治療薬の効果判定にも役立つと考え

られる。我々の方法はMMTにては単にTraceと判定された症例をも更に細かく、然も客観的

に評価出来るという特長を持っている。しかしながら・この方法についての価値の真の評価は今

後のFollow－up Studyに待たねばならないと考える。

〔結　　　語〕

①　Duchenne型進行性筋ジストロフィー症102例中MMTにてTraceの症例は10例、T，aCe

十の症例は34例であり、両者合わせて全体の43．1％を数えた。

㊥　三角筋中部線経の表面筋電図積分値はTraceの症例群では平均0．0074mV．sec．最大

0・0390mV・SeC・であった○この最大値を棄てる危険率は1％以下であったので、更にこれを

除外して得た平均値は0・0039mV．sec．であった。Trace十の症例群では平均0．0566mV．se。

であった。

⑧　表面筋電図積分値の検査は、特に筋力低下の著しい症例の経過観察に有意義と考えられる。

しかしこの評価には今後のFollow－upStudyが必要である。
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進行性筋ジストロフィー症における

骨格筋のCTによる検討

国立療養所宮崎東病院

林　　　栄　治

田　中　政　幸

年　森　啓　隆

北　野　正二郎

〔日　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症における骨格筋のCTによる検討

〔対　　　象〕

国立療養所宮崎東病院に入院中の患者21名と正常対象者数名

〔方　　　法〕

下肢大腿部（ほぼ中央レベル）、下腿郡（最大径レベル）をスライスし　各筋毎に、その面積

とCT値を求める。また同時に患者の臨床所見、CPK値を測定し、総合的に萎縮度を判定する。

〔結　　　果〕

現在研究は継続中であり、結果を得るに至っていない。
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プロジェクトⅢ

臨　床　病　態　の　解　析

A．心　　肺　　機　　能



Duchenne型筋ジストロフィー症の心機図

国立療養所西奈良病院

福　井　　　茂　　　渋　谷　信　治

天理よろづ相談所病院小児循環器科

田　村　時　緒

〔日　　　的〕

近年、Duchenne型筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）の心臓病変は、病理解剖によっ

て明らかにされ、特に左室の後側壁の線維化が指摘されるようになった。また、心機能の面から

も検討されるようになり、非観血的方法の1っとして心機図がある。我々は、DMDの心機能を

多面的にとらえるため、心エコー図、心電図及びベクトル心電図について報告してきたが、この

度心機図を用いて左室収縮時間（STI）について検討したので報告する。

〔方　　　法〕

国立療養所西奈良病院に入院または通院中のDMDの男子31例（年齢5～17歳）及び対照とし

て天理よろづ相談所病院小児循環器科を受診し心疾患がないと認められた健康男子44例（年齢7

～17歳）について心機図を記録した。心電図は第2誘導を、心音図はSanborn　社製ダイナミッ

クマイクロフォンを用いて第2肋間胸骨左縁にて低音（L）、中音（M）、高音（H）及びEar

like（E）を、頚動脈波（CAP）はフクダ電子製TY303型のピックアップを、増幅器はフク

ダ電子製MCM8000を、記録器はフクダ電子製CR800を用いて、紙送り速度100膚／secにて

同時記録を行った。半呼気時にて呼吸停止を行って得られた連続する5心拍の心電図、心音図及

びCAPについて、先行RR間隔、Q－II時間、Ⅰ－Ⅱ時間及び駆出時間（ET）を計測し（図

1）、それらの平均値から心拍数（HR）、左室の駆出前期（PEP）、PEP／ET、等容収

縮期（ICT）、及びWeisslerらの方法によってETindex（ETi）を算出した。ま・た、DM

Dの運動機能障害度（Stage）は、厚生省班会議基準の8段階分類法を用い、その1～4度を

〔Ⅰ群〕、5－6度を〔Ⅱ群〕、7～8度を〔Ⅲ群〕とし、3つの群に分けて検討した。いずれ

の指標も、健康男子44名の平均士2（標準偏差）を正常域とした。なお、ジギクリス剤を服用し

ている例は含まれていない。

〔結果及び考察〕

健康男子のETとHRの相関を求めると、r＝－0．708、P＜0．001で回帰式から

ET＝－1．09×10－3HR＋0．367という関係式が得られたので、ETi＝ET＋1．09×10－3HR

によって健康男子及び　DMDのETiを求めた。DMDでは（図2）、Stageが進行するは
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どETiが低下する傾向にあり、Ⅰ群では2／13例、Ⅱ群では5／12例、Ⅲ群では6／6例が異

常低値を示した。

（図2）
Duchenne型筋ジストロフィー症のETi

1僻　　　　目欝　　　　川群

健康男子のPEPとHRの相関を求めると、r＝0．096で有意（P＜0．05）の相関を示さなか

ったので、HRにかかわらずPEPとして正常範囲を求めた。DMDでは（図3）、Stageが進

行するはどPEPは増加する傾向にはあったが、異常値を呈する例は少なく、Ⅰ群では1／13例、

Ⅱ群では3／12例、Ⅲ群では2／6例が異常高値を示した。

健康男子のPEP／ETとHRの相関を求めると、r＝0．034で有意の相関を示さなかったの

で、HRにかかわらずPEP／ETとして正常範囲を求めた。DMDでは（図4）、ETiと同

様にStageが進行するはどPEP／ETが異常値を呈する傾向にあり、Ⅰ群では1／13例、II群

では4／12例、Ⅲ群では5／6例が異常高値を示した。

健康男子のICTとHRの相関を求めると、r＝－0．075でやはり有意の相関を示さなかったの

で、HRにかかわらずICTとして正常範囲を求めた。DMDでは（図5）、PEPと同様に

Stageが進行するはどICTは増加する傾向にはあったが、異常値を呈する例は少なく、Ⅰ群で

は1／13例、Ⅱ群では1／12例、Ⅲ群では2／6例が異常高値を示した。
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（図3）

DuChenne型筋ジストロフィー症のPEP

SeC

Ⅰ欝　　　Il欝　　　　m欝

（図4）

Duchenne型筋ジスト。フィー症のPEP／ET

l群　　　　日群　　　　‖群

〔ま　と　め〕

DMD31例について、心機図を用いてSTI

（ETi、PEP、PEP／ET、ICT）を

測定したところ、どの指標においてもStageが

進行するはど異常を呈する傾向にあったが、初

期群でも異常値を呈したものもあった。STI

諸指標のうち、ETiやPEPも有用であるが、

PEP／ETが潜在性の心機能低下を表わすの

に最もよい指標であると思われる。

〔参考文献〕

1）Weissler，A．M‥etal。：J。Appl。

Physiol。，18：919，1963。

t群　　　lI群　　　ⅠⅢ欝
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進行性筋ジストロフィー症患児における

心尖拍動図を用いた拡張期での心機能評価

徳島大学医学部小児科

宮　尾　益　英　　　中　津　忠　則

富　松　宏　文　　　佐　藤　　　登

植　田　秀　信

〔目　　　的】

進行性筋ジストロフィー症（DMP）において、心機能低下度は運動機能障害度や年令と必ず

しも一致するとは限らないと言われている。1）2）この問題を解明するために重要なことは、個々

のDMPの心機能をより正確に評価することと、心機能と運動機能の変化を経時的に評価するこ

とであると思われる。そこで著者らは、心機能の評価をより正確にするために、従来から述べら

れているポンプ機能およびJL、筋収縮能の低下という点のみならず、心尖拍動図（ACG）を利用

した拡張期時相での指標による、心筋complianCe　の低下という点から検討した。

【方　　　法〕

7～15歳のDuchenne型DMPlO名および心疾患のない6～7歳の健康小児13名を対象とした。

ACGの記録は対象小児を30～45度の左半側臥位にし、心尖拍動が最も強く触れる部分に、

transducer（Statham P37）を直接

当て手で固定した。ACG一次微分は

時定数0．5msecで行ない一部の症例

を除いて呼気相にて呼吸を停止させ、

記録は心電図、心音図と共にMingograf

800にて紙送り速度100爪m／secで行

なった（図1）。

各測定項目および計測方法の実際例

を図1に示した。　（peak negative

dA／dt）／A　はACGの一次微分曲

線のnegative peak値を向且点のAC

GのC点からの高さにより補正したも

のであり、ⅠI A～Ointerval　は心

音図ⅠⅠ音の大動脈弁成分の始まりか
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らACGの0点までの時間間隔とし、0点の位置はpeak negative dA／dtが上行して01ine

に達する点で求めた。II A～peak negative dA／dtinterval　は心音図日昔の大動脈弁

成分の始まりからpeak negative dA／dt　の時点までの間隔とし、またR to dA／dt　は心電図

Q波からpeak positive dA／dt　の時点までの間隔とした。

〔結　　　果〕

DMPおよび健康小児における測定結果を表1に示した。

表1．健康小児およびDMPにおける測定結果

G■一一．▲■　k　叩●．1■　■山一暮d▲／dt〉／I II▲－01・！●Ml ll▲一■一山－●
i示〉　‾■＋，i一二り　　　　（■●●tI　　　　　　（一一〉　　（t■∝〉

M
m
”
…
…
l
…
…
m
…
…
…
M
…

▼
H
■
r
t
H
‥
X
＝
＋
Y
r
■
H
H
M
T

一
＿
一
＿
，
丁
，
‘
，
一
〇
一
〇
丁
一
〇
7
’
■

血
1
…
；
；
；
川
1

1
12
1，

■
一
　
〇
　
l
 
t
一
’
▲
　
○
　
’
■
　
■
一
　
■
　
●
‘
　
O
 
t
一
一
●

泊
　
外
山
〓
〃
u
㍍
川
∴
l
叫
伯
1
2
仙
　
㍍

〃
　
H
小
　
川
　
的
　
川
　
的
　
竹
　
折
7
●
　
日
　
脚
　
的

一

■

　

l

 

t

一

一

■

　

0

　

0

’

■

　

○

　

’

J

 

t

一

　

〇

　

▲

，

　

丁

　

，

　

●

　

　

●

　

，

　

●

　

　

●

，

　

　

●

　

　

，

　

　

●

　

　

●

　

　

●

　

　

●

　

0

　

0

　

　

＿

　

　

‘

　

　

■

一

　

一

一
　
　
〇
　
▲
，
　
1
－
　
▲
▼
　
　
＿
　
　
l
 
l

畑
　
山
∴
“
相
　
川
”
〓
ほ
　
仙
“
二
川
　
％
　
仙
川

…
…
7

－
2
川
…
m
…
…
粕
川

H
H
H
■
H
h
H
H
H
J

丁
●
t
一
’
－
○
l
t
一
〇
一
■
1

1
1
ュ
●
▲
l
●
▲

蘭
1
2
，
・
‥
，
・
，
‥
。
・
川

1

－

’

′

　

t

 

t

一

　

▲

　

’

■

　

ヽ

一

　

■

一

　

l

 

l

れ
　
沖
　
M
二
九
　
柑
”
二
川
　
川
　
n
l
打

川
　
D
 
l
l
　
的
舛
…
”
㈹
　
M
“
仙
　
川

l

 

t

－

　

1

　

●

▲

　

l

1

－

ヽ

－

t

一

▲

■

▲

－

0

1

0

0

0

」

「

】

】

甜

▲

l

O

朋

，

u

●

帥
∽
蜘
二
川
朋
鵬
二
朋
0
0
叫
∴

●

▲

　

　

　

　

　

　

　

l

　

▲

　

l

 

l

1）健康小児およびDMPの（peak negativedA／dt）／Aはそれぞれ39．7士6．1sec－1，31．3

±4．3sec‾1でありP＜0．01の有意差を示した（図2）。

2）健康小児およびDMPのⅠI A～Ointerval　はそれぞれ83．3士9．3msec，101．8士6．1

msec　でありP＜0．001の有意差を示した（図3）。

3）健康小児およびDMPのH A～peak negative dA／dtinterval　はそれぞれ6．4士2．7

msec，5．6±8msecであり両群に有意差を認めなかったが、DMPの3例に10msec以上の延

長を認めた。

4）健康小児およびDMPについて（peak negative dA／dt）／AとH A～Ointerval　の

関係をみるとr＝－0．71，y＝－0．40Ⅹ＋72．7，P＜0．001の有意な負の相関を示した（図4）。

5）健康小児およびDMPのR to dA／dtはそれぞれ70．2士12．9msec，96．6士15．7msecであ

りP＜0．001の有意差を示した（図5）。
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図2．健康小児およびDMPの

（peak negativedA／dt）／A

llA′－Ointerval

tmS∝I

Normal D州P

図3．健康小児およびDMPの
ⅡA～Ointerval

R todA／dt

tms∝）

抑　　　l00　　　120　11▲～Ointerval

tmieCI

図4，（peak negative dA／dt）／Aと
ⅡA～Ointervalとの関係
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図5．健康小児およびDMPの
R to dA／dt



6）健康小児およびDMPについて（peak negative dA／dt）／AとR to dA／dtの関係をみ

るとr＝－0．52．y＝－0．18Ⅹ＋51．0，P＜0．01の有意な負の相関を示した（図6）。

IPeakneqdA／dt川
Isec‾リ

●lbrmat

O DMP

28
T●－0．18Ⅹ◆～1．0

t■：】

r一一〇．52

0．001くpく0・Ol

的　　　　的　　　　∽
100　　　120

RtodAJdtlm～∝l

図6．（peak negative dA／dt）／AとRto dA／dtとの関係

7）健康小児およびDMPについて（peak negative dA／dt）／A　とpreceding RRinterval

の関係をみたが、有意な相関は認められなかった。

〔考　　　案〕

従来より著者らは心機図および心エコー図を用いた検討により、DMPにおける心機能低下と

して、心筋収縮能およびポンプ機能の低下を報告してきた。2）～4）今回はさらに正確に心機能を

評価するために、心尖拍動図（ACG）を利用して、拡張期時相での指標を用いた検討を行った。

著者らの行った雑種成犬を用いた実験的検討ではACGを用いた指標、（peak negativedA／dt）

／Aは、左重圧の最大陰性変化率（peak negative dP／dt）を同時点の左重圧と左宝拡張終期圧

との差（Pd）で補正した指標、（peak negative dP／dt）／Pd　と良好な正相関を示した。5）

また同様の実験により、（peak negative dP／dt）／Pdは心筋収縮能のみならず左重圧と心エコ

ー図より求めたdv／dP　と正相関することから、そのcompliance　とも関係した指標であると考

えられた。　したがってACGを用いた指標、（peak negative dA／dt）／Aも心筋COmpliance

と関係した指標であると言える。

またⅠI A～Ointervalは、左室等容弛緩時間（IRT）と近似したものであるが、大動脈

弁閉鎖後の左室圧曲縁の下行速度と関係し、紋血的な他の拡張期の指標との相関が良好であった

と報告されている。したがってⅠI A～Ointerval　はIRTそのものではないとしても、拡張

期時相でのtimeintervalを用いた指標として有用なものと考えられる。

今回のACGを用いた検討ではR to dA／dt　は健康小児に比べDMPで有意に延長し、従来

の報告と同様DMPにおける心筋収縮能の低下が認められた。また拡張期時相での指標において

も、DMPは健康小児に比べ、（peak negative dA／dt）／Aが延長していた。したがってD
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MPにおいてはその拡張能（心筋compliance）も低下しているものと思われた。

【ま　と　め〕

今回は・個々の症例別あるいは運動機能障害別に検討を行なわなかったが、健康小児との対比

において、DMPは心筋収縮能およびポンプ機能の低下のみならず、そのcomplianceの低下も

示唆された。

【文　　　献〕

1）Demany，M・A・and Zimmerman・H。A・：Progressive muscular dystrophy

hemodynamic・anglOgraPhic andpathologic study of apatient with myocardial
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2）幸地佑、留守健一、植田秀信、水井三雄、宮尾益英：心機図による進行性筋ジストロフィー

症の左心機能の検討、小児科、15：426．1974．

3）吉田哲也：心機図による小児の心機能の臨床的検討（第1編）心疾患患児および進行性筋ジ

ストロフィー症患児Duchenne型の心機能について、日児誌、80：487，1976。
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5）中津忠則：左室内圧および心尖拍動図の最大陰性変化率の検討（第1編）Pea，knegative

dP／dt during ventricular relaxationの検討、日児誌、85：635、1981。
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ー108－



D型PMDにおける心機能の検討

とくに心予備能の検討

国立療養所下志津病院

斉　藤　敏　郎

篠　遠　　　仁

千葉大神経内科

槍　山　幸　孝

千葉市立病院内科

本　多　瑞　枝

宮　崎　　　彰

中　村　　　勉

福　田　　　薫

平　井　　　昭

〔目　　　的〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以下DMPと略す）において心筋の病変はその予後

に重要な関連を有するものとして注目されてきた。このため心機能を検討すべくいくつかの試み

がなされてきたが、単一もしくは二、三の指標をもって心機能を評価することは困難であるとさ

れ、数多くの指標をもとに評価すべきであると本研究班でも指摘されている。我々は一昨年より

DMPにおける左心機能を心電図・心音図・心機図・心エコー図などの非観血的検査法を用いて

得られた多くの指標をもとに評価してきたが1）、今回は（1按静時左心機能の評価、（2ト年後の経

過観察例での左心機能の推移、（3）亜硝酸アミル負荷法を用いた左心収縮力予備能の評価の三者に

つき報告する。

〔対象と方法）

国立療養所下志津病院に入院中の8－18才（平均年令13才）、運動機能障害度Ⅴ度～Ⅶ度のD

MP男児23例につき（‖安静時左心機能、（2）安静時左心機能の推移（一年後）、（3）亜硝酸アミル負

荷法による左心収縮力予備能を同年令の健常児12例と比較検討した。左心機能は、胸部Ⅹ繰写真

の他、安静仰臥位で心電図、心音図、頚動脈波、心エコー図（UCG）、超音波心断層図（UC

T）を同時記録し、これらより得られた各種パラメーターを総合して判定した。また、左心収縮

力予備能の評価は、下浦、本多らの方法に従って亜硝酸アミル吸入前後での各種パラメーターの

変動を基準にしておこなった。

〔結　　　果〕

（1）a：DMP例の頚動脈脈波波形による分類、およびその臨床的背景

DMP児で臨床的に左心不全傾向を示すものの頚動脈脈波波形が、うっ血型心筋症のそれに類
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似することに注目し、対象を運動機能障害度を考慮せず、頚動脈脈波波形から、tidal wave、

切痕が減高し、dicrotic waveが明瞭な群13例（Ⅱ群）とそうではない群10例（Ⅰ群）とに分類

し、さらにこのような視覚的な波形分校を定量化するために、頚動脈波のpercussion waveの波

高を100としたときの、tidal wave、切痕、dicrotic wavもの相対的波高を測定し、頚動脈波

半定量化図形を作製した（図1）。図1のどとく、Ⅰ群と対照群とでは、

（図1）Carotid PuIse Wave
ほとんど差をみないが、Ⅱ群では、tidal wave

と切痕が有意に低位にあり、dicrotic waveは

切痕の低下により明瞭な波としてみとめられ、

前二者と著しい対照を示している。

このように分頬したDMD例の臨床的背景を

表1に示す。対照群、Ⅰ群、Ⅱ群の順に血圧の

（表1）ClinicalBack Ground

l 伊 S ta g e H
8 ．た tm m H g I H R

（／m 加

C T R

t0 0 IS y s to ljc D a s t olic　 M ea n

C o n tr0 1
1 2 ．0

1 2
12 1 ．4　　 6 4 ．7　　 8 9 ．2 7 6 ．1 4 4 ．8

士 5 ．0 土 1 2 ，4　 土 1 4 ．0　 土 1 2 ．2 土 川 ．7 ± 2 ．9

飢 叩 l
1 3 ．2 ∨ 4 1 0 7 ．9　　 6 4 ．6　　 8 4 ．0 8 3 ．3 4 6 ．3

士 5 ．1 Ⅵ 6 士 1 0 ．6　 土 1 0 ．0　 士　 9 ．4 土 1 2 ．8 ± 4 ．1

伽 叩 Il
1 3 ．4 V 4 1 0 4 ．2　 6 3 ．1　 8 12 9 1 ．1 4 8 ．8

士 5 ．1 V l 9 士　 9 ．5　 士　 9 ．4　 士　 8 ．9 士 1 1 ．5 ± 6 ．9

低下、心拍数の増机心胸郭比の増大がみとめられる。そしてⅡ群には、VIRの増乱ST、

T変化、異常Q波などの心電図異常、収縮期雑音、Ⅲ昔、Ⅳ音の存在や僧帽弁逸脱症例など本疾

患で従来から指摘されている異常所見が、より高頻度にみられた。一方、運動機能障害度は、Ⅱ

群にⅥ度がやや多い傾向がみられるものの、Ⅰ群と大差はなかった。すなわち、運動機能障害度

と循環器徴候よりみた臨床的背景との関係は必ずしも並行するとはいえない印象をうけた。

mb：安静時左心機能を前述の対照群、Ⅰ群、Ⅱ群について検討する。

イ；左室拡張末期径（LVD）

図2においてLVDと体表積（BSA）との関係をみると、．年少でBSAの小さい数例を除いて

は、Ⅱ群で対照群より大きい傾向があり、左室拡大が進行していることをうかがわせるが、Ⅰ、

皿群間の差は明らかではない。

ロ；心室中隔振幅（ⅠVSE）および左室後壁振幅（PWE）

図3に示すどとく、いずれもDMP群で有意に低下しているが、とくにPWEではI、Ⅱ群間に

有意差をみとめた。
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ハ；左室後壁収縮最大速度（SEVM）、および左室後壁拡張最大速度（DEVM）さらに左

室後壁動態を、図4に示すととく、SEVMとDEVMでみると、ともにDMP群で有意に低下

しているが、とくにDEVMにおいて対照群、Ⅰ群、Ⅱ群の順に有意に低下がみられ左室後壁拡

張障害が進行していることを示唆した。

ニ；左室駆出率（EF、図5）、ET／PEP（図6）

Fraction）

MaximalEndocardial Velocity of LV Posterior Wall

in SystoIe and Diastole

SEVM DEVM

⊂州　　　I l
hエーI nェll h－11

（図4）
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図7はET／PEPの変動である

が、図中破線で示した6例を除き、

全例に運動機能障害皮1－2度の進

行をみた。運動機能障害度の進行と

ET／PEPの変動には一定の傾向

はみとめられなかったが、ET／P

これらのパラメーターは、左室全ポンプ機能を示す指標

と考えられている。まず、UCGより求めたEFは対照

群、Ⅰ群、Ⅱ群の順に有意に低下している。ET／PEP

では、対照群とⅠ群との間には有意差は認められない

が、Ⅱ群では有意に減少し、圧反応傾向を示した。

以上、運動機能障害度と左心機能障害度は必ずしも並

行していなかったが、頚動脈脈波波形分矧ま左心機能障

害度を反映していることを示した。

（2）安静時左心機能の経年変化

対象のうち17例につき、約1年後の左心機能を検査し

えた。
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EPが0．5以上の低下をみた5例は、いずれも以前から疲労感などのため、訓練を積極的に行わ

なかったが、とくにこの1年間は動惇・胸部不快感などの訴えが多く、安静を保つことが多くな

った症例で、頚動脈脈波波形分頬ではⅠ群からⅡ群へ進行したもの1例、他の4例はすべてⅡ群

に属しておりLVDの増大、EFの低下、SEVM・DEVMの低下がみられ、左心機能障害の

進行が著明であった。

図8は、17才、運動機能障害皮Ⅴ度からⅥ度へ進行したDMP例を示す。ET／PEP、EF、

mVcfともに減少し、心拍数は増加している。臨床的には心不全徴候はみられないが、上宝性・

心室任期外収縮の出現や、心胸郭比の増大（47％から53％）をみとめた。頚動脈脈波波形も皿群

に特徴的な形態を示した（図9）。

（3）亜硝酸アミル（AN）負荷法による左心収縮力予備能の検討

対象中経過観察をなし得た17例について本法を用いて左心収縮力予備能評価を行った。
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図10は、AN負荷前後の左室壁運動を実際例で示すが、上段の

Amyl Nitrite（AN）lnh■lation

Y．H　　24Y

健常例ではAN負荷後、心室中隔・左室後壁とも著しく振幅、ご亨事軽率　芦鮒粥

が増大するのに対し、下段のⅡ群のDMP例では、これらの増

大が少なく、とくに左室後壁の収縮が著しく抑制されていた。

これを反映して、ET／PEP、EF、mVcfの変化もこの二

者の問で対照的であった（図11）。

一方、左室壁運動に注目すると、DMPでは、図10の症例に

示すごとく、とくに左室後壁収縮予備能の低下した症例が多数

であった。図12に、16才、運動機能障害度Ⅵ度のDMP例のA

N負荷前後のUCGを示す。本例では心室中隔運動の低下をみ

とめ、AN負荷後に左室後壁運動の改善がみられた一方、心室

中隔運動がほとんど変化していない。本例の兄（20才）も同様
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に心室中隔運動の低下をみとめ、他の多くのDMP例とは異った壁運動異常の局在をみせており、

兄弟例でみとめられたことは興味深い。以上より、壁局所収縮力予備能の差がAN負荷により明

らかとなった。
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【考　　　察〕

DMPにおける左心機能障害の評価は・予後判定上重要な意義を有するが、従来より指摘され

ている如く、左心機能障害の進行は・必ずしも運動機能障害度と並行しない○我々の試みた頚動

脈脈彼波形による分類では・運動機能障害度はⅠ・Ⅱ群ともはば同一であったが、安静時循環徴

候および左心機能の差が明らかとなり、臨床的に有用であった。

また・経年変化では・約2／3の例に運動機能障害度の進行をみとめたが、左心機能障害の進

行例は頚動脈脈波波形分類Ⅱ群に多くみられ・運動機能障害度は前年と同一でも、左心機能障害

の進行が著しいものが含まれている。この点から・Ⅱ群に属する症例については注意を要すると

考える。

一方・安静時左心機能評価にも増して、左心収縮力予備能評価の重要性は、従来から指摘され

幾多の方法が試みられているが、DMPでは運動負荷法によることはほとんど不可能であること

から・我々は薬物負荷として・AN吸入負荷法を用いて左心収縮力予備能評価を試みた。本法は、

虚血性心疾患（IHD）における左心予備能評価に有用である2日）が、図13にシェーマとして示

すように・AN吸入により急激なafterloadの低下がおこり、圧受容休反射を介した交感神経緊

張により、頻脈と、心収縮力増大がもたらされ、心に対する一種の負荷として働く。健常人では、

AN吸入により図10に示した如く著しい左心収縮運動の増大をみとめ、これを反映してET／P

EP・EF等左心機能を反映する指標の増大がみられる。これに対して、心筋病変を有する本症

では、前述の各指標の増大が健常例に比して低下もしくは逆に減少をみることもある。すなわち、

AN吸入によりもたらされる交感神経緊張に対する心筋の応答性（収縮力増大）の差が、健常例

との差になってあらわれるものと考えられる。心筋の応答性という点では、総合的なポンプ機能

の評価のみならず・左室壁局所収縮予備能の把握が本法により可能と考えられ、経年変化の観察

と合わせ、より詳細な検討を加えてゆく予定である。
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筋ジストロフィー症の心筋症における僧帽

弁逸脱症の成因についての検討

一胸郭変形と心機能の関係について－

国立新潟療養所

高　沢　直　之　　矢　沢　良　光

宮　谷　信　行

新潟大学医学部第一内科

朱　　　敏　秀　　柴　田　　　昭

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症では僧帽弁逸脱症が高頻度にみられ、その原因として心筋の変性特

に乳頭筋の変性が報告されている。また一方筋ジストロフィー症では胸郭や胸椎の変形が高度な

症例が多く心肺機能への影響は重大な意義を有すると考えられる。従って、今回我々は筋ジスト

ロフィー症における僧帽弁逸脱症の頻度と、その発生に関与すると疑われる2つの要因”乳頭

筋を含む心筋の変性の程度を反映すると考えられる心機能の障害度および，オ胸郭・胸椎の変形

の程度とその形態について検討することである。

【対象ならびに方法）

対象は入院中の筋ジストロフィー症（以下PMD）の患者58名で、デュシャンヌ型49名、福山

型8名、FSH型1名である。平均年令は16才で男性55名、女性3名である。

心エコー図による僧帽弁逸脱症（MVP）の診断から対象を3群に分けた。1群（GI）はM

VPを認めない31名、2群（G2）はMモードエコー図で2mを越える僧帽弁の収縮期後方運動

を認めたが超音波断層図では確認できなかった11名、3群（G3）は超音波断層図で僧帽弁の前

尖または後尖のいずれかが弁輪を越えて左房側に逸脱した所見を認めた16名である。

左心機能の指標は心エコー図から左室内径短縮率（Fractional shortening）を求め、さらに

頚動脈波から収縮時相の駆出前期と駆出時間の比（PEP／ET）を求めた。

胸椎と胸郭の変形は胸部レ線像から判定した（図1）。胸椎の側轡の曲りの強さをC。bbの方

法で求め、さらに胸椎の左右への偏位の程度を横隔膜上縁を通る水平線上で求めた。胸部レ線の

側面像から胸椎の前後方向への変形を後腎、Straight back，前轡のいずれかに分けて判定した。

胸部の形態については胸骨内側から第8胸椎前縁までの前後径bを胸郭の横径aで除してb／a

を求め胸郭偏平度（Flattening ratio）とした。
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〔結　　　果〕

心機能の障害程度を各群について比較し図2、3に示す。図2の左室内径短縮率については、

1群、2群、3群で各々平均23．1％、22．5％、26．7％　と各群間で有意差は認めず10％以下の

短縮率を示す垂症例はMVPのない1群に6例認めるのに対し、2群では2例、3群では1例も

なく変性の進行した末期の症例にMVPが出現しやすい傾向は存在しない。図3のPEP／ET

による検討でも同様の結果で3群問で有意差を認めない。

（図2）
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胸椎の変形の側攣度を図4に示す。側轡がないか、あっても5度以下の極く軽度の症例は1群

7例、2群8例、3群10例で3群にやや多いが高度の側轡とMVPの直接的な関係は示さない。

胸椎の前後方向への変形について図5に示す。1群では後轡を保っている例が多いが、2群お

よび3群では1例を除き他は前攣例かstraight back例のいずれかである。MVPの頻度は後攣

例中4・8％、Straight back例中33，3％、前攣例中77．8％であり、逆にMVP症例中では前攣

例51．9％、Straight back例44．4％合わせて96．3％である。

DEGREE＆DI旺CTlON OFSCOLIOSIS

（by Cobb－s ethod）

61　　　　　62　　　　　65

（図4）

胸郭の偏平度について図6に示す。胸郭の

偏平度、つまり胸郭の前後径と構径の比はM

VP群の2、3群では1群に比して有意に小

さく偏平胸郭である。次に前後方向と左右へ

の胸椎の変形の関与をみるため胸郭の偏平度

と胸椎の左右への偏位度の関係を検討し図7

に示す。1群と2、3群は胸郭偏平皮では明

らかに分かれるが、胸椎の左右への偏位の程

度とは関係を認めない。
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〔考察ならびに結論〕

以上の結果からPMDにみられる僧帽弁逸脱症

は心機能の低下とは相関を示さず、また極く重症

例でも逸脱症を認めないことから必ずしも心筋の

変性の進行に伴って出現するとは考えにくい。し

かし、乳頭筋の変性が左室壁全体の心筋と同様に

進んでいくものかは不明であり、乳頭筋だけが選

択的に強く障害されて逸脱症を起す可能性は否定

できない。いずれにしてもこの点に関しては今後

更に検討を要すると考えられる。今回の結果から

は胸椎の前攣、またはstraight back化およびそ

れに伴う胸郭の偏平化が僧帽弁逸脱症の発生と強
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い関係を示した。しかし側轡の程度や胸椎の左右（図7）

への偏位の程度とは直接関係を示さなかった。こ

のことから胸椎の前方への偏位により心臓への直接的な影響により形態学的および血行動態学的

な変化をもたらすことが考えられ、その一つの現象として僧帽弁逸脱症が出現すると考える。

従って、今迄筋ジストロフィー症における僧帽弁逸脱症の発生は乳頭筋および左室心筋の変性

がその原因として考えられていたが、さらに胸郭および胸椎の変形による心臓への影響が主要な

原因になっていると考えられる。
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筋ジストロフィー症患者における心エコー

図所見（特に僧帽弁逸脱症候群について）

国立療養所八雲病院

篠　田　　実　　黒　澤　洋　一

佐々木　公　男　　永　岡　正　人

〔は　じめに）

僧帽弁逸脱症候群（以下MVPと略す）は・心弁膜疾患の中では多くみられるもので、聴診、

あるいは心音図で・収縮中期Click・収縮後期雑音等を認めることを特徴とする。Marfan症候

群、胸郭変形強度の者・その他の疾患で高頻度に合併を見るが、基礎疾患不明のものが最も多く、

無症候性の若い女性の数％にみられるといわれる01）家族発生、突然死等とも関係があり注目さ

れている○最近筋ジストロフィー症に本症候群の合併を高頻度にみるとする報告が多い。2）3）

そこで、今回、著者らは、筋ジス患児に対し、心エコー図、心音図、心電図検査を実施し、MV

Pの合併頻度と、その臨床的意義について検討した。

〔対　　　象〕

対象は・国立療養所八雲病院に入院中のDuchenne型筋ジス症（以下DMDと略す）のうち、

6才から29才までの39名である。DMDの診断は・臨床症状、生化学、組織学的、筋電図検査等

によりすでになされている。機能障害度は、厚生省進行性筋ジストロフィー研究班の基準に従っ

た○表1にDMD39例の年令別、機能障害度別分布を示す。

〔方　　　法〕

使用したエコー装置は・東芝SSL－52Hで、3・OMHzの周波数、10nn径の平面探触子を用

いた。記録速度50あるいは1007m／secでStrip chartに連続記録した。

患者の休位は、仰臥位・またはやや左側臥位としたo Transducerは、第3－4肋間胸骨左縁に

あて、超音波ビームを背面に対しほぼ垂直に投入した○偽陽性所見の出現を防ぐため、ビームの

方向が、下向きにならないよう充分注意を払った。

心エコー図におけるMVPの診断基準は・①Mid systolic buckling（僧帽弁エコーが、収縮

中期から背方へ突出する所見）㊥Pansystolic hammocking（収縮期を通じて僧帽弁がハン

モック状に背方へ膨出した所見）・㊤の場合はCDlineより2．5pm以上背方へ突出した場合MV

Pと診断した。

心電図は、JL、エコー図と同時記録のはか、安静時標準12誘導を記録した。
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MVPの疑われる患者に対しては、一部Hand grip test等の運動負荷心電図をとった。STの

上昇が2m爪以上のもの、17m以上下降したもの、T波が平低化（Rの1／10未満）、あるいは逆

転したものをST－T異常とみなした。QT比は、正常値を0．97士0．05とした。

心音図は、心尖郡、胸骨左縁第4肋間、肺動脈領域、大動脈領域で記録された。胸郭変形の程

度を知るため、胸部X－P正側面を撮影し参考とした。

胸壁がうすく、Strait back syndromeが疑われるもの呼対し、前後径と構径の比（％）を計測

した。

〔結　　　果〕

39名中、著しい心症状のあるものはなかったが、ジギタリス剤服用中の者4名を含む。心エコ

ー検査、並びに心音図検査より、39名中7名がMVPと思われた。

機能障害度1～5度には認められなかった（表1）。7名中、ジギタリス剤服用中の1名（CaSe

5）を除いて著しい心症状（動樺、呼吸困難、胸痛等）を示すものはなかった。

（表1） Duch＝∩琶DMP39側の年合札棟糾IT卵J桝

（）内11川itralVah什01叩優
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機 t
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2

2

7 1

2
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3 1 3 4
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Ⅱ

6 1 5 （か 1 1 （1） 8 （3）
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1 （1）

10 ＿位）
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家族歴で、はっきりした不整脈の所見、突然死を認めるものはなかった。

心エコー図では、7名全員がPan systolic hammockingの所見を呈した。（図1、2）

聴診、並びに心音図で収縮期雑音を呈するものは39名中15名おり、うち6名がMVPと思われた。

MVP7名中、検査時Non ejection clickを認めるものはなく、Holo systolic murmur　4名、

Mid systolic murmur2名、雑音を認めないもの（いわゆるSilent MVP）1名であった

（表2）。心電図では、InferiorleadでST，T波の変化を認めたものは、39名中7名おり、

うち3名がMVPと思われた。
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（図2）
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安静時心電図、あるいはHand grip test等

の運動負荷後に、高頻度のPremature ventricular

COntraCtion（PVC）を認めるものは、39名

中4名おり、うち2名がMVPと思われた。39

名中、著しいQT延長を認めるものはなかっ

た（表3）。39名中4名において、著しい胸郭

変形を認めた。うち2名はMVPと思われた。

MVPのうち1名（Case6）は、胸部X－P

にて前後径／横径比が30．6％と低値でStraight

back syndrome4）が疑われた。
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〔考　　　察〕

DMDにおいてMVPの合併をかなり高頻度に認めるという報告2）3）が多いが、今回の著者ら

の調査でも、39名中7名（17％）と多かった。その病因、病態についてははっきりしないが、こ

の病気が従来から指摘されている、左室後壁、あるいは後乳頭筋の変性5）また、胸郭変形の合併

等が関与している可能性がある。何れにしても、異なる疾患の単なる偶然の合併とは考えにくい

ように思われる。MVPと思われた7名のうち、検査時Click　を認めたものがなかったことは意

外であった。しかし、その病態が、僧帽弁の粘液変性とか、健索の過剰より、むしろ、乳頭筋の

異常による場合、同様な報告3）がある。DMDでは、洞性頻脈、右脚ブロック等を合併すること

が多いが、今回、39名中4名において高頻度のPVCsを認め、うち2名がMVPと思われた。

何れもUnifocal　PVCsと思われた。しかし、24hr holter ECG、運動負荷心電図等をとれば、

Multifocal　PVCs　を発見できる可能性がある6）。特に、収縮期雑音、ST・－T波異常、

Syncopeの既往等を合併するものに対しては、心室性頻脈、さらに突然死等の可能性を考えて、

これらの検査が必要と思われる。また、MVPを合併する患者に対しては、突然死と同様、頻度

こそまれであるが、細菌性心内膜炎の合併にも注意が必要である。

最後に、問題点として、MVPの診断に関してのべる。

心エコー図のみでは、False positive所見、すなわちover diagnosis（いわゆる超音波病）す

る可能性があり、充分注意する必要がある7）。従って、心エコー図のみでなく、臨床所見、心音

図、さらに心断層エコー図をも併用して、総合的に診断することが重要と思われた。
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進行性筋ジストロフィー症における心機能の経時的変化

国立療養所川棚病院

松　尾　宗　祐

王　　　文　雄

森　　　健一郎

長崎大学第3内科

奥　　　保　彦

宇都宮　俊　徳

小　川　政　史

橋　場　邦　武

〔は　じめに〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症では、正常対照と比較して心機能が低下していること

が報告されており・心不全による死亡も少なくない○しかし、同一例の心機能を経時的に長期に

追跡観察した報告は、あまり見られない。同一例の追跡観察は本症の自然歴を詳細に検討するこ

とができ・心機能低下に対する治療効果の判定や心不全の早期発見に役立つことが期待される。

我々は本症の心機能と心形態の変化を経時的に検討する目的で、本研究を行なった。

〔対　　　象〕

国立療養所川棚病院に入院中のDuchenne型進行性筋ジストロフィー症34例で、全例男、年令

は8～24才で平均15・9才、機能障害度分類はⅡ～Ⅷ度で平均6．8度である。

〔方　　　法〕

被験者は安静臥位とし・昭和47年と56年に心音図と頚動脈波を紙送り速度100瓜／secで記録

し・5心拍の左室収栢時間とQ－Ⅱ時間を計測して、左室の駆出前期と駆出時間の比、PEP／

ET比を計算した。次に・昭和54年と56年にMモード心エコー図を記録して、明瞭な記録により

各種の計測を行なった。

〔結　　　果）

1．PEP／ET比と機能障害度分類

PEP／ET比と機能障害度分類の関

係を図1に示す。昭和47年と56年に計測

したPEP／ET比と、その時の機能障

害度分類である。

全体としては両者の問にγ＝0．31の

正の相関傾向を認めるが、機能障害度分

類Ⅱ・Ⅲ・Ⅵ度に大きくPEP／ET比

l lI IⅡ　　Ⅳ　　　V　　Ⅵ

轟離犀書廣分類

（図1）
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が増大している例が認められる。機能障害度Ⅱ度でPEP／ET比の増大している例は6か月後

に心不全で死亡しており、Ⅶ度で十印の3例は2～3か月後に呼吸不全で死亡している。

2．D／S比と機能障害度分頬

Mモード心エコー図より計測した藤野らの提唱するD／S比と、機能障害度分類の関係を図2

に示す。D／S比は左宝後壁の収縮と拡張運動の比であり、増大は特に拡張期コンプライアンス

の悪化（低下）を表わす。昭和54年と56年に計測したD／S比と、その時の機能障害度分類であ

る。

両者の間にはγ＝0．62　の有意の相関を認め、全体としては機能障害度の悪化とD／S比の悪

化が比例している。しかし、機能障害度分類Ⅱ・Ⅶ度にD／S比が大きく増大している例があり、

この2例は心不全で死亡している。機能障害度分類Ⅷ度で十印の3例は、呼吸不全で死亡してい

る。

●†

D′S比と機能障害度頒　番
●t

●†

●t

●

●十
●

●　　　　　　　　　　　　　　●

N＝26

R暮0．62

Pく0．001

I ll lII　　　Ⅳ　　　V　　　Ⅵ　　　Ⅶ　　　Ⅷ

徽艦儀書庫分類

（図2）

3．PEP／ET比の9年間の変化

9年後に左室収縮時間の再検

査を行ないえた18例のPEP／

ET比の変化を、図3に示す。　　0・50

影の部分は、稲坂・沢山・松尾　E。．4。

らの報告による正常域であり、f
T O・30

グラフの線分は左端が昭和47年　比

の、右端が56年の値で、機能障

害度分頬は平均4．7から6．8へ

有意に進行していた。

PEP／ET比は平均0．291
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5　　　　　　10　　　　　　15　　　　　　　20　　　　　　25才

年齢

－125－



から0・398へ増大しており・変動幅は＋0・106で有意であった。初期より増大しているものが5

例・経過を追って正常域より上へずれていく（悪化）ものが5例で、大半の例で左室収縮機能が

著明に低下してゆく。

4・PEP／ET比の変動と機能障害皮分類の進行

9年間のPEP／ET比の変動と機能障害度分類の進行の関係を、図4に示す。各例は9年間

に左端から右端あるいは下端から上端まで変化している。

（図4）
l Il Hl IV V Vl　　ⅥⅠ　Ⅶ1

徽艦陣書度分類

皿●Ⅵ●Ⅶ皮に、機能障害度分類は不変であるのにPEP／ET比が増大している例が認めら

れる一方、機能障害度分類がⅡ度からⅥ度へ、またⅤ度からⅧ度へ大きく進行しているのにPE

P／ET比の増大が少ない例が認められる○両者の変動を比較しても、γ＝－0．32で強い相関は

認められなかった。

5．心エコー図指標の2年間の変化

2年後にMモード心エコー図の再検査を行ないえた18例の変化を、表1に示す。

心エコー図指標の変化（2年）　N＝18
（表1）

左心房径　mm

僧嶋弁前尖後退速度
mmJS

左心室径（拡張期）mm

左圭駆出率　●ん

左室後義収縮最大速度
mmJS

左圭後量拡張最大速度
mmJs

D／S比

昭和54年　　　　昭和66年

18・8±q37　21．0±Q61　N．S．

120・9±38．2103．9±29．7　N．S．

480±　4・9　39．1±　6．1　N．S．

71・9±　6・7　71・9±11．7　N．S．

63・0±　7．6　48．1±　7．9　N．S．

110・7±26．2　82．4±24．2　P＜Q02

Q49±Q07　Q63±q16　Pくq02
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左心房径は18．8から21．0mへ拡大傾向を、僧帽弁前尖後退速度は121から104m／sec　に低

下傾向を示しているものの有意差を認めず、ほぼ正常値である。左心室径（拡張期）と左室駆出

率は、いずれも正常値であり有意な変化も認めなかった。左室後壁収縮最大速度は正常より低下

しており、2年間に53．0から48．17m／secへ低下傾向を示しているが有意ではなかった。左室後

壁拡張最大速度は正常より低下しており、はば全例が低下を示して平均110．7から82．4m／sec

へ有意に低下していた。また、D／S比も正常より増大しており、はば全例が増大を示して平均

0．49から0．63へ有意に増大していた。

〔考　　　案〕

1．PEP／ET比

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症では、正常対照と比較して左室収縮機能が低下してい

る、すなわちPEP／ET比が増大していると報告されており、我々の検討でも平均0．398と正

常より大きく増大していた。そして、機能障害度分類と正の相関傾向があり、機能障害度分類の

進行とともに左室収縮機能も低下していることが示唆される。PEP／ET比は正常者でも加令

による増大がみられるので、それを考慮して検討せねばならないが、本症ではどの年令において

も正常域より増大しているものが多く、正常者に比べて左室収縮機能が急速に低下してゆくこと

がわかった。

一方、機能障害度分類の進行とPEP／ET比の変動の間に相関を認めなかったのは、機能障

害度分類が不変であるのに、左室収縮機能のみが悪化していく症例が存在するためと考えられる。

2．心エコー図指標

Mモード心エコー図指標で2年間に有意の変化を示したものは、左室後壁拡張最大速度とD／

S比だけであり、この指標が心エコー図で心機能変化を検討する時に最も鋭敏と考えられる。こ

れらの指標は、左室拡張期コンプライアンスが急速に低下してくることを示しており、この変化

が左心房径の拡大傾向や僧帽弁前尖後退速度の低下傾向に関連していると考えられる。

D／S比は、左室後壁の心筋の変性を反映するために、同じく筋肉の変化を示すという点で骨

格筋の変性を表わす機能障害度分類との相関が強いと思われる。

3．心不全例

今回の観察中に心不全による死亡が2例認められた。機能障害度Ⅱ・Ⅶ度であり、機能障害度

に比べてPEP／ET比やD／S比が著明に悪化しており、Ⅶ度で呼吸不全で死亡する例とは異

っている。心筋変性のみが急速に進行する心筋変性型筋ジストロフィー症と、称することができ

るかもしれない。

PEP／ET比やD／S比を用いて、早期に心不全へ移行する時点を診断できる可能性があり、

心不全の治療を早期に開始して心不全死を回避できるかもしれない。
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【ま　と　め〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症では、左室収縮機能を表わすPEP／ET比や、左室

後壁運動の異常を表わすD／S比・拡張最大速度が、急速に悪化していた。機能障害度に比べて

PEP／ET比やD／S比の増大している例に、早期の心不全の出現を認めた。

今後、心不全に移行する時期を明らかにして治療を開始すべき段階の判定について、心筋代謝

賦活剤であるCoQlOの心機能低下に対する治療について検討する予定である。

進行性筋ジストロフィー症患者の心調律の検討

長崎大学医学部第三内科

橋　場　邦　武

国立療養所川棚病院

宇都宮　俊　徳

松　尾　宗　祐

奥　　　保　彦

森　　　健一郎

中　沢　良　夫

〔目　　　的〕

我々は進行性筋ジストロフィー症患者の剖検心における刺激伝導系の病理組織学的検索で、本

症患者では一般心筋における線維化等の変性所見に加え、刺激伝導系にも独自の病変が生じるこ

とを報告した。これらの所見は進行性筋ジストロフィー症患者において洞不全症候群や刺激伝導

障害および他の不整脈の生じる可能性を示唆するものであった。

今回の研究では、Holter　24時間心電図法を用い、進行性筋ジストロフィー症患者における心

調律異常を分析し、骨格筋障害度、心機能および肺機能障害の程度との関与について検討した。
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〔対象および方法〕

症例は国立療養所川棚病院筋ジストロフィーセンターに入院中のDuchenne型筋ジストロフィ

ー症患者10名で、全例男性、年令は10才から23才（平均13才）である。これら患者の骨格筋障害

度は厚生省重症度分矧こ従い、歩行可能な軽症群（Ⅰ～Ⅳ度）と歩行不能な重症群（VへⅦ度）

に分類したが各群は4名と6名であった。全症例にアビオニクス社製カルジオコーダー440Aを

装着し、24時間の心電図記録を行った。心電図記録中の患者には平常通りの学校生活やリハビリ

テーションを行わせ、各自に行動記録を記入させた。24時間心電図の分析は、アビオニクス社製

カルジオスキャナー660Aを用い、心拍数の月内変動、上宝性および心室性期外収縮、房室ブロ

ック出現の有無などを検討した。また今回対象の全例にMモード心エコー図を施行し、各心内径、

左室駆出率、左室後壁収縮および拡張速度、僧帽弁前尖後退速度等を計測した。肺機能検査はス

パイロメーターを用いて行った。

〔結　　　果〕

調律異常で最も高頻度に認められたものは洞性頻脈であり、ついで心室性期外収縮、上宝性期

外収縮の順であった。今回の症例中には運動負荷にて心拍数の増加が認められない症例も存在し

たが、洞性徐脈を呈する症例はなかった。洞停止、洞房ブロックおよび房室ブロック等も認めら

れなかった。洞性頻脈を呈した群と呈さなかった群での心エコー図所見における比較では、頻脈

群で左室収縮期径がやや大きい値を示した以外は心内径計測値は近似したものであった。一方、

左室駆出率と左室後壁収縮および拡張速度の検討では、頻脈群に低値を示す例が多かった。肺機

能所見との対比では、一秒率は両群問に差異は認められなかったが、％VCで頻脈群が低値であ

った。骨格筋重症度との対比では、重症群に頻脈を呈する者が多かった。

洞性頻脈の症例で夜間睡眠中の心拍数が昼間のそれより増加する症例を認めたが、これらの群

では左室等区出率はさらに低値を示した。

心室性期外収縮の分析では、その多くはLown分校1－2度のものであったが、5度（心室頻

拍）の症例は左室機能の著しい低下を示した（左室等区出率33％）。

〔考　　　案〕

我々の今回の検討は症例数が少数ではあったが進行性筋ジストロフィー症の心調律異常では、

洞性頻脈と心室性期外収縮がその主体であった。洞性頻脈を呈する症例の多くに心機能の低下を

認め、特に夜間睡眠中の心拍数が昼間より増加する症例では、心機能の低下がより高度であった。

本症の臨床経過で洞性頻脈の出現は心機能の低下を示唆するものと思われた。心室性期外収縮の

検討では、左心機能低下が高度であった症例にLown分類5度（心室頻拍）を認め、進行性筋ジ

ストロフィー症患者で心機能低下の著しい症例では心室性不整脈による急死の可能性も示唆され、

今後本症の経過観察には不整脈に対する対策の重要性も考えさせられるものであった。

－129－



Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における

心電図異常の発生要因に関する検討：201Tl心筋

シンチグラムおよび胸部CTスキャンとの比較
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【目　　　的〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症では特徴的な心電図異常が認められることが従来より

報告されており、その発生要因として心筋変性、胸郭変形などが考えられているが、いまだ確定的

な結論は得られていない1ト5㌔今臥我々は加lT“、筋シンチグラム、胸部CTスキャンおよび

心電図を比較することにより本症の心電図異常の発生要因について検討した。

【対　　　象〕

国立療養所鈴鹿病院に入院中のPMD7例を対象とした。年令は17才から21才にわたり、平均

年令は19・4才であった。厚生省班会議による障害度段階分頬による内訳はⅤ度1例、Ⅵ度2例、

Ⅶ度3例およびⅧ度1例であった。

〔方　　　法〕

標準12誘導心電図（ECG）で異常Q波の分布およびRvl／Svlを求めた。Frank誘導ベ

クトル心電図（VCG）では初期右方成分と左方成分の比（Qx／Rx）、上方成分と下方成分の

比（Qy／Ry）および前方成分と後方成分の比（Qz／Rz）を求めた。心筋シンチグラムの記録

には・201T12mCiを静注し、15分後よりSearle　社製ガンマカメラで正面、左前斜位（30。、

450および600）および左側面から撮像し、コンピュータシステムにデータを収録した。データ

処矧こは、バックグラウンド除去を行なった後、各撮像方向で左室心筋上に5－6個の関心領域

（ROI）を設定し、最大カウント数を示すROIの値を基準として各ROIの値の比率（局所

心筋摂取率）を求め、局所心筋摂取率が65％以下の部位を心筋潜流低下領域とした。胸部CTス

キャンの記録には、65％アンギオグラフインを点滴静注し、Ohio Nuclear社製全身CTスキャ
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ン装置で1cm間隔にて心臓を含む断層像を撮影した。心室を含む断層像において、胸郭の前後径

と左右径の比および左側前後径と右側前後径の比を求め、胸郭変形の程度を評価した。また、心

臓の左右への偏位および長軸のまわりの回転の程度を評価した。

（結　　　果〕

1）ECGおよびVCG

ECGでは異常Q波は5例に認められ、そのうち2例ではⅠ、V6．6、1例ではJl、Ⅲ、aVF、

他の2例ではⅠ、Ⅱ、（Ⅲ）、aVF、V5，6　に分布した。Rvl／Svlは異常Q彼が認められた5

例で増大（1．0以上）を示した。VCGはQx／RxはⅠ、V5．¢　に異常Q波が認められた4例で

増大（0．2以上）、Qy／RyはⅡ、Ⅲ、aVFに異常Q波が認められた3例で増大（0．2以上），

Qz／Rzは5例で増大（1．2以上）を示した0

2）心筋シンチグラム

心筋饉流低下領域は5例に認められた。そのうち3例では潜流低下領域は比較的狭く、1例で

は心尖部、1例では側壁、他の1例では後壁に存在した。2例では惑流低下領域は比較的広く、

1例では心尖部、下壁および側壁、他の1例では心尖部、下壁、側壁および後壁に存在した。

3）胸部CTスキャン

胸郭の前後径と左右径の比は1例で軽度減少（0．63）、3例で中等度減少（0．52～0．55）、

3例で高度減少（0．36～0．38）を示した。左側前後径と右側前後径の比は2例で軽度増大

（1．05および1．08）、4例で中等度増大（1．11～1．17）を示した。以上の結果より、胸郭

変形の程度により軽度2例、中等度3例および高度2例に分類した。心臓の左方偏位は5例に

認められ、その程度は胸郭変形の程度にはぼ比例した。また、2例で軽度の時計方向回転（胸

郭の前後軸と心室中隔の成す角度が500～600）が認められた。

4）各検査所見の間の関連性

心筋饉流低下領域の広さ、胸郭変形の程

度および心電図異常（異常Q波の分布、

Qx／Rxの増大およびQy／Ryの増大）の間

の関係をみると（表1）、胸郭変形の程度

は心筋潜流低下領域の広さおよび心電図異

常のいずれとの問にも一定の関係を示さな

かった。一方、心筋濯流低下領域を認めな

い2例では異常Q波、Qx／RxまたはQy／Ry

の増大のいずれも認めなかった。潜流低下領

域を認めた5例のうちその領域が比較的狭い

3例では異常Q波はⅠ、V5．6またはⅡ、Ⅲ、
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aVFに分布し、それとともにQx／RxまたはQy／Ryの増大を示した。雇流低下領域が比較的広

い2例では異常Q波はⅠ、V5．8およびⅡ、Ⅲ、aVFに分布し、それとともにQx／RxおよびQy／

Ryの増大を示した。また、心尖部または下壁の潜流低下と、Ⅱ、皿、aVFの異常Q波および

Qy／Ryの増大との間に、側壁または後壁の潜流低下と、I、V6．6の異常Q波およびQy／Ryの

増大との間には各々密接な関係が認められた。

側壁後壁の連流低下の有無とQz／Rz　との関係

を検討した（図1）。側壁または後壁に鍾流低下

領域を認める4例（平均2．12）では濯流低下領

域を認めない3例（平均1．08）に比してQz／Rz

が増大する傾向を示した。一方、胸郭変形の程度

とQz／Rz　との関係を検討すると、胸郭変形が中

等皮以上の5例（平均1．50）と軽度の2例（平均

2．12）のQz／Rz　間には有意差が認められなかっ

た。

〔症　　　例〕
（図1）

症例1、M．K．19才　Ⅶ皮

図2に示すように、ECGではⅠ、Ⅱ、V6．8

に異常Q波が認められ、Rvl／Svl（1．85）は増

大を示した。VCGでは初期QRSベクトルは右．

前上方へ偏位し、Qx／Rx（0．32）、Qy／Ry

（0．52）およびQz／Rz（2．07）はいずれも増大

を示した。心筋シンチグラム（MPI）では心尖

部、下壁、側壁および後壁に比較的広い鍾流低下

領域を認めた。胸部CTスキャン（CT）では胸

郭の前後径と左右径の比は0．63、左側前後径と右

側前後径の比は1．05　であり、胸郭変形は軽度で

あった。
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症例1．M．K．19才、Ⅶ度
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症例2、Ⅰ。N。　21才　Ⅶ度

図3に示すように、ECGではⅡ、Ⅲ、aVFで

尖鋭化したP波、Vlで深い陰性部分を示すP波

を認めた。肢誘導および胸部誘導に異常Q波は認

められなかった。また、VlはQS型を示したが、

V2　ではR波増高が認められた。VCGでは初期

QRSベクトルは左前方へ向かい、QRS環の終

末部は右後方へ偏位した。Qx／Rxは0、Qy／Ry

は0．11であり、Qz／Rz（1．00）

は増大を示さなかった。心筋シンチグラム（MP

I）では有意な潜流低下領域は認められなかった。

胸部CTスキャン（CT）では胸郭の前後径と左

右径の比は0．36、左側前後径と右側前後径の比は

1．17であり、高度の胸郭変形を示した。また、心
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（図3）症例2．Ⅰ．N．21才、Ⅶ皮

膿の高度左方偏位および軽度の時計方向回転が認められた。

〔考　　　案〕

PMDでは旺誘導および胸部誘導の異常Q波VlのP波増高およびQRS環の右前方への偏位

が認められることが従来より知られている。その発生要因として左室側壁を中心とする心筋変性、

胸郭変形などが考えられているが、これらと心電図との相互の関連性を同時に検討した報告は少

ない。今回の検討では、Ⅰ、V6．6　の異常Q波は初期QRSベクトルの右方偏位と対応し、側壁

後壁の潜流低下と密接な関係があることが示唆された。また、Ⅱ、Ⅲ、aVFの異常Q波は初期Q

RSベクトルの上方偏位と対応し、心尖部下壁の潜流低下と密接な関係があることが示唆された。

Rvl／Svlは潅流低下領域が存在した症例で増大を示したが、Qz／Rzは側壁後壁に潜流低下領

域が認められた症例でより増大を示した。一方、以上の心電図異常と胸郭変形との間には一定の

関係が認められなかった。従って、本症に特徴的な心電図異常の主たる発生要因は心筋変性であ

ると考えられた。
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筋強直性ジストロフィーにおける心臓病変の

病理組織学的研究

国立療養所下志津病院
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村　上　俊　一
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藤　井　恭　一

筋強直性ジストロフィーは・しばしば心臓病変を示すことが知られている02）心病変の発生機

序は殆ど不明である。1）我々は・筋強直性ジストロフィーの2剖検例を検索する機会を得たので、

今回は主として心の収縮系の病理学的変化について報告する。

【臨床的事項および剖検結果〕

症例1・41歳女。7年前に筋強直性ジストロフィーの診断○白内障および糖尿病を指摘。心電

図上は・収縮系ではgiant negativeTと心筋障害、および伝導系では軽度の房室ブロックと
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Sick sinus syndrome　の所見あり。末期に脳梗塞および肺炎を合併して、突然の心停止にて死

亡。剖検心の重量は2959。肉眼的には、房室の拡張、心房中隔欠損、三尖弁の附着異常（Ebst＿

ein　の奇型に相当）、心筋層内の散在性の微小線維化巣および比較的新しい小壊死巣、左室およ

び左心耳の比較的新しい血栓、などがみとめられた。組織学的には、微小線維化巣では心筋線経の

脱落、大小不同、線維化、脂肪浸潤および単核細胞浸潤がみとめられた（図1）。

（図1）

症例1。左室心筋層内の
小線維化巣。
Azan染色。Ⅹ400。

比較的新しい小壊死巣では、筋線経の壊死と極く軽度の単核細胞浸潤がみとめられた。心筋病変

（収縮系）の程度は、全体として軽度と考えられた。冠状動脈には、軽度ないし中等度の硬化が

みとめられた（図2）。

（図2）

症例1。右冠状動脈の分枝。
Azan染色。Ⅹ40。

全身の骨格筋は、中等度ないし著明なジストロフィー性変化を示していた。なお、左大脳半球に

比較的新しい梗塞巣がみとめられた。

症例2。46歳女。9年前に筋強直性ジストロフィーと診断。四肢の筋萎縮、免疫学的異常、内

分泌機能の異常、縦隔腫瘍および左胸水あり。心電図は正常範囲内。縦隔鏡検査後、原因不明の

心停止にて死亡。剖検心の重量は2209。肉眼的には、房室の拡張および心筋の褐色萎縮あり。
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組織学的には、心筋層内に散在性に小線維巣脂肪浸潤および筋線維走行の軽度の乱れ等あり

（図3）○　軽度の冠状動脈硬化あり。全身の骨格筋には著明なジストロフィー性変化あり。なお、

本例には胸腺腫あり。

（図3）

症例3。左室心筋層内の
筋繰維走行の乱れ。
Azan　染色。Ⅹ200．

〔考　　　察）

筋強直性ジストロフィーの2剖検例における心臓病変（収縮系）を提示した。症例1は心電図

上著明な伝導障害を示し、一方収縮系そのものの病変を示唆する心電図上の変化は軽微であった。

症例2の心電図は正常範囲内であった。部検心では、2症例共に心室の拡張を示し、左右心室の

筋層内に散在性の中線維化巣がみとめられた。冠状動脈硬化は、症例1で軽度ないしは中等度で

あり、症例2では軽度であった。さらに症例1では、心房中隔欠損、Ebstein奇型に相当する三

尖弁の位置異常、左室および左心耳の比較的新しい血栓、および心筋層内の比較的新しい小壊死

巣がみとめられた。組織学的変化の内容は、心筋線経の大小不同、変性および脱落、および線維

性結合織ないしは脂肪織による置換であり、炎症性細胞浸潤は殆どみとめられなかった。これら

の心筋の病変は従来しばしば報告されている。4）6）6）心筋層内線維化巣は、血管周囲に分布する

ものと、あまり血管とは関係のない所にあるものとの2種類から成るか、前者の場合は冠状動脈

硬化との関連が問題となる。2）2症例共に糖尿病の合併があるので、これと冠状動準硬化とは

密接な関係を有するかもしれないが、心筋緑維巣と糖尿病との関連性の有無については今後の検

討を得たねばならない。

骨格筋病変の程度と心筋（収縮系）のそれを比較すると、後者は前者より着るしく軽微であっ

た。Duchenne型筋ジストロフィーにおいても、心筋病変の程度は一般的に骨格筋のそれより軽

度であるが）・筋張直性ジストロフィーの場合は、Duchenne型筋ジストロフィーの場合より、

さらに軽度と言えるのではないかと考えられる。この点については、さらに症例を重ねて検討し

てみたい。

症例1の心筋層内の比較的新しい小壊死巣は、終末期の血栓塞栓症によるものと考えられる。
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左室および左心耳の血栓形成は、心房中隔欠損、Ebsteinの奇型および刺激伝導障害と密接な関

係を有すると考えられる。

今回の筋強直性ジストロフィーの心臓病変の検索において、刺激伝導系について触れることが

できなかったが、目下連続切片にて検索中である。次の機会にど報告致したい。

〔ま　と　め〕

筋強直性ジストロフィー2剖検例の心臓病変の検索を行った。心筋病変（収縮系）の程度は骨

格筋のそれより著しく軽度であり、さらにDuchenne型筋ジストロフィーにおける心病変の程度

と比較しても相対的に軽度と考えられた。

〔文　　　献〕

1．Cohen，J。：Cardiac manifestation of the neuromuscular disorders．ln“Advances

in Neurology・Vol。17”，editedbyCriggs，R。C。and Moxley，R。T．III‥

Raven Press，New York，1977，Pp．325p341．

2・Herper，P。S。：Myotonic dystrophy．Volume　9in the series“Major problems

in neurology”o woB．Saunders Company，Philadelphia，London＆Toronto，

1979。

3．村上俊一、清水輝夫：筋ジストロフィー症における心臓病変。日病会誌　64：182－183，

1975．一

4・Pruzanski・W。：Myotonic dystrophy－a multisystem disease．Report of　67

CaSeS and a review of theliterature。Psychiat。Neurol。（Basel）149：302p

322，1965。

5．更井啓介、石野博志、吉岡千尋、小椋力、五明田学：筋緊張性異栄養症の剖検1例、臨床神

経　9：1－7，1969。

6・Uemura，N。，Tanaka，H．，Nimura，T．，Hashiguchi，N。，Yoshimura，M．，

Terashi，S。and Kanehisa，T。：Electrophisiological and histological

abnormalities of the heartin myotonic dystrophy。Amer。HeartJ。86：616

－624，1973。
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進行性筋ジストロフィー症の横隔膜機能について

国立療養所川棚病院

松　尾　宗　祐　　森　　健一郎

金　沢　　　　　　　渋　谷　統　寿

〔目　　　的】

進行性筋ジストロフィー症では、4肢骨格筋の萎縮のみならず、呼吸筋にも進行性に萎縮を釆

たし呼吸不全で死の転帰をとる事が多い。しかし個々の呼吸筋障害の進行度に関しては、充分に

検討がなされていない。そこで今回、私達は呼吸筋のなかでも重要な横隔膜についてその障害の

推移をいくつかの面から検討した。

【方　　　法〕

対象はDuchenne型17名、L－G型2名の計19名。肥満及びCobb法による側攣度、600以上

の症例は除いた。以上の症例を％VCで　0～19％、20－39％、40～59％、60－79％、80～100

％の5群に分け以下の方法で比較検討した。

横隔膜移動幅については、胸部X繰上で検索した。撮影前に臥位での横隔膜移動範囲を透視下で

確認した。座位で探呼気及び深吸気の状態を2mの距離から同一フイルムに撮影し、左右の横隔

膜移動幅の平均値をもとめた。透視下での移動範囲と胸部レントゲン上での移動幅の著しく異な

る例は除外した。

次いで、座位及び臥位での肺活量を各々2回づつ測定し、両者の比をもとめた。

電気生理学的には、右頚部で横隔膜神経を刺激し、得られた横隔膜電位より潜伏時間及び振幅を

測定した。記録電極は、右前腋高繰上で第7－第10肋間の各々に設置した。捌副ま各々からの誘

発電位中最大値をとった。同時に刺激により生じた横隔膜収縮による陰圧を肋間の動きとして、

前胸部の数箇所で心尖牌動の記録に用いるtransducerでとらえた○図1は横隔膜電位を示す。刺

激后6－7msecond　の潜伏時間を経て、振幅数百JLVで持続時間30msecond前后の電位が得

られる○図2は、tranSducerで得られた肋間の動きを示す。下向きのフレは横隔膜の収縮により

生じた胸腔内陰圧を示す。

（図1） （図2）
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〔結　　　果〕

横隔膜移動幅については、％VCで40％以上の群では、大差なかったが、それ以下の群では低

下傾向を示した（図3）。座位に対する臥位の肺活量の割り合いについては一定の傾向は認めら

れなかった（図4）。横隔膜誘発電位については、潜伏時間は平均6．9msecondで、各群間で大

差なく異常に遅延した症例も認められなかった（図5）。振幅は平均595．9JlVで、％VCの

低下と共に減少する傾向は認められなかった（図6）。前胸壁の動きについては、％VCで40％

以下を示す頃より前胸壁の動きがとらえられない症例が出現する様になり、19％以下では2例共

にとらえられなかった（表1）、白は前胸壁の動きがとらえられなかった事を示し、㊨は前胸壁

の動きがとらえられた事を示す）。

欄特損＃勧憺（mm）

1∝ト80　　　　79－60 59－40　　　　39－20　　　19－0

0／。V C

（図3）

VC（臥也／座仙‥○／。）

79－60　　　59－40　　　39－20　　　19－0

0／。VC

（図4）
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〔考　　　案〕

今回の横隔膜移動幅及び刺激による前胸壁の動きの結果からは、横隔膜の機能障害は％VG40

％以下の比較的換気障害の進行した群で明らかになって来ると思われた。松尾らによれば、DM

D患者に於ける換気障害は13才頃を境にして　障害進行が著しくなると述べており、今回の結果

とズレが認められた。この事は、横隔膜機能障害は他の呼吸筋に比し遅れて換気能に影響を及ぼ

してくる事を示している。しかし、今回の検索では、障害の検出感度の面で難があり、横隔膜機

能障害の進展についてはさらにtransdia，phragmatic pressureでの検討も必要であろう。立位と

臥位の肺活量比については、Newson－Davisらによりtransdiaphragmatic pressureとよく相

関したとの報告より、今回私達も測定してみたが、座位での比較を行った為か、一定の傾向がな

く評価としては不適当と思われた。横隔膜誘発電位に関しては、潜伏時間では、Wolfら3）はPM

D患者に於いて延長した症例を報告しこの様な症例では呼吸機能に影響を与えるとしているが、

今回の検索の検討では同様の症例はみとめられず、又振幅についても、％VCが高度に低下した

例でも低電位は得られず、いづれも呼吸機能をあらわす示標にはなり得なかった。

〔ま　と　め〕

PMD患者について横隔膜機能障害の進展を、横隔膜移動幅、座位一臥位肺活量比、及び電気

生理学的な面から検討した。横隔膜移動幅及び横隔膜神経刺激による前胸壁の動きの結果より、

％VCで40％以下の比較的換気能障害の進行した症例で、横隔膜機能障害が明らかになってくる

事が示された。この事は、横隔膜筋障害の進展が他の呼吸筋障害に比し遅れる事を示しており、

末期の呼吸管理を考える上には重要な事と思われる。

〔参考文献〕

（1）松尾　宗祐他：医療、30、35、1976。

（2）Newson－Davis，J：Am。Rev。Respir。Dis，119，Supple，115．1979。

（3）Wolf，E。et al：Electromyogr。Clin。Neurophysiol。21，35，1981．
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Duchenne型筋ジストロフィー症における横隔膜の電顕所見
l

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　蒲 石　原　博　幸

吉　村　正　也

国立武蔵療養所神経センター疾病研究第一部

埜　中　征　哉

昨年の本会でDuchenne型筋ジストロフィー（以下DMDと略す。）や筋萎縮性側索硬化症な

どの神経筋疾患患者の横隔膜筋に高率にコア様構造を認め、組織化学的にはunstruCtured c。re

が考えられることを発表しました。今年は、その後検索した4例のDMDの組織化学的所見を加

え、更に一例で竃顕的に検索を行ったので報告します。

〔対象および方法〕

対象はDMDll例、筋萎縮性側索硬化症2例、脊髄性筋萎縮症1例、クーゲルベルク・ウェラ

ンダー病1例、ウェルドニヒ・ホフマン病1例、顔面肩甲上腕型ジストロフィー1例の剖検時に

採取した横隔膜筋および桟隔神経であります。槙隔模筋を凍結固定し、連続切片につきルチーン

の組織および組織化学的検索を施行しました。構隔神経は、グルタールアルデヒド、オスミウム

酸で固定し、エボンに包埋Lthick section　をトルイジンブルーにて染色し鏡検を行い、横隔膜

筋の電顕的検索にはグルタールアルデヒドとオスミウム酸で固定し、エボンに包埋し、薄切後、

酢酸ウラニルと硝酸鉛にて二重染色し電顕的に検索しました。（表1）

〔結　　　果〕

検索したDMDll例全例の横隔膜筋に昨年も報告した通り図1のようなセントラル・コア構造

が認められました。この構造の形態は種々で、典型的な円型のものだけではなく不規則な形状を

呈するものもありました。ターゲットとしか形容できないものや、マルチコアと言うべき形態の

ものもありました。殆どの症例で上腕二頭筋、上部食道筋、舌筋も同時に採取し検索しましたが、

セントラル・コアは全くみられませんでした。この構造物は、、NADH－TR染色、ATP

ase染色で、Ⅰ型線経の中に陰性の構造物としてみとめられ組織化学的にはunstruCtured core

と考えられました。表1は今回検索した17例の横隔膜筋におけるコア構造の出現の有無を表にし

たものです。脊髄性筋萎縮症と筋萎縮性側索硬化症のそれぞれ1例にコアをみなかっただけで他

の筋萎縮症にもコアをみとめました。本年は17歳で死亡したDMDの一例で横隔膜筋を電顕的に

検索しました。電銀的にはコアは、主として中心部にZ帯と同じ電子密度の線維状の辺縁不規則
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な塊として認められ（図2）、　この部にはミトコンドリアや筋小胞体はなく、明らかなアクチ

ン又はミオシンフィラメントはみられません。この塊状物質は数ミクロンから、20ミクロン程度

まで達するものもありました。図3のように拡大してみると、変形したZ帯との連続性が示唆さ

れ、この電子密度の高い線維状構造物は変性したZ帯由来であろうと推定され、この構造物はセ

ントラル・コア病のunstruCtured coreに一致するものと考えました。

（図2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　（図3）
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〔考　　　案〕

近年、セントラル・コアの特異性には疑問が投げかけられている。今回も報告したように、D

MDにも神経原性筋萎縮症にも出現することからも非特異的構造といえます。他の骨格筋でコア

を兄い出せなかったことから横隔神経、横隔膜の特異な関係がコア出現に関与していると考えら

れます。両者の特徴的関係を列挙してみると；

1．横隔膜筋は絶えず動いているtonic筋で、組織化学的には赤筋優位筋である。

2・生理学的には構隔神経は赤筋支配神経でありながら過分極時間が短かく白筋的であり、反回

抑制がない。

などの特徴がある。

W、K、Engelはコアは神経原性因子により生じると考えていますが、昨年より報告している

通り、少くとも形態学的には構隔神経には異常をみません。総じて神経原性筋萎縮症よりもDM

Dにより著明なcore　出現をみたことは神経原性因子の関与に否定的な所見といえます。

【括　　　翰〕

11例のDMDで横隔膜筋にセントラル・コアを全例に見た。電顕的にはunstructured coreで

あり、横隔膜と横隔神経の特異な関係により発生したと考えた。
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Duchenne muscular dystrophyにおける呼吸

不全の管理について

国立療養所南九州病院

中　島　洋　明

樋　口　逸　郎

鹿大医学部第3内科

納　　　光　弘

中　里　興　文

乗　松　克　政

井　形　昭　弘

〔目　　　的〕

Duchenne　型筋ジストロフィー症（DMD）の死因の殆んどは、心不全、呼吸不全、呼吸器感

染症であり、DMDの心機能1）や呼吸機能2）は、病状の進行と共に、確実に悪化する。このよう

な、DMDでは、その機能障害を適確に判断し、その障害によく対応した管理を行うことが必要

であるが、この点については、従来より報告が少なく、特にDMDの呼吸不全の管理については、

殆んど報告がない。そこで、DMDの呼吸機能や血液ガス分析のデータをもとに、呼吸不全の進

展過程を分壊し、各ステージにおける管理方法の試案の作製を試みた。

〔方　　　法〕

今回は、入院患者の胸部X線、心電図、％肺活量（％VC）、一回換気量、動脈血ガス分析を

行った。一回換気量はWrightのrespirometer　を使用し（写真1）、これは坐位で測定し、坐

位保持困難なものに限って仰臥位で測定した。測定時刻は、午後3時であった。動脈血の採取は、

午前10～11時に行い、ヘパリン処理された注射器で、大腿動脈より採取し、20分以内に測定した。

測定はコーニング社175型のガス分析装置を用いた。呼吸機能は、ミナト社のAS－2300で測

定した。今回の調査には、DMD死亡

例4例を対象にした。これらのデータ

をもとに、呼吸不全のステージを分類

した。

（写真1）Wright respirometer　による一回換気量の測定
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〔結　　　果）

呼吸不全の臨床症状として主なものは、封早朝時の頭痛　頭重感　辺早朝時のチアノーゼ

（earlymoming cyanosis）　3）傾眠（朝の覚醒が悪い）、昏迷・昏睡　劇冷汗　昂頻脈

であり・高炭酸ガス血症と低酸素血症の双方を伴って出現した。河野による心不全の分類3）

にならって・呼吸不全を4型に分類した（表1）○Ⅰ期は、臨床的には、はっきりした症状はな

く、運動負荷による易疲労感を訴

衰1．DMDの呼吸不全のステージ分類

D M Dの呼吸不全

Ⅰ期（潜在性呼吸不全）

易疲労感

％VC　30－40％

1回換気量　　200〟前後

血液ガス分析　正常

Ⅱ期　呼吸不全期（初期）

早朝時の頭重感、チアノーゼ

右心不全（頚静脈怒張、

Ⅱ誘導P波の増強）

％VC

1回換気量

血液ガス分析

Ⅱ期　呼吸不全

傾唾、昏迷、

1回換気量

血液ガス分析

20％以下

150～200m‘

正常下限～軽度異常（pHは正常）

（末期）

下顎呼吸、チアノーゼ

150机‘以下

：PO21、PCO2†で、明らか

な呼吸性アチドージスを呈す

Ⅳ期　急性増悪期

喘鳴、咳吸、チアノーゼ、冷汗、喀疾、呼吸困難
（感染、誤飲等により誘発）

（写真2）DMDの末期にみられる頚静脈怒張

－146－

える程度であった。％VCは40％

以下で、一回換気量は、平均200

諺にあり、血液ガス分析でも異常

は認めなかった。Ⅱ期は、呼吸不

全の初期で、早朝時のチアノーゼ

を爪床部、耳介部、口唇部に認め、

頭痛・頭重感を訴えた。早朝時は

多くはdrawsyで、覚醒が悪かっ

た。右心不全による肺うっ血を胸

部Ⅹ線に認め、しばしば頚静脈の

怒張がみられた（写真2）。

心電図上Ⅱpの増高傾向がみられ

た。％VCは20％以下で、一回換

気量は、平均して、150－200

戒であった。血液ガス分析では

pHは正常で、pO2、pC02に

軽度異常がみられた。この時期に

は、早朝時のチアノーゼや血液ガ

ス分析の異常も、日中には、消失

ないし軽減する事が多かった。Ⅱ

期は、呼吸不全の末期で、早朝時

のチアノーゼや傾眠傾向は増強し、

傾眠時下顎呼吸が出現し、重篤感

は顕著となった。早朝時のみなら

ず、日中にも、チアノーゼや傾眠

傾向がみられるようになった。右

心不全徴候も悪化し、心電上のⅡp



の増高、胸部Ⅹ線の肺うっ血、頚静脈の怒張も顕著となった。DMDの心筋障害による左心不全

と合わせて、左右の心不全を伴っていた。Ⅳ期は、急性増悪期で、死の転帰をとり易く、呼吸器

感染症や誤飲、心不全に伴う悪化である。従って、呼吸機能のステージを示すものではないが、

特に注意を要する時期である。喘鳴や呼吸困難を主症状として、血液ガスの異常を呈することも

あり、intensive careを必要とした。

次に名ステージの治療内容を示すと（表2）、Ⅰ期は、状態像の観察のみでよいが、Ⅱ期の深

夜から早朝にかけてのチアノーゼに対しては、安易な酸素吸入は行わない様にし、換気をうなが

す様にした。深呼吸による換気の増強も、間もなく呼吸筋の疲労を招くため無理を避け、胸郭（

両季肋部）を両手で圧迫する方法（用手呼吸）（写真3）を行った。

表2　DMDの呼吸不全のステージ別の

管理方法

Ⅰ期　状態像の観察

工期　呼気訓練（腹式呼吸）
用手呼吸

I P P B

Vital signのチェック

皿期lntensive careが必要
用手呼吸

用子呼吸＋レスバッグ

人工呼吸による補助呼吸

補液（低張性電解質液）
Ⅳ期1mtensive careが必要

誘発因子に対する処置

喀疾の除去（ネブライザー吸入、
体位ドレナージ）

GPB（咽頭呼吸）

補液（低張性電解質液）

（写真3）用手呼吸

これはbreathing exerciseとしてDMDの機能訓練4）で行われているものであるが、呼吸不全の

治療として、積極的に取り入れた報告はない。表3は、この方法で20回用手呼吸を行った前後の

表3．用手呼吸による血液ガスの変化

症例　20才T．S．（DMD）　　55・8・27

用事呼吸前　　　後

1回換気量　133m1　　220nll

呼吸数　　　26　　　　26

PH　　　　　　726　　　7．27

PCO2　　　　82　　　　　79

PO2　　　　46　　　　　55

HCO3　　　　37　　　　37

BE　　　　　　6　　　　　6

02Sat　　　73　　　　82

成績であり、一回換気量は、用手呼吸により133

融から220，適へと増加し、pO2、pCO2共に

僅かに改善を示した。何よりも自覚症状の改善が

著明であった。用手呼吸は、患者の自覚呼吸のリ

ズムに合わせる事が大切である。表中のIPPB

（intermittent positive pressure breathing）

は、人工呼吸器としてとり入れられているが、こ

こでは、ポータブルのIPPBを意味し、小型モ
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一夕ーで駆動する小型のもので、欧米では、家庭内の呼吸訓練や治療用に用いられているタ）患

者が自分でチューブを口にくわえて呼吸すればよい。

Ⅱ期は、日中は比較的状態がよいので、絶対安静は、必要でなく、電動車椅子での病棟内移動

や入浴は可能であった。勿論vital sign　のチ．Z．ックは必要であった。Ⅲ期はintensive careが

必要であった。皿期で行った用手呼吸は、自発呼吸の減弱と共に、胸郭の可動域も減少し、用手

呼吸による換気量増加も僅かとなり、余り効果を示さなくなった。代りに、用方呼吸を行いなが

ら、吸気に合わせて、レスバッグで陽圧を加える方法（写真4）6）を行った。この場合、用手呼

（写真4）　用手呼吸とレスバッグの併用

吸に併用して、ポータブルのIPPBで陽圧を加える方法も有効と考えられる。更に進行し、意

識障害も進行した場合、最終的には、人工呼吸器によらなければ蘇生できないと考えられた。食

事は全面介助となり、食事行為そのものによって、着るしい疲労を訴えるので、輸液による水分、

電解質の補給やエネルギーの補給を行った。呼吸不全の末期は、エネルギー補給は特に留意する

必要があると考えられる。Ⅳ期は、急性増悪をきたした原因に対する処置と呼吸不全そのものに

対する処置を行った。呼吸器感染症として最も多いかぜ症候群に対しては、喀痍の除去に努力し、

二次感染を防ぐために、比較的早期より抗生剤投与を行った。喀痍の除去は、喀痍融解剤をネブ

ライザーで吸入させ、あるいは、点滴静注で投与した上、体位ドレナージにより喀痍流出をはか

った。休位ドレナージに際して、taPpingやバイブレーターによる振動で、排痍は促進された。

ドレナージの体位は、痍がどの肺分画にあるかにより異なるが、右肺や主気管支内にある場合、

左側臥位で、上体を低くとらせた。この理由は、DMDでは、右効きが多いため、側轡は、右へ

凸になることが多く、その結果、左側臥位をとるのが楽であることによる。気道感染がある場合、

咳をしようとしても、呼吸筋の障害のため、咳ができず、そのため呼吸困難を訴える場合がある

が、村上ら7）によると、glossopharyngealbreathing（GPB）を行うと咳蠍が容易になると

報告している。このGPBは、Ⅱ期の、早朝時のチアノーゼや皿期の意識障害のない時期に行っ
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てみてもよいが、手技が余り普及していないのが難点である。この時期は死の転帰を取り易いこ

とから、気管内挿管や気管切開後、人工呼吸器を装着される場合もあるが、気管切開のみに留め

て、換気や喀疾吸引を容易にするか、あるいは、トラヘルパー刺入により、喀疾吸引を行う事も

必要である。補液は、低張性電解質を500～1000mg／日投与し、栄養管理に留意し、低栄養に

ならないようにした。

酸素吸入療法は、Ⅲ～Ⅳに慎重に行った。肺胞低換気のみの場合には、0．5g／血から開始し、

患者の状態をみて、0．5－－0．4→0．3g／血と徐々に減量し維持量を決めた。肺胞低換気に肺炎

を伴っている場合には、0．5g／血より開始し0．5→1．0→1．5→2－3g／血と徐々に増量し、

維持塁を決めた。低流量で酸素を流す場合、0．1g／ぬ刻みの微少酸素流量計を用いた。出来る

だけ頻回に血液ガス分析を行い、p02が80－130血恥に工夫し、必要な時のみ酸素は流し、

流したままにしないようにした（cotrolled oxygen therapy）8）○

〔考　　　察〕

DMDの下肢機能や上肢機能の障害度分頬は、すでに多くの方法が報告されており、DMDの
3）

管理を行う上で、重要な指標になっている。DMDの心不全の分頬は、河野による報告があるが、

呼吸不全については報告が少ない。今回我々の行った4段階の分類は、ベッドサイドでの臨床所

見や検査成績から試案としてまとめたものである。松尾2）によると、％VCが40～20％の間にあ

るものは、28．6％　を占め、このものの多くが、Ⅰ期に該当するものと考えられる。20％以下の

低値を示すものは、14．9％　を占め、障害度も強く、検査そのものもかなり困難となってくる。

20％以下の例を血液ガス分析値より、呼吸性アチドーシスを伴っていないものをⅡ期、伴ってい

るものをⅢ期とし、Ⅱ期は臨床症状として早朝時チアノーゼをみる9）が、日中は消失する点を重

視した。Ⅲ期は、重症で、明らかな呼吸性アチドーシスにあり、一回換気量は、成人の死腔量と

される150mL以下となる。DMDの死亡直前の一回換気量は、130mLであり、これがDMDの死

腔量に近似するものと推定し、150mg以下の換気量では、有効換気は、0に近づき、著明な呼吸

性アチドーシスを呈するものと考えられる。今回ステージ分頬の指標として、％VC、一回換気

量、血液ガス分析の値を用いているが、これは絶対的なものではない。このものが、充分な根拠

を得るには、今後多数例について検討を要するものと考えている。各ステージにおける管理方法

は、急性増悪を避け、CO2ナルコージスを可能な限り抑制し、呼吸不全が、ステージの上で、

Ⅰ→Ⅱ→Ⅲ→死へと自然経過をたどる事を主な目標とし、Ⅳ期を出来るだけ防止する事を強調し

た。02吸入はできる限り少くし、用手呼吸や簡易型IPPB、レスバッグ併用を試みることに

より、人工呼吸器によらない呼吸管理の方法の工夫を試みた。止むを得ずして、人工呼吸を装着

した場合、人工呼吸器の離脱が困難となり、そのため装着が非常に長期になる事が知られている。

装着が非常に長期になれば、当然、人工呼吸器による合併症も増加してくる。例えば、気管チュ

ーブや切開部からの感染、皮下気腔、気胸、カフ圧による気管の壊死、穿孔、出血、無気肺、酸
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素中毒、グラム陰性搾乳緑膿乱真菌の感染やコミュニケーションの障害等による精神的外傷

等がある○これらの合併症とその対策をよく熟知しておく必要がある。酸素中毒を避けるには、

air－COmpreSSOr駆動で0Ⅹygen blenderにより酸素濃度を微調整するとよいし、最新式のサー

ボベンチレーターも有用であるが、この場合、装着期間が更に延長することを考えておかなけれ

ばならない○筋ジストロフィー症への人工呼吸器の装着が、長期にわたることも予想しながら、

その適応について、充分吟味しておくことは、医師、看護婦と、患者、家族との信頼関係を保つ

上でも重要なことである。人工呼吸器の適応として考えられるのは、侵性呼吸不全の急性増悪例

で　封肺炎、誤飲、喀庚による気道閉塞の場合　オweaningの可能性を有しているもの、例え

ば・％VCが30％以上、一回換気量が200〟以上あるもの　詔抗生物質投与、喀痍吸引、体位

ドレナージや用手呼吸、レスバッグ使用によって、患者の苦痛を除去できない場合の以上の3つ

のうち2つ以上を満足した場合に人工呼吸器を使用すべきと考えられる。

【結　　　括〕

”DMDの呼吸不全の管理を行う場合、まず、臨床症状を早期に適確にとらえる必要があり、

①頭痛、頭重感、チアノーゼを早朝時に特に認めること。㊥傾眠（朝の覚醒が悪い）昏迷、㊥冷

汗、頻脈、高血圧が重要であった。

オ臨床検査として、％VC、一回換気量、血液ガス分析、心電図、胸部Ⅹ－Pを往時的に追跡す

る必要がある。

詣呼吸不全のステージをⅠ期（潜在性呼吸不全）、Ⅱ期（呼吸不全期）、Ⅲ期（呼吸不全末期）、

Ⅳ期（急性増悪期）の4期に分けた。

劇呼吸不全の4期のそれぞれの呼吸管理の方法を明らかにし、Ⅳ期（急性増悪期）を予防するこ

とが重要であり、Ⅰ→Ⅱ→Ⅲ　の自然経過をたどる事が好ましいことを指摘した。

9筋ジストロフィー症の人工呼吸装着の適応条件を厳密にし、人工呼吸器装着を行った場合その

合併症の予防に努力する必要がある。
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〔目的と方法〕

進行性筋ジストロフィー症患者では、四肢筋と同様の障害が岨喝筋を含む口腔周囲の筋にも及

ぶ所見が認められており、この岨喝筋群の機能障害が顎、顔面頭蓋の成長にどのような影響を

与えているのかについて検討を必要とすると考えられる。

そのためには、個成長を追跡する累年的な調査が必要であり、昭和51年度より継続して頭部X

線規格写真の撮影を行ってきた。また昭和55年度からは骨成熟度の検討のために手根骨のX線写

真撮影をDuchenne型18例について行ってきた。

一方、筋機能の解析はDuchenne型15例について筋電図法により検討を行ってきた。すなわち、

閉口筋として攻筋と側頑筋を、開口筋としては顎二腹筋をとらえ、それぞれの筋電図を47椚〆銀

塩化銀表面電極を用いて単極誘導法で導出した。筋電図の採録部位は、攻筋では筋腹中央部、側

頑筋は前腹と後復、顎二腹筋では前腹である。

得られた筋電図のうちチューインガムを20回かんだときの筋電図についてreset　積分分析を行

ない、閉口筋群と開口筋の筋活動の調和性について、その比率から検討する一方、顎の成長発育

への影響についても考察を加えてみた。

〔結果と考察）

骨の成熟度について：骨の成熟度は、杉浦と中沢2）によるアトラス法で検討した。その結果、

昨年の調査結果同様、骨年齢は歴齢より高い者が多く、骨の成熟は比較的早期に進行していると

思われる。（表1）。　この骨の成熟の進行が早いことが本症患者にとって特徴的な所見なのかど
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うかについては今後検討してゆかなくてはならない課題であるが、あわせて全身成長やホルモン

との関係からも解明してゆく必要があろう。

衰1　骨年齢

Cd Se　No ． （hro nolog lCa l age b one a ge d jf†erence ～ ⊂h ron olog －Cd l dge bone 叫e d jfferen ces

42 17γ　 7m 16y　 6 m －1y lm 18 y　 7m 16y　 6m －2y lm

44 15y　 6m 16y　 Om 6m 16γ　 61n 16y　 6 m Om

45 15y　 6m 15y　 9m 3m 16y　 6m 16y　 6m Om
46 14y lOl¶ 15y　 6m 8m 15γ 101¶ 16 y　 6爪 8m

47

48

14y H m

15 1

16y　 6m 1y　 7m 15y llm 16y　 6m 7m

49
y m

14y 31¶
14y　 9m 61n

16y lm

15y 3m

16y 61n

16y 6m

　 5m

1y 3m

50 14y lm 15y　 Om 11m 15y lm 16y　 6m 1y　 51m

51 13y　 6m 15y　 3m 1y　 9 m 14y　 6m 16y　 6 m Zy　 伽1

52 13y　 5m 13y　 6m 1m 14 y　 5m 14y lm ＿4爪
5 7 12y　 4 m 12y　 3rn －1m 13y　 4m 12y　 5m ー11m

58 9y l伽1 8γ　 9m 一Iy lm 10y l伽 9y　 6m －ly　 4m

65 6∫ 1m 6y　 9m 8m 7y lm 7y　 4m 3m

66 11y　 8m 14y　 3m 1γ　 7m 12y　 8m 14y　 6m ly lOm

67 11∫　 6m 14y　 3m 1y　 91m 12y　 6nl 14y　 6m 2y　 伽1

68 12y l伽l 14 1 （l 1γ　 2m 13y l伽l 16y　 伽1 Zy　 Zm

70 9y　 9m 11y　 Om 1y　 3m 10y　 9 rn 13y　 伽1 2y　 3m

79 7y　 伽1 10y　 Om 3y　 Om 8y　 伽1 10y　 6m Zy　 6rn

（standard by Sugiura dnd NdkdZdHd1968）

筋電図分析の結果：チューインガムを20回かんだときの筋電図を積分分析した結果、今回調査

した15例全てにおいて唆筋よりも側頑筋の積分値が大きく・側頑筋が優勢の所見がみられた。つ

ぎに・閉口筋と開口筋の筋活動の調和性についてその比率から検討した○その結果曖筋が優勢な

場合をM・側頑筋が優勢な場合はT・顎二腹筋が優勢の場合をDと表示した。

ここで代表的な4症例について・筋機能の変化と顎態との関係について考えてみたい。

第1例（79）は、7歳と8歳のと

きの2カ年にわたり筋電図が得られ

た症例である。校合状態は比較的良

好に経過し、正常披蓋の状態を維持

していた。

筋電図の分析から7歳のときに比

べて8歳では、閉口筋である攻筋や

側頑筋に比べて、開口筋の顎二腹筋

が優勢を示すようになってきている

（図1）。

図1症例1

ー153－

症例■号 79

虐　絆 TY Oll 8▼0 11

管暮幹 10 YOll 10 YOH

ヰ如蟻．土中減量．1 零鑓i

た

仲1

塑
D

£■■ 1■1 】b－ 1 ■L

D D D D

！き
D D T D T

！p

D
D D D D

方

■】

H
百 H l一 D D

！き
D

T D T D

’ひ

○
T ○ D ○



第2例（70）は、9歳と10歳のと

きに筋電図を得た症例である。唆合

状態は切端校合を維持していた。

筋電図の分析から9歳のときに比

べて10歳では、閉口筋よりも開口筋

が優勢を示すようになってきている

（図2）。

第3例（68）は、11歳、12歳、13

歳と3カ年にわたって筋電図を得た

症例である。校合状態は11歳のとき

にははば正常な披蓋をとっていたも

のが、その翌年からは前歯部に開攻

が生じてきている。しかしこの開校

は歯槽部を中心にみられるもので、

下顎骨骨休部は成長にともなう大き

さの増大がみられるが形状的には大

きな変化は認められない。

筋電図の分析では、11歳時には攻

筋、側頭筋は顎二腹筋よりも優勢を

示していたのに対して、12歳、13歳

と経過するにしたがって顎二腹筋が

優勢となってきており、閉口筋が劣

勢となってきているのが認められる

（図3）。

第4例（50）は13歳、14歳、15歳

と3カ年にわたって筋電図を得た症

例である。唆合状態は13歳のときか

らすでに開校を呈していた。しかし

この症例も第3例と同じく、主な変

化は歯槽部を中心に現われており、

下顎骨骨体部に大きな変形は現われ

てはいない。

筋電図の分析からは、攻筋と側頭

図2　症例2

／′し「

図4　症例4
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筋後腹から得た所見が、徐々に顎二腹筋が優勢となる傾向を示していた（図4）。

以上の結果から筋電図的には累年的に閉口筋と開口筋の間に不調和が認められているにもかか

わらず、顎骨形態の上では、主に歯および歯槽部に限局した開校の悪化傾向を示す例が多くみう

けられた○この開校はすでに報告してきたように3）、比較的若年者にみられ、主に歯軸の変化に

よるものと考えられるもので、その成因として、舌および口唇の機能による、すなわち舌圧と口

唇圧との不均衡と強い関連性をもつことが考えられる。

一方、顎骨の変形という骨格性の要因が強い開校では、攻筋の機能的劣勢がその筋の付着部位

である下顎角部の骨の改造機転に影響し、開口筋が閉口筋よりも機能的に優勢になるような崩機

能の不均衡がおもな原因と考えることができる。そして、このような筋機能の変化による骨の変

化は、徐々に発現してくるものと思われ、個体のもつ顎発育のpotentialの影響が弱くなる頃に

現われてくると考えることができる。

本研究で得た結果からは、この点を明らかにすることにはまだ難があるが、このような筋の機

能力と顎・顔面形態の変化との関連性については、今後の調査でより明確にしてゆきたいと考え

ている。
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1）木村　恒、矢野文雄、石川富士郎、亀谷哲也、三傑　勲、三浦虞行、森山武雄：PMDの歯

牙の攻合と嘆合圧に関する研究、厚生省心身障害研究、進行性筋ジストロフィー症の成因と

治療に関する臨床的研究、昭和52年度研究成果報告書：40－42、1978

2）杉浦保夫、中沢　修：骨年令、中外医学社、東京、Pl0－118、1968

3）田中　誠、伊藤　修、三浦虞行、三條　勲、亀谷哲也、石川富士郎：進行性筋ジストロフィ

ー症患者の顎・顔面形態について－初年度における調査成績一、岩医大歯誌、5：84－94、

1980
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上肢機能障害の評価に関する研究

国立療養所徳島病院

松　家　　　豊　　　森　本　訓　明

奥　村　建　明　　　白　井　陽一郎

武　田　純　子

〔日　　　的〕

DMDでは下肢運動機能は廃絶しても上肢運動機能はいくらか残存する。しかしこのDMDの

自然経過における上肢機能障害の進展過程はいまだ十分明確にされていない。また、上肢機能障

害段階の分類についても問題がある。臨床的に診断および治療判定の基準、あるいはリハビリテ

ーションからみてPT、OTの評価；、訓練、上肢補助具の開発にあたって上肢機能障害を解明

する必要がある。この上肢運動機能を明確にするため3次元運動測定、筋電図、筋力測定など上

肢の筋動作学的検討を行っているが、今回は上肢機能障害に関する評価法の基準化をはかるため

に従来から行われているPrice法、上田法、水平法および9段階法について比較研究した。

【方法および結果〕

上肢機能の動作分析については3次元動作分析、筋力テスト、筋電図検査などで経時的変化を

追跡中である。今回はDMDの上肢機能障害の段階分類について11施設の協力を得て調査検討し

たのでその結果を報告する。

上肢機能の段階分類には従来からPrice法　（1965）、上田法（1969）、我々の水平法

（1976）などがあってそれぞれ実施方法がことなっている。また、上田法、水平法の両者を応

用した9段階法の試案を昨年発表した。これらの方法は何れも上肢の動作をもって評価される。

Price法（7段階）は積み木を用いて上肢の垂直方法のリーチをもって段階をあらわすもので1

側の上肢の主動作のはか他側上枝の補助が加わる。上田法（8段階）は重量負荷、自力保持およ

び筋力テストの手法をとり入れている。水平法（6段階）は水平方向の前方へのリーチで伸展パ

ターン動作、手指運動が加ったものである。9段階法は水平法と上田法を組合せた9段階の分類

である。

以上の4つの方法を11施設の協力で197人についてテストを行った。その対象は6～30歳、平

均14．9歳である。対象者の厚生省8段階と年歳は図1に示した通りである。

上記4つの方法の分類段階について年齢を基準に検討した、図2に示したように各段階における

平均年齢は障害段階に応じて一律的な直線傾向を示していない。その年齢の偏差もまちまちであ

る。なお、この平均年齢の推移は各障害段階の通過時間を知ることができる。
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対象者の年齢と
障害段階

（11施設
197人）

図2

上肢機能障害段階分類と年齢

この4つの分類のそれぞれの特徴を数値でもって理解することができる。上田法では初期の段

階が詳しく分頬され筋力低下の順序をよく反映している。しかし後期での6－7、7－8段階の

通過時間が長く、筋力テストを利用した評価法は有用であるがさらに細分化する必要がある。水

平法は単純な簡便な方法であるが初期において代償動作の有無の判定が困難な場合が考えられる。

Price法では上肢動作の能力判定を基盤とした方法であるだけに代償、両手介助など手技的な複

雑さがある。この能力判定は必ずしも障害部位の真の筋力を段階的に端的にあらわしたものとは

受けとれない。この方法には知的問題を含めた動作の能力差が数値としてあらわれてくる。した
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がって平均年齢の推移が直線的でなく、年齢の偏差、通過時間からみても筋力低下の推移との間

にずれがある。あくまで上肢全休の能力を示したものとしては秀れた方法であるが障害の進行度

を示すには不適と思われる。9段階法では初期は上田法に準じ、後期は水平法を用いるためはぼ

直線的な段階推移でその通過時間も大体均等である。しかし上田法と水平法への移行段階におい

て動作上の矛盾がみられる。したがって改善する余地がある。このように何れの分頬法も問題が

ある占筋力を基盤とする考え方と動作能力を基盤とする考え方には実施方法に相違があり画一的

でない。

今回の調査においてテストの判定に関する実施上の問題点を質問形式で11施設の実施担当者か

らの回答を求めた。その結果は次のように集約することができる。　1．手技の難易性について

は何れの方法も難しい手技ではない。上田法、水平法は易しい方法である。Price法はその方法

に習熟する必要がある。また、披検者の学習の介入することもある。実施時に肢位のバリエーシ

ョンがみられるので注意しなければならない。何れの方法にも関節拘綿がある場合には判定の支

障となる。　2．患者の協力性については何れも十分な協力が得やすい。Price法は自分で評価

をすることができ子供の場合あそびのたのしみがある。　3．再現性についてはPrice法では肢

位の多様性と学習による影響がみられる。上田法、水平法は疲労をおこさないようにすれば再現

性に富んでいる。　4．日常生活動作と手技との関連性についてはPrice法、水平法は関係が深

いといえる。松江病院の症例ではADL点数との相関関係があると報告された。　5．障害の程

度を検査手技の関係ではとくに関節拘桁の有無とその程度が問題となる。以上のように実施にあ

たっての問題点が指摘された。

調査成績か実施上の問題点をふまえて段階分類を改良する参考事項をあげると、　1．筋力低

下にともなって共同筋、固定筋、括抗筋のバランスがくずれ代償動作（トリックモーション）が

みられるようになるが、この介入した動作を詳しく観察する必要がある。　2．筋力低下がつよ

い場合、筋疲労の影響しないような方法がのぞまれる。　3．関節拘縞のある場合その程度によ

る影響を考えた判定のしかたが必要である。　4．慣れか学習による影響を少なくする。5．動作

の多様性か個人差の少ない手技をえらぶこと。　以上のうちで関節拘綿と代償動作が大きな問

題となる。拘縞があるため十分な筋力が発揮できず動作の制限となる場合、また拘桁が関節の固

定力を助けかえって動作がしやすくなることも考えられる。代償動作も複雑な上肢運動をさらに

複雑にするのでごまかされやすい。したがって障害段階の分類にあたっては上述の諸点を考慮し、

自然歴における障害を基本的尺度とした動作分析に通ずる必要がある。今後、動作分析を多面的

にとらえ客観的妥当性のある分類法の基準を作ることにしたい。今回の調査結果でも9段階法は

簡便な方法で年齢と相関性のあることがわかった。この方法の修正を筋力を基盤とした考えで行

い実用化をはかる。
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〔ま　と　め〕

DMD上肢機能障害の段階分頬の基準化をはかるために現在用いられているPrice法、上田法、

水平法と試案としての9段階法の4つの分類法について11施設、197人の調査結果をまとめた、

それぞれ分類法の特徴を明らかにし実施上の問題点について集約した。9段階法は有用性がある

ので今後動作分析を加味したより実用的な分類法に改良する。

八雲、西多賀、下志津、新潟、鈴鹿、兵庫、松江、原、赤坂、南九州の各施設に対し御協力を

賜った。厚く御礼申上げます。

進行性筋ジストロフィー症デュシャンヌ型の

側轡について

国立療養所原病院

和　田　正　士　　　亀　尾　　　等

三　好　和　雄　　　升　田　慶　三

畑　野　栄　治

【目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症デュシャンヌ型（以下DMDと略す）患児のほとんどは加令に伴っ

て脊柱変形を起こすが、このことは呼吸筋の筋力低下と共にますます肺機能障害を大きくさせる。

特にDMDに対しての効果的な治療法がない現在、この脊柱変形の進展をできるだけ防止するこ

とは患児の延命にとって非常に重要と思われる。私達はDMDの側撃の進展を遅らせるために昭

和56年より　Gravitational tractionl）を行なっているが、この治療効果の検討に先立ってまず

DMD側轡の自然経過及び側轡と肺機能の関係について調査することは意義あると考えて以下の

研究を行なった。
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〔方　　　法〕

国立原病院に入院中のDMD型患児43名の下位頚椎から腸骨稜までの全脊椎を坐位（起立可能

な者は起立位）にて撮影した。この正面レ繰写真を用いて側攣度はCobb法で、骨盤傾斜角及び

育休の廻旋の程度は図1のように計測した。2）なお対象とした患児の年令及び機能障害度（厚生

省研究班制定）のうちわけは図2に示す。患児の年令は10才未満が2名（5％）、10才台が35名

（81％）、20才台が6名（14％）である。機能障害度についてみると歩行可能な障害度4以下の

者は4名（9％）、歩行不能の障害度5以上の者は39名（91％）である。

一、÷Jげ脚　・

江室．－．－．」R■なし　　－

■弓■■r王1任■

（図1－a）

（a）骨盤傾斜角は第7頚椎頼突起と第1仙稀突
起を結ぶ線とヤコブの線の交わる角度から90
度を引いた角度とする。（b）頂椎の椎弓根及び
輔突起と椎体の輪郭との関係から、椎体の廻
碇の程度を4段階に分類した。

Hov to moasuro tho

p0lYiC tilt？
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（図1－b）　l

人数　　　（図2－b）

／d

r

、 〃 J 一‘ ′7 も 障 害

図2（a）調査対象の年令別うちわけ。
（b）調査対象の障害度（厚生省研究斑制定）別うちわけ。
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〔結　　　果〕

1．側轡の頂椎のレベルについて

頂椎の胸腰椎移行部に最も多く存在し、その中でも第12胸椎と第1腰椎で全体の44％を占めて

いる。頂椎は胸椎部に位置することが多く（59％）、腰椎部には41％存在した（図3）。

2．側轡の広がりについて

側轡の中枢と末梢側の移行椎の間に存在する椎体を数えると、10椎休以上にわたる側撃が44％、

10椎体未満の側轡が56％であり・その中でも8椎体（20％）にわたる側轡が最多であった（図4）。

CaSe

（図3）側轡の頂椎のレベル

Ho▼■■几′　▼●rt●br■l bodi●■　■rO

in▼01▼●din th●　書くOlio書iS？

（図4）側轡に関与する推休の数。

3．各年令におけるCobb角

Cobb角は年令と共に18才までは大きくなるが、19才以上の患児では逆にCobb　角の小さいも

のが多い。すなわち12才のCobb角は平均25度、15才で平均56度、18才で平均70度であるが、19

才で平均35度となり、20才以上の患児のCobb角の平均は22度であった。私達の症例43名中10名

（23％）が19才以上の症例であるが、このうちCobb角が30度未満の者が5名、30度以上50度未

満の者が5名である（図5）。

（図5）各年令におけるCobb角

18才までは加令と共に

Cobb角が大きくなって

いるが、19才以上の患児

では逆にCobb角が小さ
くなっている。
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4．各年令におけるCobb角と前攣、垂直、後攣脊柱の関係

患児の脊柱を側面よりみたカープの形状により正常、前攣、垂直、後轡に分頬した0　8才から

13才の側轡の患児16名中、前攣、垂直、後轡を形成している者はそれぞれ3名（18％）、10名

（64％）、3名（18％）であり、垂直状の脊柱が最も多い。14才から18才の患児15名では前轡、垂

直、後轡がそれぞれ2名（13％）、6名（40％）、7名（47％）となり後撃の割合が著しく増加

している。19才以上の患児10名についてみると前轡が7名（70％）、垂直が3名（30％）で後轡

を形成している者は皆無である。全側撃のうち前轡は12名（29％）、垂直19名（46％）、後轡が

10名（25％）に認められる（図6）。
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（図6）各年令におけるCobb
角と脊柱カープの関係。

5．各年令における骨盤の傾き

Cobb角と同様、年令と共に骨盤の傾斜角は大きくなっているが、19才以上では逆に傾きの小

さいものが多い。8才で平均3．5度、12才で平均8度、15才で平均21度、18才で平均32度となる

が、19才では平均8度、20才以上では21才の23度の例を除き全例4度以下である（図7）。
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（図7）各年令における骨盤の傾き
Cobb　角と同様、18才までは加令

と共に骨盤の傾斜角が大きくなっ

ているが、19才以上の患児では逆

に小さい。



6．利き手と側轡の関係

全患児43名中右ききが39名（91％）、左ききが4名（9％）である。側轡のない患児2名はい

ずれも右ききである。右ききで側轡のある患児37名のうち、右凸の側轡を示す者が27名（73％）

である。一方、左ききの側智恵児4名中、左凸の側轡が1名、右凸の側轡が3名であった。

7．機能障害度とCobb角との関係

障害度の進展に伴ってCobb角が増加する傾向にあるが、その程度は症例によって様々でばら

つきが非常に大きい。障害度が5以下の6名は全てCobb角が40度以下であるが、障害度が6か

ら8の患児37名をみるとCobb角が40度以上の者が17名（46％）も認められる。障害度が8でも

Cobb角が25度以下の4名は垂直状の脊柱を示す13才の1例と20才以上（20、21、23才）で前轡

を合併している3例である（図8）。　　8．Cobb角と骨盤傾斜角の関係

Cobb角の増大に伴って骨盤の傾きも大きくなり、両者の問には正の相関関係が認められる

（図9）。
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（図8）障害度とCobb角の関係

障害皮の進展につれてCobb角が
大きくなっているが、症例によりばらつきが大きい。

（図9）Cobb角と骨盤傾斜角の関係

両者の間には有意の相関関係が認め
られる。

9．障害度と椎体の廻旋の程度の関係

障害度が4以下の患児の椎体の廻旋の程度は全例十である。しかし障害度が5以上に進展する

と椎体の廻旋も大きくなり、廻旋の程度が≠以上の症例の割合は障害度6で17％、障害度7で58

％、障害度8では62％となる。障害度が8でも椎体の廻旋の程度が十である4名のうち3名は前

攣、残りの1名は垂直状の脊柱を示している（表1）。

10．各年令における肺活量

肺活量はEVメーターを用いて測定した。年令と共に肺活量（VC）は減少の傾向を示すがそ

の程度は症例によって大きなばらつきがある。19才以上の10名のうち8名はVCが100（kc以下で

－163－



あり、その中でも21、23、29才の症例のVCは500cc以下である。20才で1600ccのVCを示す

症例は障害度が7、Cobb　角12度、骨盤傾斜角2度で垂直状の脊柱である。18才でVCが300cc

の症例は障害度が8、Cobb　角129度、骨盤傾斜角62度で著しい後轡を示す。なお8才の2症例

は検査に際して十分に協力的であったとは思われなかったが、参考のためにこれらのデータも記

録した（図10）。
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（図10）各年令における肺活量

11．Cobb　角と肺活量の関係

両者の間には有意の相関関係が認められなかった。しかしCobb角が70度以下の34症例の中で

肺活量が1100cc以下の者は僅か20症例（59％）であるが、Cobb　角が70度以上の7症例は全て

VCが1100cc以下であった（図11）。

12．各年令における％VC

17才以下はStewart、18才以上はBaldwinの方法に従ってVCの予測値を求めた。％VCが
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50％以下の者の割合は年令が8才から13才の患児18名中8名（44％）、14才から18才の15名中12

名（80％）となり19才以上の患児10名では全例が％VCが50％以下である。20才で％VCが45．6

％ある症例（VC1620cc・Cobb角12度・骨盤傾斜角2度・垂直の脊柱）を除外した19才以上の

9症例の全ては、％VCが30％以下であった。このように年令と共に％VCが低下する傾向が認

められたが・両者の問には推計学的に有意な相関関係は認められなかった（図12）。
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（図11）Cobb角と肺活量の関係
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（図12）各年令における％VC。

13．Cobb　角と％VCの関係

Cobb角が60度以下の34名中22名（65％）が％VC50％以下を示したが、Cobb角が60度以上
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の9名は全例％VC50％以下である。このよ

うにCobb角が増加するに従って％VCが低

下する傾向を示したが、両者の間に推計学的

に有意の相関関係は証明されなかった（図13）。

（図13）Cobb角と％VCの関係。

〔考　　　察〕

DMDの肺機能は％VCが低下するが1秒率はほぼ正常範囲内となり拘束性障害を示すといわ

れている。私達の今回、Cobb角と肺活量及び％VCの関係についてのみ検討を加えたが、今後は、

残気量・1秒率、PaO2、PaC02等と側轡の関係についても研究を行なう予定である。この調査で

は％VCが80％以上の症例は43例中僅か1例だけであった。松家等2）は％VCは脊柱変形や胸郭
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変形における肺機能の評価として最も良い示標であると述べている。今回の私達の研究では側轡

の程度が進展するのに伴って％VCが減少する傾向を示したが、症例によるばらつきが大きく両

者の間には有意の相関関係が証明されなかった。しかし肺機能を維持するためには脊椎の変形を

できる限り少なくすることが非常に重要であると考える。松家等の側轡に合併する前攣及び後轡

をもつ患児の％VCはそれぞれ勒8％、57％であり両者の間には推計学的な有意な差がなかったと述

べている。私達の症例では垂直、前哲、後轡での％VCはそれぞれ平均43％、35％、29％となり、

後攣を示すものの％VCが最も低下していた。また垂直、前轡、後轡での肺活量はそれぞれ1257

cc、1036cc、810ccとなり後撃を示す症例の肺活塁が最も少なかった。

脊椎が前攣あるいは垂直である時のCobb角はそれぞれ平均29．3度、32．7度で中等度の側轡

を示すが、後轡の時のCobb角は63．7　度となり著しい側轡を示した。脊椎が前攣位をとってい

る時は脊椎椎間関節が各椎体の動きを制動するために側轡の程度が小さくなるものと考えられる。

19才以上の生存例10名の中には、後轡を形成している者は皆無であり、前轡が7名、垂直状の脊

柱が3名認められた。これは著しい後轡を示す患児の寿命が他の前野及び垂直状の患児の寿命よ

り短かいためであると思われる。

DんID患児の側攣及び肺機能の低下をできるだけ遅くするためには、脊椎を可及的に前攣位あ

るいは垂直位すなわち伸展位に維持することが重要であると思われる。

〔文　　　献〕
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Academic Press．：233－240，1979．
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筋ジストロフィー症の姿勢保持と筋電図学的所見について

その3　起立及び歩行時の足跡の検討

国立療養所長良病院

古　田　富　久

杉　本　春　夫

名古屋市立大学理学療法部

野々垣　嘉　男

桑　原　英　明

〔はじめに〕

筋力低下・関節の拘鮪に伴い、腰椎前轡、内反尖足位等の姿勢をとることにより安定性を保ち

ながらも・ついには起立困難、歩行不能へと進展する　Duchenne型筋ジストロフィー症（D型

PMD）の自然経過における姿勢変化と筋羅恵の状態を把握するため、起立時における体重心の

位置及びその動揺とその時の筋電図、並びに起立時、歩行時の足跡等を記録し経時的変化につい

ても検討した。

【対象及び方法〕

9才8カ月、11才8カ月のD型PMD児と6才8カ月、11才の健康男児につき検討した。

重心動揺は、三陽電機製床反力計を・筋活動は、腰背臥前脛骨臥併腹筋の左右6カ所に表面

電極をおき三栄測器製多用途脳波計を用いて同時記録しX，Yレコーダー、TEACR28014

Chデーターレコーダーに収録して検討した。

足跡については、重心動揺記録時の安静起立の状態と、10mの紙上を普通の速度で歩かせた時

の両者につき記録検討した。

〔結　　　果〕

その1その2においてD型PMD児の安静起立位における体重心は、健康児に比して前方に

偏位し・その可動域もせまく特に後方への移動が著しく制限されていることをつかみ、更に、経

時的にみた場合・両足間距離はしだいに拡大し、体重心は前方への偏位をつよめるとともに、荷

重は片側優位を示して反対側は尖足位となってその接地面積がしだいに減少していくこと及び左

右それぞれへの体重心の移動に際しても反対側朕腹筋の緊張がみられて重心の移動が完全に行な

われなくなっていくことなどをつかんで、起立、歩行能の指標としての考えを報告した。

今回はこの様な児の起立、歩行時の足跡につき特に検討を加えた。図－1は、歩行時の足跡の

記録である。ASは健康児、KN、HOは患児のものであり、KNについては、経時的に3回の

記録を示した。
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起立時と同じく歩行時にも左右足の間

の巾は進行とともに開き気味で、歩行時

のふみ出しは、障害の軽い問は左右どち

らでも可能であるが、進行とともに、き

き足を軸に反対足からふみ出しがはじま

っている。また図上便宜的につけた線は、

起立位で母址と母址球を結ぶもので歩行

中も母址よりこれに平行線をひくと、健

康児では、立位時、歩行時ともに同じで

あるが、患児では、きき足はほぼ同じな

のに、反対足はこの線とのなす角が大き

く強い内反足位をとって、きき足を軸に

反対足を大きく内反させながら歩くこと

がわかる。そして、これも経時的に強さ

を増す様である。また、KNの12才時点

の如く、起立時は、両足は完全に接地で

きながら歩行になると、両方とも尖足位
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図－1
となる場合、また逆に、HOの如く、起

立時左足は尖足であったものが歩行になるとまずつま先から接地し、ついで全足底を接地させて

歩をすすめる場合もあることがわかる。

KNの12才4カ月以前にその様な時期を確認できなかったことが残念である。

〔ま　と　め〕

今回の検討より

1．健康児に比し歩行時にも、両足問距離が広く、病状の進行とともに増大傾向にあること。

2．進行にともない、荷重に左右差が現われ、いわゆるきき足ができること。

3．歩行開始はこのきき足を軸に反対足からはじまり、また反対足は内反位をとるようになる

こと。

4．安静起立では、両側足底が十分接地できても歩行時には、内反尖足位をとるようになるこ

と等がわかった。

全身性疾患では、病変は左右対称性と考えられがちであるが実際には、この様に左右差がみられる

こと並びにheel cord　の短縮以前にすでに尖足位をとる場合があること等は、尖足の発生ある

いは増強と体垂心の移動、保持といった姿勢制御に大きな影響を与え、側轡との関係とも合せ、

歩行の保持のための対策を考える上で更に検討を要する点であると思われる。
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筋ジストロフィー症の姿勢保持の機能低下の

客観的評価（その2）

国立療養所下志津病院

斉　藤　敏　郎

東京大学理学部人類学教室

遠　藤　萬　里

高　橋　秀　雄

諏　佐　裕　子

足　立　和　隆

三　隅　克　美

〔目　　　的〕

筋ジストロフィー症の起立機能低下を、ある共通の客観的基準で統一的に評価し、症状の進行

状態を的確に把握することを目的として、患児の立位姿勢における「重心動揺」の特性を分析し

た○すなわち、患児と健常児の重心動揺の比較を、棄却楕円法によって行なった。

〔対象及び方法〕

対象は表1に示すように、下

志津病院に療養中の、年令が7

歳から15歳の患児6人と、コン

トロールとして患児と同年令代

で、身長と体重の似かよった健

常児21人である。

方法は、前年度と同じく、床

反力測定器の上に被験者を楽な

姿勢で直立させ、その時の床反

力測定器下に置かれた3つのロ

表1　患児の表（昭和56年測定）

個体名　　型　　　障害生　　年令　性別

S H Ducheme l

H K Duchenne　　　2

N M Duchenne　　　2

S Nr Becker l

K K′　umb一gidle2

R O　神経原性　　2

7　　　男

7　　　男

8　　　男

15　　　男

13　　　女

11　　女

ただし、S沌KKkっいては昭和55年にも
測定してお力、各々S NとK Kとした。

ードセルに作用している重さを

ペンレコーダーに記録した。次にこの記録の中から任意の15秒間について、パターンアナライザ

（自動座標読み取り装置）を用いて、その記録波形を0．05秒間隔で読みとらせ、コンピューター

によって着力点動揺の分析を行なった。すなわち、図2のように、重心点動揺は0．05秒毎の重心

座標点の連続として扱われ、これらの点の分布と各点間の速度について以下の分析を行なった。

a）動揺の軌跡分布の前後方向及び左右方向成分の標準偏差

b）動揺の軌跡分布の最大軸方向及び最小軸方向の標準偏差
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POST．

図1　重心動揺の軌跡と最大軸と最小軸
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図2　垂心座標点の分布と平均位置
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図3　重心動揺の速度

測定した垂心動揺軌跡は図1のようであるが、この軌跡分布に対して、直交する最大軸と最小

軸を求め、これらの軸についての標準偏差を求めた。

C）動揺の軌跡の平均位置からの離心距離の標準偏差及び分布のとがり度

図2のように、測定時間内の重心座標点の平均位置（MCG）を求め、その位置からの離心距

離（ri～dう）の標準偏差と分布のとがり度を求めた。

d）動揺の速度の平均値と標準偏差

動揺の速度は図3に示したように、各重心点座標を結ぶベクトルの長さで表わされる（Vi～
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Vi＋j）。これらの速度の平均値と標準偏差を求めた。

なお・KK◆とSN▲については、昨年度における記録についての分析も行なった（表1参照）。

〔結　　　果〕

上記a）～d）の結果を、図4～7に示す。各々、棄却楕円は21人の健常のデータを基に描い
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図4　動揺の軌跡分布の前後方向及び左右　　　　図5　動揺の軌跡分布の最大軸方向及び

方向成分の標準偏差

図7　動揺の速度の平均値と

標準偏差

」
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三
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最小軸方向の標準偏差

図6　動揺の軌跡の平均位置からの離心

距離の標準偏差及び分布のとがり
度
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てあり、内側が90％、外側が95％を示している。すなわち、この楕円内に含まれる個体は、おの

おの10％、5％の危険率で健常児としてみなすことができる。また、健常児の平均は、図中の直

交した2軸の交点で示されている。図4、5、6に示されている分布特性についてみると、患児

－171－



はSHを除き、いずれも健常児の範囲に含まれるが、全体としては、a）では共に平均より小さ

い傾向となり、b）では最大標準偏差が小さい傾向を示し、C）でも、離心標準偏差が小さめで

ある。d）の速度特性は、ばらつきが大きいが、共にやや小さめである0

1年間の経時的変化は、SNとKKの個休でとらえることができたが、a）～d）のすべてに

おいて、症状が進行すると標準偏差が減少する傾向がみられ、d）では平均速度も減少する傾向

にある。

以上をまとめると、患児の重心動揺の分布特性と速度特性を調べた結果、患児では動揺軌跡分

布が小さくなり、動揺速度もやや遅くなる傾向を示すが、それらの値はいずれも健常児の範囲内

となった。

〔考　　　察〕

昨年度に行なった研究では、コントロールとして4人のみの測定を行なった。しかし、統計学

的に患児と健常児との分類を行なうには、健常児のデータを増やす必要がある。そこで今年度は

健常児のデータ数を21人とした。

今回行なった棄却楕円法では、重心動揺の軌跡の分布特性と速度特性の両方について、患児の

値は健常児の範囲に含まれるという結果となった。これは、健常児における両特性は個体差が大

きく、かなり変化に富んでおり、棄却楕円が大きくなったことに帰国している。ところが、健常

児の平均値と比べると、各患児の値は動揺軌跡分布は小さく、速度もやや遅くなる傾向にある。

1年間の経時的変化については、症状の進行に伴い、動揺軌跡分布特性では標準偏差において

も、速度の標準偏差と速度平均において減少がみられた。

いずれにせよ、次年度においては、昨年度行なったパワースペクトル法による分析の再検討、

あるいは直立した被験者に外乱を与えて、その復原応答の特性の分析といった新たな分析法を開

発する必要がある。

〔ま　と　め〕

筋ジストロフィー症の姿勢保持の機能低下を客観的に評価するために、患児6人と健常児21人

の垂心動揺の分布特性と速度特性を調べ、棄却楕円法によって患児と健常児の範囲の分類を試み

た。その結果、患児の分布特性については、その動揺軌跡分布が小さくなり、速度特性について

は、その速度が遅くなるという傾向を示したが、いずれも健常児の範囲となり、患児、健常児の

分頬はできなかった。したがって、今後は新たな観点に立った測定方法の開発が課題である。

〔関連文献）

。進行性筋ジストロフィー症の姿勢保持と筋電図所見について

国立療養所最良病院　古田富久ら：54年度厚生省神経疾患研究委託費、筋ジ研究第3班、

プログラムIh42

0同上　55年度
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PDuchenne型筋ジストロフィー症の姿勢保持の機能低下の客観的評価

国立療養所下志津病院　飯田政雄ら　55年度　同上　プログラムNalO

Duchenne Muscular Dystrophy；Gowers Signの分析

‘‘正常健康な幼児期の立ちあがり動作の分析”

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治

中　村　宏　志

緒　方　敬　之

久
　
治
　
人

輝
　
庸
　
昭

池
　
原
　
野

三
　
桑
　
北

別府保健所

守　田　正　和（指導員）

Duchenne Musclar Dystrophy（以下DMD）の発症とその進展に伴い出現する、いわゆる

G）WerS Sign　に関する報告は、Gowersの報告以来、本邦においても、徳大整形　遠藤ら、そ

の他の多くの報告がみられる。また一方、正常乳幼児の発達段階に伴ってみられる“立ちあがり”

動作については、中村ら、有馬ら、石原ら、その他多くの報告がある。

我々は、DMDにおける典型的なGowers Signの発現に至るまでの過程の分析と、正常な幼
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児の“立ちあがり”のちがい、すなわち“立ちあがり”動作の様式、立ちあがりに要する時間な

どについて知る目的で、正常な幼児の“立ちあがり”動作について観察したので報告する。

〔対　　　象〕

大分県別府保健所、乳幼児クリニックを訪れるもののなかで、健康な、1才6カ月児　42例、

2才児　51例、3才児　65例、計158例について観察、測定した。

〔方　　　法〕

＜1＞まず子供を仰臥位とし、立ちあがらせる。そしてこの時の様子を観察する。

＜2＞これをビデオに録画し、後で再現し、繰返えし動作の分析をする。

＜3＞また必要に応じて、普通写真により、毎秒6コマで記録する。

＜4＞床から手が離れた時から、両足がのび、躯幹が垂直に立った時、または虻った瞬間、片足

が床から離れて歩き出す瞬間までの所要時間を測定する。測定はビデオを3～4回、再現

し測定したものを平均する。

〔結　　　果〕

図1に示す2才児の代表例で、仰臥位から、うつぶせになり、その時両手はすでに胸の下に肘

を入れ、同時に片足をまげ、次に肘を伸ばしながら、手をついたままで両足を前方にくり出し、

（図1）
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躯幹を床から離す。次いで膝を伸ばしながら、上肢を下肢に近づけつつ、腰をあげ、頭をあげ、

上肢はそのまま床から離れ、最後にすっと立ちあがる。

3才児になると、仰臥位から、そのまま、うつぶせにならないで、坐わりこむような動作から、

体重を前に移しながら前傾し、両手は身体の後方にあり、そのまま立ちあがって膝を伸ばし、頭

がはば、足と直線上に伸びて、床から足を離し歩きだす様式を示した。

時間の測定は、ストップウオッチ（デジタル）で、床から手が離れた時から、どちらかの足が

床を離れるまで、あるいは、躯幹が直線になった時までを測定する。

以上のような観察から模式的に、図2に示すような4型に分類できる。

図2

A型

＿∴二千二

A型は、仰臥位から腹臥位（ねがえり）となり、四

つ這いの型になり立ちあがる。

B型は、四つ這いの型までは、A型と同様であるが、

片足を一歩前方に踏みだして立ちあがる。

C型は、仰臥位から、ねがえりをしないで、坐わり

B型

＿＿二十

一
三
〉
　
：
十

二二．叶／
仙こみの型から立ちあがる。

B型とC型の中間型、仰臥位からうつぶせにはならないが、半身横向きになって、C型の立ち

あがりをする、BとCの中間型。
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〔成　　　績）

1．1才6カ月では、A型に属するものが42例中41例1．1秒、B型をとるものは、1例1．5

秒、C型と中間型はない。平均1．1秒であった（表1）。

（表1）　1才半

型

性別

A　　 型 B　　　 型 C　　　 型 ， 混　合　型 計

人数 時間紗 人数 時間抄 人数 時間抄 人数 時間秒 人数 時間取

男 20 1．1 0 0 0 20 1．1

女 2 1 1．2 1 1．5 0 0 22 1．2

計 4 1 1．1 1 1．5 0 － 0 4 2 1．1

2．2才児では、A型51例中43例　1．4秒、B型7例　1．5秒、C型はなく、中間型1例

1．5秒、平均　男1．5秒　女1．3秒、総平均1．4秒であった．（表2）。

（表2）　2才

型

性別

A　　 型 B　　 型 C　‾　 型 混　 合　 型 計

人数 時間柳 人数 、問（抄 人数 時間柳 人数 時間（抄 人数 、問（秒

男 19 1．4 2 1．6 0 － 0 － 2 1 1．5

女 24 1．3 5 1．5 0 － 1 1．5 30 1．3

計 43 1．4 7 1．5 0 － 1 1．5 5 1 1．4

3．3才児では、A型23例　0．7秒、B型24例　0．6秒、C型14例　0．5秒　しかもうち12例

は女子例で、男子は2例のみであった。中間型は　4例　0．5秒、総平均65例では　0．6秒であ

った（表3）。

（表3）
㌔ 警

性 別

A 　　 型 B 　　　 型 C 　　　 型 混　 合　 型 計

人 数 時 間 抄 人 数 時 間 （抄 人 数 時 間 秒 人 数 時 間 秒 人 数 時 間 砂

男 1 4 0 ．7 1 3 0 ．6 2 0 ．3 1 0 ．4 3 0 0 ．6

女 9 0 ．6 1 1 0 ．5 1 2 0 ．5 3 0 ．6 3 5 0 ．5

計 2 3 0 ．7 2 4 0 ．6 1 4 0 ．5 4 0 ，5 6 5 0 ．6
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これらの偶を・それぞれの平均値から・標準偏差をだし、±lSDをはずれる例を除いて集計

をしなおすと・1才6カ月でこの条件を満足するものは　A型で29例となり、時間は前に述べた

1・1～1・0秒となる。B型は1例で1・5秒、結局1才6カ月では、A型の様式で1．0秒が

JE常な“立ちあがり”時間とみてよいと思う（表4）。

（表4）1才半（within　富士SD）官（平均値）〒1．1SD（∂）＝0．4

型

性別

A　　 型 B　　　 型 C　　 型 混　合　型 計

人数 時間㈱ 人数 時間棚 人数 時間砂）人数 時間（抄 人数 時間取

男 16 0．9 0 0 0 16 0．9

女 13 1．0 1 1．5 0 0 － 14
l

1．0

計 29 1．0 1 1．5 0 － 0 － 30 1．0

2才　（within富士SD）官＝1．4　SD＝0．5

慧 型 A　　 型 B　　 型 C　　 型 混　 合　型 計

人数 時間（秒）人数 時間（抄）人数 時間能掲人数 時間（抄 人数 時間（秒

男 14 1．4 2 1．6 0 0 － 16 1．4

女 16 1．3 3 1．4 0 － 1 1．5 20 1．3

計 30 1．3 5 1．5 0 － 1 1．5 36 1．4

同様にして・2才児ではA型30例1・4秒・B型5例1・5秒となる（衰5）。

3才児では、A型18例　0・5～0・7秒となり、やや個人差が目立ってくる。B型16例　0．4～

0・6秒・C型14例は殆ど個人差がなく　0・5秒・中間型4例　0．5秒であり、総体的に3才児は

0・5－0・6秒であった。しかしC型・中間型は・例数が少なく例数を増し検討したい（蓑6）。

（表6）
3才　（within　富士SD）官＝0．6　SD＝0．4

型

性別

A　　　 型 B　　　 型 C　　　 型 混　合　型 計

人数 時間（抄 人数 時間取拍 人数 時間榊 人数 時間秒）人数 時間（秒

男 11 0．6 8 0．5 2 0．3 1 0．4 22 0．5

女 7 0．4 8 0，4 12 0．6 3 0．6 30 0．5

計 18 0．5 16 0．4 14 0．5 4 0．5 52 0．5
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〔考　　　察〕

図3に以上をまとめてみた。上段に示すのか、所望即寺問をたて軸に、年令を横軸にして、粥女

別にプロットしたものである。存意差の検定はしていないが、2才児、3才児では女子の方が、

リi子よりも早い立ちあがり時間をしていることが推定される。またC型が、女子例に多くみられ

る点からも、立ちあがり動作の発達は、女子が廃位であろうと考えられた。下段には、同様にし

て、±lSD以内のものの集計をプロットしたが同じような傾向であった。ただ、1才6カ月児

よりも2才児において所用時間がやや多くなっていることについて疑問があり、例数を増すか、

あるいは何か他の要因があるのか、今のところ不明である。

（図3）　　各年令の男女別平均値

3　年令印1．5　　　　2

（富士lSD）範囲内のものを選んだ場合

さて、一応これらの値を基準にして、表7に示すように、4才から7才に至るDMD9例と、

Limb－Girdleと思われる8才男子の“立ちあがり”の所要時間を示すと、4才3例1．03～1．52

秒を要し、健康な3才児の平均0．6秒と比較して、約2倍以上の時間がかかっており、C型を示

すものはない。A型ないしB型を示していた。5才のDMD児で1．23秒、6才で1．25秒、7才で

4例、1．39秒から3．98秒と、おそく、しかも個人差が目立っていた。この7才の個人差は、特

に興味あることと思われ、各種の効果判定に対する評価が非常に困難であることをうかがわせる
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ものであった。またLimb－Girdle　型と思わ

れる例は、0．6秒と3才の平均値に近く、DM

Dとの差が明らかであった。

〔ま　と　め）

以上“立ちあがり”動作の様式と所要時間の

分析から、かなり初期のDMD、すなわち発育

期にある5才～6才のDMDでさえ“立ちあが

り〝所要時間は、健康な幼児のそれよりも落差

が大きいことがわかった。今後さらに、DMD

の早期例　1才6カ月ないし2才頃の症例につ

いて追求していきたい。

C a se 年 令 所 要 時 間 紗 ）

1 M　 ・　 M 4 才 1．5 2

2 T　 ・　 M 〝 1．5 0

3 S　 ・　 T 〝 1．0 3

4 A　 ・ M 5 才 1．2 3

5 Y　 ・　 K 6 才 1．2 5

6 K　 ・　 H 7 才 1 ．3 9

7 T　 ・　 Y 〝 2 ．8 5

8 Ⅰ ・　 T 〝 1．9 9

9 0　 ・ M 〝 3 ．9 8

10 E　 ・　 K 8 才 0 ．6 1
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進行性筋ジストロフィー症患児の歩行能に

ついて　　－新しい歩行計測装置を使用して－

奈良医科大学神経内科

真　野　行　生

国立神経センター

豊　島　美　徳

館　野　昭　彦

国立東京病院

黒　川　幸　雄

国立東埼玉病院

石　原　伝　幸

東京医歯大医用器材研究所

宮　崎　信　次

中大理工学部

今　井　良　一

高　木　昭　輝

増　田　国　雄

石　田　明　允

山　下　美　雄

〔は　じめに〕

進行性筋ジストロフィー症患児の歩行能、下肢筋力および呼吸機能を並行して経時的に観察、

測定することは極めて重要である。我々は同症患児の歩行能、下肢筋力および呼吸機能を並行し

て経時的に観察測定し、それらの問の関係について考察を加えた。とくに歩行能の計測について

は客観点評価に耐えうるよう、また日常的ルーチン検査にも利用しうるよう考慮を払った。

【対象および方法〕

対象は観察開始時歩行可能であった施設入所中のDuchenne型筋ジストロフィー症男児13名

（年齢8～14才、平均年齢11才）であった。患児の観察期間初期におけるSwinyardによる障害

度は2度が1例、3度が3例、4度が9例であった。ADLにおける変化は患者群としてはやや

低下する傾向にあった。6か月以上にわたる観察期間中に車椅子に依存するにいたった者2例、装

具歩行に移行するにいたった者1例、歩行不能に陥った者4例であった。

歩行動態の計測は自家製床反力計測装置1）によったが、同装置は各足について前足部、後足部

の2部の歪ゲージによる圧センサー（寸法　約75×35×6m、重量　約359）、トランスミッタ

ー（寸法　約140×95×25m、重量　約2009）、レシーバ等からなっている。Fig。1に圧セン

サーの構造を示した。庄センサーからの出力はテレメータ方式により記録装置に伝送された。す
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なわち前後の圧センサーからの

出力はそれぞれのブリッジアン

プにより増幅され、PDM変換

され、その後FMトランスミッ

ターから発信された。この信号

はFM受信器により受信され、

復調された後、さらに零調整さ

れ、またゲイン調整された。最

終的な出力は右足の前足部出力

（RF）、右足後足部出力（R

R）、右足全出力＝右足前足部

出力＋右足後足部出力（RT）、

左足前足部出力（LF）、左足

後足部出力（LR）、左足全出

力＝左足前足部出力＋左足後足

部出力（LT）の各出力で示された。Fig。2　に当床反力計測システムのブロックダイアグラム

を示した。患児は計測中・圧センサーを靴底に取付け、トランスミッターを腰部にバンド固定し、

平滑な床上約5爪偏った地点間の往復歩行を3臥間に2～3分間の休憩時問をおいて行なった。

歩行能に関しては上記歩行動態（歩行時床反力）の他に、足跡の記録および10m歩行時間と徒

手筋力の測定を行なった。また立位能（床からの立ち上がり能力）および呼吸機能（肺活量とア

昔持続時間）の測定を行なった。

〝

Front Output

Total仇ltT）ut

Rear Output

Front
tTain・Gaug

Rear
trah－Gaug

Bridge
叫lifieT

Bridge
加plifieT

Ⅲ
IbltiplexeT

創
Transmitter

（Detector一血plifier・Transmitterthit）

（ReCeiver－Processorthit）

Fig。2　床反力計測システムブロックダイアグラム
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【結　　　果〕

Fig．3　に各障害度における患児の歩行時床反力の1例を示した。この歩行時床反力において

各障害度に対応して特徴的とみられるパターンが得られた。障害度が2度でも後足部圧センサー

からの出力（RRおよびLR）は小さく、これは3度でさらに小さくなっていた。

一郎に
S seC

Fig．3　各障害度における患児の歩行時床反力の1例

今回測定した多くの患児において障害度が大きくなると、歩行時床反力の振幅および歩行各相

の持続時間における変動の他に、着地およびけり出し時に加重速度の低下がみられ、また歩行時

床反カパターンにおいては一部著明な左右差がみられた。なお支持脚相における持続時間の延長

は障害度が3度から4度への移行期に明確となった。しかし再現性は極めて高かったものの、同

一障害度でも多少の個体差はみられ、また同じ障害度にある同一個体でも経時的にその歩行時床

反カパターンに変化がみられた。なおこのような傾向は障害度が大きくなるにつれて明確に示された。

K．N．（Hale．lly／0）40

Fig。4　同一患児の歩行時床反力の経時的変化
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Fig．4　に障害度が4度の患児の歩行時床反力の経時的変化を示した。

足跡においても、障害度が大きくなるにつれて、多くの患児において、ストライドの短縮、歩

幅の拡大、ストライドおよび歩幅のステップ毎の変動の増加がみられ、尖足傾向がみられ、また

一部著明な左右差がみられるようになった。Fig。5　に例としてこれら患者の足跡を健児の足跡

と共に示した。

一
‥
号
〒
二

Fig．5　患児および健児の足跡の例

9月から10月の間に独立歩行の極めて困難となった患児と観察期間中ずっと独立歩行の可能で

あった患児群との肺活量、ア昔持続時間、10m歩行時間、床からの立ち上がり能力および下肢内

転筋群の筋力の比較したものがTablelである。独立歩行困難となった患児は上記すべての項目

で、独立歩行可能であった患児に比べて能力は劣っていた。またいずれの患児群においてもわず

かずつ能力の低下する傾向が示された。しかし独立歩行の極めて困難となったその前後における

能力の差はそれ程歴然としたものではなかった。このことはTable2　に詳しく示した各下肢筋

Tablel　独立歩行の困難例と可能例の肺活量、ア昔持続時間、

10m立位最小移動時間、床からの立上がり能力、およ

び下肢筋力（内転筋群）におけ卑経時的変化の比較

対　　 象 月
∬ 活 量

匝 1）

丁 書 籍 丘 時 園　h t⊂） 1 0 m 立 位

最 小 移 動 時 園

床 か ら の

立 上 が ♪ 綻 力

7 度 筋 力

（内 転 筋 芹 ）

（ 1 0 0 読 点 ）

（S tC） （ 1 0 0 祈 点 ） Lt Rt

独 立 歩 行

田 難 例

8 88 0 12 ．5 17 ．5 1 0 2 7 27

9 65 0 1 5．0 2 0．0 10 2 7 2 7

1 0 9 qO 1 7 ．5 22 ．5 1 0 2 0 20

独 立 歩 行

可 能 例

8 U 80 11 ．5 5 ．8 5 0 5 5 5 5

9 1王 9 U ．5 8 ．5 q 8 5 5 5 5

10 1 12 0 1 5 ．6 l n．8 q S うち 5 5
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Table　2　独立歩行の困難例とi】丁能例の各下肢筋力における

経時的変化の比較

対　　 象 月

【j p Kn e e A nk le

E x t． F le x警 A dd．汲 A bd． 【x t．洩 Fl ex． D o rs i
F le x．

P1 8n ta r
F le x．

Lt R t L t R t Lt R t L t Rt Lt R t L t Rt L t Rt Lt R t

独立 歩行

国禁 例

8
うう

3 5

q 7

勺7

2 7

27

5 5

5 5

q7

q 7

6 7

7 5

q 7

q 7

5 5

55

559
5 5

55

q 7
q 7

27

27

句0

句0

q 7

q 7

6 0

6 0

句7

q7

55

10
5 5

5 5

勺0

q O

20

2 0

qO

q O

勺0

句0

60

60

q 7

q 7

55

55

独立歩 行

可 能例

8

才
10

q 5

叫

52

55

列

う5

q 5

q 5

55

5 5

6 5

6 5

6 0

6 0

7 2

7 2

力における変化でも明らかである。すなわち歩行において重要な意味を持っていると思われる下

肢筋力においても同患児においては歩行の極めて困難となった後の低下はごくわずかでありかつ

比較的限局されたものであった。

〔考　　　案】

筋ジストロフィー症患者の歩行動態はその重症度（障害度）と大いに関係があり、客観的で、

かつ日常的ルーチン検査としても利用しうる測定、分析法が必要である。今回使用したものは歩

行の重要なパラメータの1つである床反力に着目した歩行動態測定分析法である。装置自体は簡

便であり、圧センサーおよびトランスミッターと共に小型、軽量であり、これらを装着しても歩

容が乱れるということはなかった。

Fig。6　に健常者（31才、男性）の歩行時床反力の例を示したが、これは患児とはば同年齢の

健児の場合と同様のパターンである。

○■■－」■J．lll．9▲■

RF

RR

RT

LF

’手一・

Fig。6　健常者の歩行時抹反力の1例
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健常者の歩行時床反力においては、著

明な左右差は認められず、またその振

幅、歩行各相の持続時間のステップ毎

の大きな変動はみられない。また各足

共にheel strike　（例えば、RRの尖

り）およびtoe－Off（例えば、RFの

尖り）の各相が明確である。

これに対してDuchenne型筋ジスト

ロフィー症患児の歩招寺昧反力はFigU

3および4に示したようなものであっ



た○随喜度2度においても後足部圧センサーからの出力は小さく、既に尖足傾向を示しているも

のと思われる○その後、障害度が大きくなるにつれ、この後足部圧センサーからの出力は小さく

なり・ますます尖足傾向の放くなるのが伺えた。発症初期よりみられる動揺性歩行は一部一時期

床反力で著明な左右差となり、その振幅、歩行各柏の持続時間の大きな変動としてホされた。な

おこのような歩行時床反力における変化は足跡における変化とはば符号するものではあった。

6か月以上にわたる観察期間【巨重椅子に依存するにいたった例や装具歩行にいたった例ではそ

のF肢筋力の低下はごく軽微でありかつ比較的l眺ほれたものであったが、これはこの比較的l退

局された下肢筋の軽微な筋力がDuchenne型筋ジストロフィー症患児の体平衡探持上重要な役割

をはたしているものと考えられ興味深い。また患仙こおいては呼吸機能の低下がみられたが、こ

れは歩行能とも影響しあっていると考えられる。

【結　　　論〕

1・Duchenne型筋ジストロフィー症患児の歩行能、下肢筋力等を経時的に測定した。

2・歩行計測には新しく開発した簡易型床反力計測装置を用いて、左右の前足部と後足部の床反

力を測定した。この装置による経時的変化の計測は足跡における変化と並列するものであり、

臨床でみられる筋ジストロフィー症の動揺性歩行、尖足歩行をよく反映し、歩行能の客観的評

価法として役立つと思われた。

3・筋ジストロフィー症の歩行能は微妙な筋力バランスの上に保持されており、わずかな筋力低

下で歩行困難の出現がみられることがある。

〔文　　　献〕

1）豊島美徳、貞野行生、松井京子、安藤一也、石原伝幸、宮崎信次：Duchenne型筋ジストロ

フィー症患者の歩行分析．総合リハ　　9：141－146、1981

2）貞野行生、豊島美徳、松井京子、安藤一也、宮崎信次、石原伝幸、河野慶三、小長谷正明、

桑原英明、祖父江逸郎：Duchenne型筋ジストロフィー症患者の傾斜反応および歩行能・立

位能。厚生省・神経疾患研究委託費．筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究．昭

和54年度研究成果報告書．班長・祖父江逸郎．P．257～264
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進行性筋ジストロフィー症の運動機能

岩手医科大学整形外科

阿　部　正　隆

猪　又　義リユ

登　米　祐　也

猪　狩　　　忠

浅　井　　　継

進行性筋ジストロフィー症の運動機能に関する研究に石手する手始めに、、一抹トを訪れた症例に

ついて、症候の比較、臨床検査および筋電図的検索を行った。

症例はDuchenne型12例、Facio－SCapulohumeral型4例、Limb－girdle型が3例である。

性別はDuchenne型では症例11のみ女性で、他はリ5性、Facio－SCapulohumeral型は仝例リi性、

Limb－girdle　型は症例17、18が女性、症例19は男性である（図1）。ネJJ診時咋令は7才から30

才であった。発症年令はDuchenne型症例は3才から10才、Facio－SCapulohumeral型症例は5

才から18才、Limb一girdle　型は7才から25才である。
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尿生化学検査ではCreatinine　の減少する症例が多く、Creatineは逆に増量する傾向がうかが

えた。これらの変化とstageおよび筋力低下との関係を見ているが、限られた例数であり、結論

を見出すには到っていない。

筋電図学的観察（図2）

普通筋電図検査法一一誘導には二心l■小L、型針電極を川い、筋活動電化を三栄測器製UB・203
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B型万能ブラウン管オシロスコープに掛、て観察した。また三栄測器製MR－102B型電磁オシ

ログラムにて長時間の記録を行った。誘導筋は、Duchenne型、Limb一girdle　型の症例では、

主に前脛骨筋、排腹筋および大腿四頭筋を選び、またFacio－SCaPulohumeral　型の症例では上

腕二頭筋と上腕三頗筋を選び、いづれも電気遮閉室内でおこなった。

症例ならびに病型別にみた筋電図所見は図2に示すどとく・である0low amplitude NMU

VOltage　が全症例に認められたこれを病型別にみると、Duchenne type　では、比較的軽症例（症

例7）では正常筋電図に近い所見も観察されたが、臨床症状のかなり進んだ症例9では、前艇骨

筋からの筋電図で、中等度収縮時、振巾500ないし600椚01tを示す放電の間に、振巾200〟

VOltの小さな放電が分離してみられ、放電間隔の延長やその変動が認められた。最大収縮時にお

いても、いわゆる干渉波を示さず、振巾の縮少とその不揃いが目立ち、放電間隔の変動も観察さ

れた。Facio－SCapulohumeral型では・上腕二頭筋からは・lowamplitude NMU voltageが、

また上腕三頑筋からは放電間隔にやや乱れをもつ高振巾放電が観察されたo Limb一girdletype

では3症例ともlow amplitude NMU voltageがみられた。

（図2）　　　　　　　　　　　　症例と弼囲所見
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Waning．Waxing　の傾向について、症例2の大腿四頭筋からの筋電図では、右側の筋にlow

amplitude NMU voltage、左側の筋にはWaning、Waxing　の傾向がみられ、さらに収縮を弱

めてゆくと、grOuping　の傾向が観察された。

その他の波形について、症例8の肪腹筋では、安静時多少不規則ではあるが、振巾が170〟

VOlt・lm secondのfibrillation voltageと思われるspike放電を認め、またcomplex NMU

VOltageとgrouping　の傾向がみられた。同様所見は症例9、17、18にも観察された。

筋疲労と筋電図との関係について、肘関節の負荷屈伸運動後における上腕二頭筋と上腕三頭筋

からの誘導電位の振巾について観察した。負荷は3kgの荷重にたいし、肘関節を1秒間に1回の

ペースで60度から120度まで屈曲・伸展を、坐位、肩関節基本肢位にて行わしめた。症例4では、

上腕二頑筋において、50回の運動後では、開始前の振巾が400～600〟，01tなのに比べ、750
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〃VOltとやや高坂lHの放電を認め、さらに100回、150回の運動後にも、比較的振布の上削日が維

持されていたが、20帥－1の運動後にいたり、運動前の掛11に復した。しかし桔抗筋である卜腕三

頭筋では、50回、100回、15伸一1の運動後の振巾の変化は、むしろ減退を示し、200l‖1の運動後

において、わずかながら増加がみられた。

〔考案ならびに総括〕

筋電図検杏において、low amplitude NMU voltage　は全例に認められた。これは疾病特異

性とは言えず、Kugelbengの言うように、筋の萎縮変性が起った結果みられる所見と思われる。

振巾の漸減現象および最疲労性については、症例によって様々であり、なお検討を要する。

complex NMU voltage　が1例に観察されたが、これは島津の述べている筋線経の変性に起

因する可能性が考えられる。

fibrillation voltageがDuchenne型の1電症例に認められたが、この解釈についても、なお

検討を要する。

筋肉の種矧こよって、浸され方がちがう、この筋単位の変化について今後追求してゆきたい。
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筋ジストロフィー症における運動機能訓練の
心機能に与える影響について

国立療養所西奈良病院

福　井　　茂　　渋　谷　信　治

橋　本　孝　司

〔日　　　的）

筋ジストロフィー症の骨格筋の廃用性萎縮を予防し、できるだけ関節拘綿や脊柱変形をきたさ

すに運動機能を保持するためには・運動機能訓練が必要と思われる○当院では、運動機能障害度

に応じたプログラムを組んで訓練を実施してきたが、この度訓練の心機能に与える影響を検討し

た。

【方　　　法〕

対象は、当院に入院中の筋ジストロ

フィー症25例（Duchenne型18例、先

天型2例、肢葦型2例、Werding－

Horfman　病3例、障害度2－8度、

年齢10～19歳）で、訓練前並びに訓練

直後から5分以内に心電図並びに心機

図を記録した。訓練は、当院で火曜か

ら土曜まで毎朝約1時間にわたり行っ

ているプログラムに従い、最も頗度の

運動が最後になるようにした（表1）。

たとえば障害度1～2度では、1）腹式

呼吸：砂のう5kgをのせて20臥　オ腹

筋20回、3）背筋（自動運動10臥矯正

運動10回）、亜四つ這い運動40m、5）

同定自転車（負荷をかけ100回、負荷

をかけずに100回）、8立て膝運動30

m、Ⅵ椅子からの立ち上がり運動20回、

凱起立位にて膝の伸展運動20×10臥

9）股関節の外転運動20×10伺、10）隅

（表1）
当院における

運動機能障害度別訓練プログラム
J亨生育式8段俺法
闊書度1・2
（初期歩行期）

l■書度3
（練期歩行期）

障害度4
（装具歩行期）

期
5
子

鹿
楕

暮
ニ
ー

闊
（

期
6
子

度
橋

苔
†

陣
（

障害度7
（t勤車椅子）

丹青度8
（揮たきり）
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訓練・種目
1）正式呼吸
2）腹筋
3）背筋（自tか；王t力・矯正荘土方）
4）四つi王いヨ日輪
5）匡l定自転事
6）立て膝；王勤
7）椅子からの立ち上がり；王tb
8）j巳立位にて膝の伸展；王tわ
9）膜間柄の外転主動
10）庵段昇降
1日1日3時間以上の歩行練習を必要とする

1）腹式呼吸
2）1匹筋目自動介助）
3）背筋（邑動運動・積正ヨ日輪）
4）匹lつ遭い；王Im
5）【ほ定日l主事
6）立て膝；王tb
7）絹子からの立ち上がり連動
8）超立位にて膝の伸展；王tむ
9）胆間節の外転王払

1）正式呼吸
2）血筋（日暮力介助）
3）背筋（自tb運tか・積正；王■わ
4）四つ遭い；王tb
5）t司定日1巨■
6）立て月柑勘助
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皿式呼畷
丑筋（自■か介助）
背筋（積正ヨ‖肋）
寝返り；Tl力
いざり；王tb
四つi言い違tか
長下J支装具による立位姿勢
膝立ち姿勢

腹式呼吸
ストレッチング療法
腹筋（自t力介助）
】蔓返り；王t力
いざり；憂tか
傾斜′ヾットlこて】宣立

腹式呼吸
ストレッチング療法
正目杭（自動介助）
】雷返り；王t力
坐位婆事！

1）深呼吸法．咤店喀出訓は
2）他t力；夏■わ（徒手による）



段昇降　5段往復5l・T】、11）1日3時問以仁の揖行練習を必要とする。以F衣1のように機能陥

I．I；度に応じてプログラムを組んだ。なお、運動機能陀’．切要は、Duchenne　型の1～5度をⅠ群、

5－6度は□群、7－8度を正目洋とし、その他の病型は一托して示した。

〔結果及び考察〕

心拍数（HR）は、どの郡においても著明な変化はなく、Il一腰では仝例11二常域にとどまり、や

や減少する方がH立った（区Il）。これは、運動によって一回拍出量が増えることによって分時

拍出量をまかなっている段階で、まだ心臓に余力が残されていることを示唆している。

心電図のQTcは、延長しているものと減少するものが混在しているが、測定誤差が大きく信

頼性が乏しいと思われる。

ETindex（駆出時間係数）は、もともとm群では異常低値をホしているが、どの群においても

著明な変化はみられなかった（図3）。

PEP／ET（駆出前期／駆出時間）も、著明な変化はみられなかった（図4）。
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〔ま　と　め〕

HR、QTc、PEP／ET、ETiのいずれの指標においても、訓練前後で明らかな差はみ

られなかった。この程度の訓練であれば、心機能に悪影響を及ぼさないと考えられるが、．訓練前き

り異常値を呈する症例があるので、個々の症例について慎竜でなければならないであろうp

筋ジストロフィー症の動作特性の研究
一体幹運動の解析（第2報）

国立療養所箱根病院

村　上　慶　郎　　　稲　永　光　幸

林　　　英　人　　　岡　崎　　　隆

〔目　　　的〕

Tracking　動作の解析を通してMyotonic Dystrophy　に他の筋萎縮疾患とは異なる特徴的な

結果を得てきた。この差異は上肢動作のみならず体幹にも現われていることがわかったが、この

点を更に立位でのTracking　動作で検討してみたので報告する。

〔方　　　法〕

基本的には従来通りで、Compensatory Tracking（零点補償型）事態を用いた。即ち、ブラ

ウン管上に静止緑と左右に動く線分があり、被験者は動く線分を可能な限り静止緑に近づけると

いう操作を行なう。今回の立位姿勢によるTracking　では、Force Plate（竹井機器製）上に右

足を乗せ、左足を同高の床の上に置いた姿勢で、左右に体重移動をすることによって操作を行な
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う。また、体屯移動によって／巨じる片足への最大昆力三の50％水準で操作が可能なように調整され

た。目標入力としてはsine波とrandom　波の2種類を川いた。Sine波は0．1Hz、0．2Hz、

0．3Hz、0．5Hz　の4種類、random波としては、0．24Hzでfilter cut　したものを川いた。

十分な練習を行なった後、2分間の本測定を行なった。tj標入力、操作量、偏差がdata recorder

に記録され、OfflineでA－D converter　を適してコンピュータにかけられた。解析には最初

の30秒をカット、1分間のデータが用いられた。Trackingの成績は、gain、phase、COherency

error square means　の4つの値から検討された。

対象はMyotonic Dystrophy　3名（MD）limb－gardle型のPMD、2名（LG）、

Kugelberg－Welanderl名（K－W）及びNorma13名である。

〔結　　　果〕

gain，phase　は閉ループ、即ち目標入力と操作員との関係から求められたものである。従っ

て完全なTrackingがなされていればgainは0、phase　も0となる。FiglはNormalのgain

phaseである。実線はsine波入力に対する結果で、破線はrandom波入力の結果である。

Subj．1

0．10．2　0．3　　0．5血

10

N
 
I
　
く
　
じ

－20

dB

0

日　－30

∽

く　－60
＝

山　＿90－

ここ：÷＼
ヽ

ヽ．

ヽ■

Subj．2
0．10．2　0．3　　0．5

：二三二ここ：

Subj．3
0．10．2　0．3　0．5

㌔＼ Fig．l

Gain　＆　Phase

Or Nomal

Subjects

当然予想されることではあるが、手指、腕によるTrackingの結果よりも悪くなっており、0．3

Hz　以上でのgainの落ち込みが目立つ。Fig2はLG、KWの3名の結果である。0．1Hz、0．2

HzではNormal　とほとんど差がなく、かえって良い値を出している者（Sub．4）もいる。Subj．

4は手すりをもっての階段昇降可能、現在外来通院で家業の手伝いをしているが、低周波領域では

明らかにNormalのSubj。3　よりも良好なTracking動作をしている。またKWのSubj。6は、

手指でのTrackingでは、Normalの下といった水準であったが、立位になると、Normalとの

差異が大きくなっており、より大きな動作でのTrackingにおいて筋力の低下が汎掛こ表わされ

ることを示している。Fig3はMDの結果であるが、Normal、LG、KWとは大きく違ってい

る。gain　が小さく、phaseが大きくなっているということに加え、Sine波人ノ）とrandom波人
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Or LG　＆　KW
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－regular
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Fig．3

Gain　＆　Phase

Or MD

力との差が極めて大きくなっているのが特徴である。random波入力に対するphaseが記載され

ていないが・数値のバラつきが大きく、正確に読みとれないからである。というのはphaseの出

力を900の折り返しで打出しており、－900以上の遅れがある場合、例えば－950のときは＋850

となるのだが、結果に連続性がなく、－950なのか、－1850なのか判別不能なのである。これ

らの結果から、当然入力に対して適切な対応をした応答が得られているのかが問題とされる。そ

こで・Coherency（線型応答を完全にしていればその値は1．0となる）をみると、Fig4に示さ

れている通り、いずれも0．4以下と値が小さく、MDにおいては、0．24Hzcutのrandom波入

力に対する応答は適切になされていないことがわかる。randomな動きに対するTrackingが極

めて悪いということがMDの特徴として現われてきている。手指等ではこうした差異は顕明に現

われておらず興味深い結果となっているが、手指等の場合全くないのかどうか、条件を変えて検

討する必要があるだろう。
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KW　　▲

X
MD t

制御成績を表わすとされるerror square means（偏差の2東積分値）をみると、表1の通り

である。ここでは偏差の2乗積分値を入力の2乗積分値で割ったものを出しているので、完全な

制御（Tracking）がなされていればその値は0となる。1．0以上の値を示すということは制御

をすることによって何もしないときよりもかえって結果を悪くしているということであり、この

表からみてわかる通り、全体的にこの課題状況が相当に困難なものであったことが示されている。

なかでもMDの値の大きさが目立つ、random波入力に対する制御成績で、Normalが最も良い

値をとっており、困難な状況になればなる程、Normalと疾患者との差異が現われてくることが

わかる。　　　　　　　　Tablel．　　ERROR SQU＾11E ME∧NS

Subj．

1　NOR．

2　　NOR．

3　　NOR．

4　　LG

5　　LG

6　　KW

7　　Ml）

〔ま　と　め〕　　　9　MD

Sine

O．1　　　0．2　　　　0．3

．591　　．569　　　．603

．608　　　．73－1　　．67∠1

．878　　1．027　　1．076

こ721　　．773　　　．792

．824　　　．892　　　．951

．859　　　．888　　　．974

．706　　1．032　　1．093

．952　　1．121　　1．251

．832　　　．863　　1．157

0．5

．759

．82ノ1

1．023

．881

1．152

．981

1．207

1．243

1．159

Random

．682

．771

．893

．893

1．012

．965

1．252

1．321

1．198

①立位姿勢での左右の動きという大きな動作でみた方が、疾患の特徴がより明確に表われること

がわかった。しかし、このことは対象範囲が限定されることを意味する（歩行可能群しかできな

い）ので、小さな動作でしかも困難さを増した場合で検討を加えてみる必要がある○

㊥MDにおいて、他の筋萎縮疾患とは異なる顕著な結果がでており、筆者らはMyotonyの現象

と関係があるものと考えてきているが、この点を明確にしていくためには、より綿密な測定条件

を変えて検討を加えると同時に、他のdata　との関連をみていかねばならないと考えている0
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進行性筋ジストロフィーに対する

インフルエンザワクチン接種成績

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治　　　生　田　正　幸

折　口　美　弘

柳　辺　安　秀

九大温研

横　井　忠　滋

大　迫　芳　郎

〔日　　　的〕

筋ジス病棟に於けるインフルエンザの流行は、閉鎖的な病棟内環境と、心肺機能の低下してい

る患者自体の要素を考慮した場合、非常に重大な結果をもたらす可能性があると思われる。今回

我々は、DuchenI℃　型筋ジストロフィー患者27名について、インフルエンザワクチン接種の効果

について調査したので報告する。

〔方法および対象〕

劃　使用ワクチン

A／Bangkok／1／79（H3N2）、（以下A／Bとする）、200ccAeq／mB

A／Kumamoto／37／79（HI Nl）、（以下A／Kuとする）200ccAeq／me

B／Kanagawa／3／76（以下B／Kaとする）300ccAeq／me

〔対　　象〕

西別府病院筋ジス病棟に入院中の患者で、mChenne　型27名を含む筋ジストロフィー患者、お

よび重症心身障害児、計168名を接種対象とした。

接種方法

下記の如く、体重により1回接種量を決め、1週間隔で2回皮下に接種した。

9k9未満　　　0．1戒

9－19k9　　　　0．2mg

20－52k8　　　　0．3舶

53k9以上　　　0．5爪g

血清採取

Ⅰ：接種前、昭和55年11月下旬

Ⅱ：1カ月後、昭和55年12月下旬
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ワクチン接種前と接種後1カ月目に採血し、ペア血清とし、同一時期にREDで処理した後、

マイクロタイタ一組こより抗体価を測定した。また同一時期に、ワクチン非接種群として喘息児35

名をコントロールとして採血し・同じようにマイクロタイクー法で抗体価を測定した。

【成　　　績〕

①図1にA／Bに対する抗体価の上昇について示す○接種後の抗休価が接種前に較べ、4倍以

上の上昇を示す者が22例（81％）を占めており、抗休の上昇は良好と思われる。

Figl
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図2は抗体のワクチン接種前後における上昇の割合をプロットして比較したものである0接種

前は抗体価16倍のものが37％であったのに対し、接種後は4％と減少しており・また接種後の抗

体価128倍のもの35％、256倍11％と、よく抗休価の上昇を示した。感染防禦の指標として64倍

以上の抗体価が用いられるが、接種後64倍以上の例は26例、96％を示した。

㊥図3のA／Kuは1979年流行した株であるが、接種前からかなり抗体価は高い割合を示し，

接種前後で抗体価が4倍以上上昇したものは26％であったが、図4におけるように、32倍の抗体

価をもつ者は、接種前の19％から接種後4％と減少し、256倍の抗体価をもつ者では接種前の19

％から接種後44％と増加がみられ、64倍以上の抗休保有者の割合も96％となっている0またグラ

フの右方移動からも、抗体の上昇は、はっきり認められる。
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㊥図5はB／Kaについてであるが、これについては、接種前後で4倍以上の抗体上昇を示し

た者が22％となっており、また図6におけるように、64倍以上の抗休保有者も接種後で63％であ

り、前述の2株に較べて抗体の上昇があまり著しくないが、これは本検査と同時に行った重症心

身障害児群においても接種後の64倍以上の抗休保有者68％とあまり抗体の上昇が認められず、抗

体上昇をきたしにくい株なのではないかと思われる。

副反応

副反応として、全身的な発熱、倦怠感、および注射局所の発赤腫脹、痔痛等について観察した

が、特に特記するような副反応は認められなかった。

〔ま　と　め〕

①　A／Bについては抗休価の上昇は極めて良好であり、抗体価64倍以上の割合は96％であり．

集団感染防禦目標に到達していると思われる。

㊥　A／Kuについては、接種前からかなり抗体価は高い割合を示し、接種後の64倍以上の抗

休保有者も96％を示した。

㊥　B／Kaについては抗体の上昇率が悪かったが、それでも64倍以上の割合は63％を示した。

以上より、Duchenne型筋ジストロフィー患者においても、インフルエンザウイルスに対する

抗体の上昇は著明に認められ、ワクチン接種によって、インフルエンザに対する予防効果が期待

できるものと思われる。

最後に、調査対象人数を更に増やせばより正確なデータが得られ、また筋ジストロフィー患者

の病型別、および重症度による抗体価の上昇率についても考察が可能ではないかと思われ、その

ような調査が行われることを期待する。

Fig　5
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Fig　6
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筋ジストロフィーにおける尿路感染症について

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満

吉　村　正　也

今　泉　服　吉

川崎市立川崎病院

福　田　純　也

石　原　博　幸

半　谷　満太郎

昭和55年4月に当院筋ジス成人病棟が開設され、1年半を経過したが、現在までに30名弱のD

MD中3名の患者が尿路感染症を併発した。小児病棟では80名のDMD中16歳の1名に尿路感染

症を認めただけで、末期合併症として尿路感染症を認めただけで、末期合併症として尿路感染症

が注目された。今回成人患者の排尿時間、膀胱機能の検討と共に21例の剖検例での所見などを加

え、DMDにおける尿路感染症発症のメカニズムについて考察を加えたので発表する。
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＜症例1＞

17歳頃より尿混蘭、幻徴鏡的血尿、発熱が出没し、尿中よりプロテウス菌、緑膿菌が検出さ

れた。18歳時には左尿管結石が発見され利尿剤を投与され結石は排出された。しかし現在も尿混

海や発熱が出没する。

＜症例2＞＜症例3＞

共に18歳、大腸菌による尿路感染症を併発、抗生物質投与で治癒し再発もない。末期DMD患

者に尿路感染症が多くみられる原因を知るため、成人患者13名の車椅子上における排尿量と排尿

時間を5回計測してみたのか表1である。

一般健康人では排尿時間は1分以内とされている。この排尿量と時間を排尿率として比をとっ

てみたのが表2である。

正常では排尿率は20れ‘／sec位とされているが　表1

殆んどの例で排尿率が小さく、樹こ症例2と3で

は低いことが知られる。表3はこの症例の膀胱機

能を図示したものである。残尿は症例1で50れgあ

っただけで、充満感を覚える量が症例2と3で少

ないようである。DMDの膀胱筋線経に硝子様変性

をみたという報告もあるが、一般には平滑筋の変

性はないとされ、当院のDMD剖検21例の膀胱崩

層に著明な変化はみられなかった。又、著明な

atonic又はspasticな機能障害はないとして差し

支えないと思われる。

さて、排尿に関与する他の筋としてほ腹圧を上

昇させるために横隔膜と腹筋の協力が必要とされ

ている。本症の骨格筋は周知の如く変性が強く、

四肢筋同様に筋力滅弱は著しい。

表2

Ullれ▲ly llow R■t●　ln PHD

1 2 3 4 5

TY 240“－160 160 ！310
20

CAS【1 20 231　 14I　22 15

lMY 15り／ 40 60 50 5　／

CASE2／　25 32 35　　　 34 37

YH 13 200 170　ぎ180 210
CAS【3 19 30 3日　　 28 59

〟＼〟l
苓 410 ’ぅ％ ；プ宕 250

69 31

；YH汐丸帯帯症㌦旗J

iK11亡㌔150
15
㌦㌦専一

；Y仙さ190 60 140 uO 180
20；12 11 15 16

妻N・‡㌦ i㍑ ㌦ ㌔ 350 1　20

T T 杏 ＋70
16
／瑚 ㌦ 80

15

T l 270 260 160 160 4
15 15 10 11 24

l T N 100 60 70 90 40
11 10 9 12 9

〟lT 120 120 100 200 20
13　　13 9 20 14

〟し0 100 130 50 100 80
9l／／11 8 16 15

UTlい） ●　　　 ●　　　　　　　 ●

く▲1tI　　　Cu I　　　　　　　　　 C▲yt

UTlト〉 〇　〇〇〔9　0　0　　　　　 0 0

1　　　　　　　11　　　　　　　1I　　“′．＿
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したがって腹圧上昇は充分に行なえないことは明白である。

表4は本院DMD剖検21例での前立腺の大きさを計測したものである。21例の死亡平均年令は

16．9　歳であった。前立腺の大きさは平均3．1×2．1cmであった。日本人人体正常数値表によれ

ば15－19歳の前立腺の大きさは2．4×1．6cmとされている。この数値と比較すればDMDの前立

牌は大きいことになる。組織学的にも腺嵩形成や結節形成をみる例もあり、前立腺肥大の存在が

示唆された。我々の調査した範囲では前立腺に関係したDMDの報告はなかった。

このように腹圧上昇不全、前立腺肥　　表3

大傾向という2つの尿停滞を起こしう

るメカニズムが本症末期には存在する

ことになり、症例1では、これらに加

え尿路結石症が感染を誘発し、症例2

と3では排尿率が他患児に比べかなり

低いことから尿停滞が引きおこされ感

染を引きおこしたと考えられた。

以上成人病棟で3名の筋ジス患者が

尿路感染症を併発したことからDMD

における排尿異常を起こしうる因子を

考察し、腹圧上昇力低下と前立腺肥大

傾向という2つの尿停滞因子の存在を

考えた。

C a s e l C a se 2 C a s● 3 N o nれa l

R e s id u a l u rin e
m l

5 0 ○ 0 ○

F irs t　d●S il e
32 0 120 2 10

20 0

to v o id t
30 0

h m 叩 tio n o I
4 2 0 210 2 70

4 00
1

t u lln o S S 5 0 0

表4

N o N ■nl ● A g e
P ▼d t ▲t ■

W id t h L ●M q t h

1 1 5 T　 F 1 5 1 ．2 ⊂M 1 ．I 川

小 川 T A 1 7 3 ．5 2 ．5

1 1 1 S A t I 1 ．1 2 ．3

1 2 0 T S 1 1 1 ．6 1 ．3

1 2 1 H Y 1 l 3 ．3 2 ．0

1 2 1 T T 1 6 2 ．7 1 ．1

1 2 1 M T 2 0 3 ．0 2 ．2

1 2 1 Y 【 1 1 3 ．2 2 ．2

1 3 1 M t 1 9 2 ．5 3 ．5

1 3 2 N 【 1 1 2 ．9 1 ．8

1 3 1 K Y 1 6 3 ．l 2 ．3

1 3 5 Y H 1 7 3 ．3 2 ．2

1 3 1 A N 1 5 2 ．， 1 ．7

4 1 2 T T 2 0 2 ．9 2 ．0

1 1 5 K W 14 2 ．1 2 ．0

1 1 6 T S 1 7 3 ．6 2 ．3

1 1 8 N M 1 6 2 ．5 1 ．1

1 5 0 T Y 1 9 3 ．1 2 ．3

1 5 2 Y S 1 9 3 ．3 2 ．2

1 5 3 M W 1 7 3 ．5 2 ．0

1 5 7 Y A 1 6 3 ．3 1 ．7
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筋ジストロフィー症におけるピロカルビン試験

国立療養所兵庫中央病院

高　橋　桂・一　　松　本　玲　子

〔目　　　的〕

自律神経機能の客観的評価方法の開発の一環としてピロカルビン試験施行時の血中カテコラミ

ンを測定し、デュシャンヌ型筋ジストロフィー症（DMD）での結果を検討した。

これには既に我々が同試験において血貿中のdopamineβ－hydroxylase（DBH）が二相性

の変動を示し、開始後40分乃至60分のDBHの低下が副交感神経機能と相関することを報告した

か、Uその機構を知る目的も含まれている。

〔方　　　法〕

当院入院中の17名のDMD患者（すべて男性）にピロカルビンの100倍液を体重10k－当り0．13

戒を皮下に投与し、留置カテーテルを用いて、前、10、20、40、60分に採血しアドレナリン（創、

ノルアドレナリン（NA）を高速液体クロマトグラフィーによるTHI法で測定した。同時に流

誕、発汗、血圧、脈拍などを記録し、金井の方法で判定した。カ

〔結果および考察）

17例のDMD患者のうち金井の判定による（－）は2名（11．8％）、（←）は3名（17．6％）、

（州が5名（29．4％）、州が7名（41．2％）であった。ピロカルビン試験の判定とAの変動

の間には一定の関連は認められなかったが（データ略）、ビロカルビン試験とNAの変動との間

には興味ある所見が得られた（図1）。即ち、NAはピロカルビン投与後10分で全例で上昇した。

平均値ではト）および欄群では20分にピークがみられた。（瑚群では40分に最大値を示したが、すで

に10分でこの値に近づく反応がみられ、（欄群との間には10％の危険率で有意差がみられた。（＋僻

と（欄および梱群との間には10分より60分にわたり5％以下の危険率でNAの変動に有意差がみら・

れた。

次にこれらの変動パターンから考えて時間経過とNAの変動即ちNAの増加量が判定と関連す

ることが予想されたので、40分迄のNAの増加量を算定LIndex40と称ぶことにした。

Index40＝10（b－a）／2＋〔10（C－b）／2＋10（b－a）〕＋〔20（d－C）／2＋

20（C－a）〕＝－35a＋10b＋15C＋10d（a＝前値．b＝10分値，C＝20分値，d＝40分値）

Index40とピロカルビン試験の判定の関係を図2に示す。判定とIndex40の問には相関がみられ

た。唾夜量の平均士標準偏差を併記したが、これも判定と相関していることが判った（相関係

数＝0．5、　pく0．05）。
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ピロカルビン試験は従来、副交感神経の末梢性の機能の指標として用いられて来た。即ち本法

陽性は副交感神経緊張克進を意味するとされている。ピロカルビンはアセチルコリンのムスカリ

ン効果を示し、直接コリン作動性効果器に働くとされているが、一万7トロピン感受性シナプス

を有する神経節にも作用するとも言われている。ピロカルビン投与後に起る臨床症状を観察する

と唾液分泌増加はコリン作動刺激と解釈されるが、脈拍増加や血圧の上昇はむしろアドレナリン

作動性刺激によると解釈される。

発汗に関してはやや複雑である。アポクリン腺とエクリン腺の一部（手掌、足底など）はアド

レナリン作動性とされ、その他全身のエクリン腺はコリン作動性ニューロンの支配下にあるとさ

れているが、最近では末梢交感神経系の中でもコリン作動性とアドレナリン作動性ニューロンが

混在していると考えられるに至っているので、単純に交感神経機能、副交感神経機能という表現

ですべてを説明しにくくなっている。特に顔面の発汗に関しては頸部交感神経節から外頚動脈に

没って走る節後線経と半月神経節より遠位の三叉神経の枝の内を走る交感神経（恐らく脳幹由来）

の緑維（副汗腺分泌線維）の二重支配を受けており、いずれもコリン作動性とされている。

表1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　表2
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ピロカルビン試験の際の発汗は顔面にもみられるが、むしろ頚部から前胸部にかけて目立つ。

従って本試験の発汗はコリン作動性刺激に由来すると考えるのが妥当であろう。血中カテコラミ

ンの変動と発汗量の関係は現在検討中である。fheochromocytoma　における多汗はよく知られ

ているが、これが循環血中のNAの汗腺に対する直接作用か、支配神経の刺激によるものかは明

らかでない。恐らくコリン作動性発汗神経を介する現象と考えられる。即ち血中カテコラミンに

より休温調節機構が斌宿され、コリン作動性交感神経線経を介して汗腺が刺激されるものと説明

されている。

今回明らかになったNAの変動とビロカルビンに対する反応の関連には新しい解釈が必要とな

る。副腎髄質のカテコラミン分泌がビロカルビンのコリン作動性刺激作用により増加した可能性

はあるが、同時に採血したAは有意の変動を示さなかったし、末梢血中のNAの大部分はアドレ

ナリン作動神経終末から血中に遊離されたものとされていることから、副腎髄質刺激によるもの

・と結諭しにくい。むしろコリン作動性刺激に対する末梢交感神経系の反応に伴なうNAの増加で

はなかろうか。

ビロカルビン試験時のDBHはNA同様に10分で上昇するが40分、60分では逆にこの試毒針こ対

する反応の大なるもの程低下を示すことは、副交感神経緊張によるDBHの交感神経終末よりの

放出が抑制されると解釈された山。NAの変動パターンとDBHの変動は相異することは確かで

あり、両者の代謝率を含めて検討が必要であろう。

飯田らはDMDの本試験陽性率は（州47．4％、榊44．1％、（＋）8．5％で（州と（欄を併せると91．

5％で高率の陽性率であることを報告している詔。我々の結果は（刷と州を併せると70．6％であ

ったが陽性率はやはり高いと考えられる。

年令及び障害度と陽性率の関係は症例が少ないため結論し得なかった。飯田らはこれらの関連

を否定している。

〔ま　と　め〕

ピロカルビン試験をDMD患者17名に施行し榊と（州の反応（金井の判定による）を示したもの

が70．6％にみられた。その際の血中ノルアドレナリンの増加と判定陽性率の間に有意の相関が

みられた。

〔文　　　献〕

1）高尾　尚、高橋桂一、他：ピロカルビン試験における血中n）pamine－β－hydroxylase，

CyClic AMP．cyclic GMPの変動、自律神経16、167－172、1979

2）金井　泉、金井正光：臨床検査提要、金原出版、東京、XVⅢ、1－14、1968

3）飯田政雄、宇尾野公義、他：進行性筋ジストロフィー症の自律神経機能について、医療22、

1392－1397．1968
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Duchenne muscular dystrophyの自律神経機能について

一　第3報　－

国立療養所南九州病院

中　島　洋　明　　樋　口　逸　郎

中　里　興　文

鹿児島大学第三内科

中　川　正　法　　井　形　昭　弘

〔日　　　的】

nlChennemuscular dystrophy（DMD）の自律神経構能の病態像を明らかにするため、以前

より田中法1）による自律神経機能検査を行ない、DMDにおける、α、β交感神経の異常を指摘

してきたa罰が、今年度は、臨床症状と機能検査との対応の他に新たに、光刺激に対する瞳孔反

応を検討した。

【方　　　法〕

入院中のDMD38例の主な自律神経症状を抽出し、その頻度を検討した。手掌、足底発汗過多

症は、18－20℃の室温で、触診により判定した。頻脈は、1週間のうち、1日以上、100以上の

脈拍を呈したものを、不整脈は、1週間のうち、1回以上出現したものを陽性とした。下肢の凍

傷は、過去5年間に発症したものを採用した。昨年までに行った、我々の自律神経機能検査のデ

ータより、内因性心拍数や末梢血管抵抗（Barratt－Boyesの方法町こより、1回拍出時間と平

均圧との積を1回拍出量で除した値で示した）と、上記の臨床症状との相関について検討した。

瞳孔反応は、浜松テレビ製イリスコーダーにより、光刺激から縮瞳開始までの時間Te（m／sec）

縮瞳速度の最高値Vc（npa／sec）、散瞳速度の最高値Vd（wh／sec）を計測した。対象はDMD

27例、年令を一致させた正常コントロール10例である。

〔結　　　果）

入院患者38例の主な自律神経症状は（表1）、手等、足底発汗過多が52．6　％と高頻度であっ

た。頻派は、39．5％にみられ、不整脈は、23．6％にみられたが、心電図上呼吸性不整脈と考え

られた。下肢の凍傷は、28．9％であった。排尿障害は、15．8％にみられたが、その内容は、遷

延性、0延性排尿、不完全尿閉であり、尿失禁をきたすものはみられなかった。

副交感神経を硫酸アトロピンでブロックし、プロプラノールで、β交感神経をブロックした状

態をJoseはintrinsic heart rate（内因性心拍数）と呼んでおり5）、洞結節の自動能を示すも

のであるが、この結果を年令別にプロットすると、図1の如くで、年令が増加するに従い、内田
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表1　DMDにおける自律神経症状

－38例中）

手掌・足底発汗過多　52．6％

頻　　　脈　　　　　　39．5％

下肢の凍傷　　　　　　28．9％

腹　　　痛　　　　　　28．9％

不　整　脈　　　　　　23．6％

悪心・汀区吐　　　　　18．4％

腹　　　満　　　　　15．8％

排便障害　　　　　15．8％

排尿障害　　　　　15．8％

急性胃拡張　　　　　　5．2％

湿　　　疹　　　　　　2．6％

片　頭　痛　　　　　　2．6％

図1　内因性心拍数と年令との関係

内田惟心拍数と年令との相関
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性心拍数は減少を示し（r＝－0，580、P＜0．05）、正常例もほぼ同様の減少を示した（r＝

－0．500）。内因性心拍数の平均値は、正常例に比べ、高値（p＜0．05）を示していた（図21

ヒトにおける心拍数は、洞結節を交感神経と副交感神経の支配により、一定に保とうとされてお

り、交感神経の緊張により平均138まで上昇した心拍数も、副交感神経の緊張により平均87に抑

制されている。正常例と比較するとはぼ平行しており、DMDでは、全休に心拍数が高い傾向が

みられる。

DMDでは、凍傷が好発する机あらかじめ副交感神経をブロックしてフェニレフリン投与に

よる末梢血管抵抗の増加と、年令との相関をみると（図3）、タテ軸に末梢血管抵抗、ヨコ軸が

年令を示し、図の中で、凍傷例は、口印で示した。末梢血管抵抗は、年令とは、相関と示さな

いが、正常平均値の2SD以上を異常値としてみると、4例が該当し、その全例に凍傷がみられ

た。フェニレフリン投与による末梢血管拡抗の平均値をみると（図4）、凍傷のある例で高い傾

向がみられた。

消化器症状や、手掌、足底発汗過多について、副交感神経や、α、β交感神経のtoneや

sensitivityD　との相関を調べたが、特に差はみられなかった。

イリスコーダーによる瞳孔検査では（表2）、Tcは正常で、縮瞳速度は、34．0±10．01d

／secと正常コントロールに比し、有意（p＜0．002）に遅延を認めた。散瞳速度は、両群間に

有意差を認めなかった。
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図2　自律神経（β一交感神経）の緊張　　　図3　副交感、β交感神経ブロック後に、フェニレ

度（tone）と心拍数

アトロビン　7トロビン　安静時

プロプラノール　　投与下

（内因性心拍数）

図4　副交感、β交感神経ブロック後に、フ

ェニレフリンを投与した際の末梢血管
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表2　DMDの陸孔変化速度

一イリスコーダーによる⊥

DMD（n＝27）　　正常（n＝10）

反応開始までの時間　2砧．0士52．2　285．5土24．9msec

範瞳速度の最高値　54．0土10．1★　45．1土5．2職わe。

散睦速度の最高値　14．0士5．5　　15．1±1．かサsec

★pく0．002
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〔考　　　察〕

DMDにおける、種々の自律神経症状を抽出し、その中で、手掌、足底発汗過多が高頻度に出

現することを明らかにした。DMDに好発する頻脈は、内因性心拍数の増加が関与している可能

性を推定した。内因性心拍数の増加は、どのような機序によるかは不明であるが、内因性心拍数

の経年変化は、正常例のそれと、比較的よく平行しており、ヰ令と共に、増減する傾向はなく、

従ってDMDの洞結節の病態像は、悪化しないものと推定した。凍傷については、フェニレフリ

ン投与下における末梢血管抵抗の増大はdenervation hypersensitivity　に近似する所見であり

α交感神経の節後線経の障害による自律神経障害が存在する可能性を推定した。凍傷には、自律

神経の関与が大きいが、それ以外に1）筋萎縮によるエネルギー産生の低下に伴う下肢の冷え、

オ運動能力低下による二次的な末梢循環低下、a心機能低下による心拍出量の減少に伴う末梢循

環低下等の要因が重なり合って出現するものと考えられる。

DMDの自律神経障害は、心、血管系以外にも　systemic　な障害が存在し得ると考えられる

が、消化器症状について、その臨床症状と今回の自律神経機能検査の結果とは、相関は得られな

かった。いづれにしても、消化器系の自律神経機能については、新しい検査法の改善が望まれる。

イリスコーダーによる検索では、縮瞳速度の遅延がみられた。瞳孔はEdinger－Westphal核

を起始細胞とする副交感神経により支配されており、本症における縮瞳速度遅延にもこの副交感

神経障害と、瞳孔括約筋の障害の関与が推定されるが、今回の検査では、光刺激から反応開始ま

での時間は、正常コントロールとは差のないことより、少くとも、副交感神経には異常のないこ

とが示唆されるが、縮瞳速度の遅延の原因については、今後更に検討を行う予定である。

〔結　　　語〕

DMDの自律神経症状と定量的自律神経機能検査成績との相関について検索した。

封　主な自律神経症状を抽出し、その頻度を検討したが、手掌、足底発汗過多が高頻度にみられた。

オ　内因性心拍数の増加が、DMDでみられ、頻脈をきたす要因と考えられた。

劫　凍傷をきたし易い要因として、α交感神経系の異常が推定された。

劇　イリスコーダーによる検索で、光刺激による縮瞳速度の遅延がみられた。

〔文　　献〕

”田中信行ほか：新しい観点からの自律神経機能検査法、自律神経、14巻2号、58、1977

2　乗松寛政、中島洋明はか：進行性筋ジストロフィー症における自律神経機能一定量的自律神

経機能検査法による、厚生省神経疾患研究委託費筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学

的研究、昭和53年度研究成果報告書、P160、昭和54年

罰　乗松克政、中川正法、中島洋明はか：進行性筋ジストロフィー症における自律神経機能

一定量的自律神経機能検査法による－

第2報、厚生省神経疾患研究委託費筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究、昭和
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55年度成果報告書、出版中、昭和57年

4）Barratt－Boyes．B．G‥et al：J．Lab．＆Clin．Med．．51：72．1958．

9　1）より引用

Myotonic dystrophyの免疫能

名古屋大学医学部第一内科

松　岡　幸　彦　　錫　村　明　生

祖父江　逸　郎

【は　じめに〕

Myotonic dystrophy m4yD）におけるr－グロブリン、とくにIgGの低下は古くから知ら

れているが、近年、GroveらlI、Kuroiwaらオにより細胞性免疫の低下を示唆する報告もなさ

れている。

一方、prOgreSSive muscular dystrophy同様、MyDでも全身のmembraneの異常が論議さ

れており、主に赤血球膜の異常について替否両論が出されている。

我々はMyDの免疫能を再検討するとともに、membraneの異常という観点から、リンパ球膜

の種々の表面抗原、表面レセプターの異常の有無を検討した。

【対象と方法〕

対象はMyD17例、男10例、女7例で、平均年齢は33．9歳、羅病期間は1－22年で平均11年で

あった。対照としてDuchenne型筋ジストロフィー症9症と、年齢、性をmatchさせた正常人対

照11例を用いた。以上の各群について以下の検索を行った。

1）血清7・－グロブリン
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血清IgG・IgA・IgM値を調べ・疾患の持続期間との関連を調べた○尚、発症はmyotonia又

は筋力低下の初発した時とした。

a　リンパ球表面レセプター

リン′ヾ球表面のSRBCレセプター、Fc－レセプター、補体レセブタをそれぞれE、EA、

EACロゼット法で、表面r－グロブリンは、FITC、抗・ヒトr－グロブリン（Miles社）を

用いた直接蛍光抗体法で検索し・同時にPikardら3の方法でcappingを観察した。mitogenレ

セプターはConA、PHA、PWMの各種mitogenに対するStimulationIndexで間接的にみ

た。

さらに、自己赤血球に対するレセプターをSakaneら劇の方法で調べた。すなわち、2日間

ConAとpre－incubateしたリンパ球と自己赤血球でautorosette　を形成させ、その比率を求

めた。E、EA、EACの作製は従来の方法で行ない、作製後2E］以内に用いた。

丑　遅延型皮膚過敏反応

MyD13　例にツベルクリン皮内試験を行ない、2日後に判定、陽性、偽陽性、陰性に分けた。

〔結　　　果〕

封　血清J・－グロブリン

各）■－グロブリンの値を図1に示す。これは今回の17例の他に過去3年間に当科外来を受診し

同様の方法で検査した13例を含んでいる。

I gA値は200士89叩／dl（M士SD）、IgMは148±64れ9／dlで、それぞれ本検査法で

の正常値237±69、157±58叩／dlと有意差はないが、IgGは1042±373叩／dlで　約半数

の例が正常値1264士182叩／dl以下であった。

図l serumimmunoglobulin
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このIgG値と羅病期間の関係をみると（図2）、罷病期間の良い例はどIgG値は低く、線で結

んだ同一症例についてみても、経過とともに低下していた。

a　リンパ球昧表面レセプター（表1）

Eロゼット（SRBC－レセプター）、　表1

EAロゼット（Fc rレセプター）、E

ACロゼット（補体レセプター）、SIg

陽性細胞はいづれもMyD群、対照群問

に有意差はなく、さらにcappingでも同

様に差はみられなかった。

自己赤血球とのautorosette　は正常対

照44．4±10．7％であるのに対し、MyD

25．1士13．7％、Duchenne　型PMD203

±12．9　と、ともに低下していた。

ConA、PHA、PWMに対するstimu－

latonindexは各群問に有意差は認めら

（ n　 ＝ 17

H y D D u c h e n rle C o n tr o l

E　 r o s e t te ‘ 3 ，7 ！ 9 ．2 S l ．2　 ±　 8 ．， 6 1 ．7　 ±　 7 ．3

EA　 r o s e t t e 】4 ．5　 ± 1 0 ．0 日 ．7　 ±　 0 ．7 日 ．7　 ±　 4 ．6

E A C　 r o s e t te ユ 】．， ±　 9 ．2 1 1 ．0　 ±　 8 ．2 】6 ．0　 ± 1 0 ．8

S I g　 t◆ I 2 7 ・5 ±　 4 ・1 2 7 ．0 ！ 10 ．1 2‘ ．1 ！ 4 ．2

C a P p l n 9 2 6 ．6　 ±　 4 ．9 2 5 ．】 ◆　 8 ．1 2 9 ．1 ！ 5 ，0

2 5 ．1 ◆ 1 】．7 2 0 ．】 ！ 1 2 ．9 H ．4 ！ 1 0 ・7

C o n　 入 1 1 ．5　 土 6 ．2 1 2 ．4　 三 ， ．1 ， ．l t　 も ．1

S ．工 ．　 p H A 1 0 ．1 ！ 9 ，8 1 5 ．2　 ± 1 2 ．7 1 6 ．2　 土　 9 ．7

P W M 1 1 ．l t　 ～ ．9 R ．5　 土　 5 ，0

M！SD　　　　　　　●　pく1．0【）～

れなかった。

罰　遅延型皮膚過敏反応

ツベルクリン反応はMyD　の11例で陽性、2例で陰性で、遅延型皮膚過敏反応はほぼ正常と考

えられた。

〔考　　　察〕

Myotonic dystrophy（MyD）におけるIgGの低下はZinnemanら（1956）9　の報告以来い

くつかの報告があり、IgGの産生はいいが5）、turnOVerが正常人に比して速いといわれている。

しかしながら、GroveらlI、Oppenheimern、のようにIgGの低下はみられなかったとする報告

もある。

我々の結果では、MyDの約半数にIgGの低下がみられ、とくに経過とともに低下しているこ

とが明らかになった。経過10年以上の症例は全例正常値以下であった。Groveらのseries　は経

過5－16年の症例をあつかっており、比較的経過の短かい症例が多かったためにIgGの低下が顕

著でなかったのではないかと考えられる。

MyDのリンパ球膜の異常に関する報告は少ないが、Festoffら町まInsulin receptorの毘常と、

またTaruiら9は電顕での異常物言（abnormal myelin－like structure）の存在を報告して

おり、リンパ球膜にも異常のあることが示唆されている。

今回の我々の各種表面レセプターの検討では、すべて対照群と有意な差はなく、正常と考えら

れる。
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リンパ球膜の機能異常として、近年cappingの異常、とくに筋ジストロフィーにおけるcaFPing

の低下が注目されているが、最近はcappingの異常を否定する報告があいついでおり川、我々

の成績も同様であった。しかしながら、今回の我々の方法はpickardら罰の方法と同様でFIT

C一抗ヒトγ－グロブリン中に保存剤として入っているNaN3を除く操作を行っていないため、

これがcappingを阻害している可能性もあり、Na N3を除いて再検する必要があると考えられ

る。

自己赤血球とのautorosette形成細胞は、Sakaneら側によりConAinduced suppressor

T cell　と同一のものであるとの詳細な証明がなされており、我々の追試成績でも同様の結果

を得ている。

しかしながら、MyD、Duchenne型筋ジストロフィー症でのこの低下がsupfFeSSOr活性の低

下によるのか否かという点に関しては、赤血球側の問題を含め、今後さらに検討の必要があると

考えられる。

細胞性免疫に関しても、ツ反は13例中11例が陽性であり、各種mitogenに対するリンパ球幼

若化反応も正常であった。今後、前述のsuppressor Tcellをはじめ抗体産生の調節系の検索を

中心に、さらに詳しい検討が必要と考えられる。

〔ま　と　め〕

MyDでは従来の報告と同様にIgGの低下が認められ、しかも、経過とともに低下している

ことが明らかになった。

リンパ球暁の異常の有無を検討する目的で行った各種表面レセプターの検索では異常は認め

られなかった。さらに、ツベルクリン反応、mitogenに対するリンパ球幼若化反応などの細胞

性免疫も正常に保たれていた。
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〔日　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症における各種ホルモンの分泌、代謝異常を検討した報告封～詔は比較

的少ない。特にDuchenne　型進行性筋ジストロフィー症（DMD）について甲状腺ホルモンの

分泌、代謝異常について観察した報告は見られない。そこでDMDにおいて、血清甲状腺刺激ホ

ルモン（TSH）、甲状腺ホルモンおよびその代謝産物を測定し、DMDにおける甲状腺ホルモ

ン分泌、代謝異常について検討を加えた。

〔対象および実験方法〕

15－19才男子29例のDMDを対象として、午前6時に採血し、血清分離後測定まで－20℃に保

存した0対照群としては18－20才の健常男子20例を用いた。血清中のサイロキシン（T。）、ag；

5－triiodothyronine（T3）、3，3′，5㌧triiodothyronine（rT3）、3，3㌧－diiodothyro－

nine（3，3′一T2）、thyroxine bindingglobulin（TBG）、free thyroxine（FT4）および

TSHを各々のラジオイムノアツセイ法亜一団で測定した0また131Ⅰ－T3　レジンスポンジ摂取

率（T3U）はダイナポットRI研究所製のキットを用いて測定した。

〔実験結果〕

日血清T4値（表1）

DMD29例における血清T4値は6．8－13．0J一g／dlに分布し、平均9．4±2．3〝g／dl

（mean士SD）であった。正常者2U例では4．5－11．5FLg／d　に分布し、平均7．9±‘1．2

FLg／dLであった。DMDにおけるT4倍は正常者に比し有意に（P＜0．005）高い値であrった。
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また29例中5例では12・0〝g／dエ以上の異常高値を示したが、いずれの症例でも甲状腺機能元進

の症状や所見を認めなかった。

2）血清FT4値（表1）

正常者におけるFT4値は0・6－2・2ng／dLに分布を示し、平均1．6±0．6ng／dLであっ

たo DMD29例では0・8－2，8ng／d＝こ分布を示し、平均1・7士0・6ng／dLと平均値は正常者

のそれと同様な値であったが・29例中4例で2．3ng／dエ以上の異常高値を示した。しかしこれ

らの症例のいずれでも甲状腺機能元進の症状や所見は認められなかった。

3）血清T3値（表1）

正常者における血清T3値は80－180mg／d上に分布し、平均128±20ng／d亡であった。

DMD29例の血清T3値は60－190ng／dLft分布し、平均124．9士39ng／dLと正常者の

平均値とはヾ同様な値であったが・29例中2例で異常低値を、29例中2例で180ng／dl以上の

異常高値を示した。しかし、これら症例のいずれでも甲状腺異常を示す症状や所見を認めなかっ

た。

4）T3U値（表1）

正常者におけるT3U値は25－33％に分布し、平均29・0士2．1％であった。DMD29例では

23－32％に分布し・平均28・6士3・8％と平均では正常者の平均とはヾ同様な値であった。29例

中2例で25％以下の異常低値を示したが、甲状腺異常を示す症状や所見は認められなかった。

5）血清rT3億（表1）

正常者における血清TT3値は15－40ng／dLに分布し、平均28・0士7．2ng／dLであった。

DMD29例では18－60ng／d‖こ分布を示し、平均32士13．Ong／dlと正常者の平均より高い

傾向を示したが有意ではなかった。29例中6例で40mg／d↓以上の異常高値が認められた。

6）3．3㌧T2値（表1）

正常者における血清3・3㌧T2値は2・0－10・Ong／d上に分布を示し、平均6．0士1．4ng／df

であった。DMD29例では2・0－8・Ong／初に分布を示し、平均5．3士1．2mg／旬上と正常者の

平均とはぼ同様な値であった。

7）TBG値（表1）

正常者における血清TBG値は12－28FLg／偏に分布を示し、平均20．5士1．OfLg／mLであっ

た。DMD29例では14－36FLg／mLiC分布を示し・平均23・4±1．6FLg／mLと正常者に比し有意

に（P＜0・001）高い値を示した。29例中4例で28〝g／〟以上の異常高値を示したが、これら

症例ではTBG値を変動させる薬剤は使用されていなかった。

8）血清TSH値（表1）

正常者における血清TSH値は測定感度以下（1・OFLU／mL）から8．OFLU／mLに分布を示し，

測定感度以下の症例を除いた例の平均は4・2±1・3〝U／〟であった。DMD29例では測定感度
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以下より6．0／lU／〟に分布を示し、測定感度以下の例を除いた症例の平均は3．2±1．4JjU／

〟と正常者の平均値とほぼ同様な値であった。

9）TSHとTいT4値の相関

DMD29例におけるTSHとT4、T3値との相関を検討したところTSHとT4　億との問に

はr＝－0．606と推計学上有意な（P＜0．01）負の相関が認められた。TSH値とT3値との間

にはγ＝－0．601と推計学上有意な（P＜0．01）負の相関が認められた。

10）甲状腺ホルモン相互の相関

DMD29例について、甲状腺ホルモン相互の相関を検討したところ、T4とT3との間には7’

＝0．619と推計学上有意な（P＜0．01）正の相関が認められたが、T4とFT4との間では7’＝

0．156．T4と3，3′－T2との間では7’＝0．220、T4とTT3との間ではr＝0．339　といずれで

も有意な相関が認められなかった。T3とFT4の間ではr＝0・339、T3とrT3とではr＝

－0．083、Tさと3．3LT2との間ではr＝0．183といずれでも有意な相関は認められなかった。

11）T3／T4、7・T3／T4、3・3LT2／T3、3，3LT2／7・T3比（表2）

DMD29例におけるT3／T4は12．8士3．7と正常者の平均16．2±2．8に比し有意に（P＜

0．01）低いことが認められた。TT3／T4比はDMDは4．0士1．1と正常者の平均3．5士1，3

に比し高い傾向を示したが、有意な変動ではなかった。　3．3一－T2／T3比はDMDで0．042

士0．019と正常者の平均0．049士0．0008に比し低い傾向を認めたが、有意ではなかった。

3，3′－T2／TT3比はDMDで平均0・17士0・07と正常者の平均0．21±0．06に比Lやヽ低い

傾向を示した。

（表1）DMDにおけるTいT3、T3U・TSH FT4・rTい3，3LT2およびTBG値

＊P＜0．005、＊＊P　＜0．001（正常者との比較）

subj。CtS ran；三inm慧；昌yg／dl r。：geinp霊；：：sEg／dlra：三eU三ean．S。：三はU′霊an！S。

Contro1　　　　　　　　　4．5－11．5　7．9土1．2　　　　　80－180　　128土20　　　　25－3】　29．0◆2．1UD－8．0　4．2＋1．3

DMD　　　　　　　　　　　　6・8－13　　9・4◆2・3◆　　　　60－190　　124．◆コ9　　2ト】2　28．6＋コ．8　UD－6．0　3．2土1．4

FT4　ng′dl rで3in plasma nq′d1　　3．3●－T2ng／dl TDGJ」9／ml
ran（ヨe mean＋SD range mean＋SD range mean◆SD range rnean土SD

Con亡rol O．6－2．2　1．6＋0．6　　　　　15－40　　　28．0＋7．2　　　2．0－10　6．0◆1．4　12－28　20．5◆1．O

DMD O・8－2・8　1・7＋0・6　　　　18－60　　32●0＋13■0　　2●0－8　5．3土1．2　14－36　23．4土1．6日

（表2）DMDにおけるT3／T4．TT3／Tい　3，3∵r2／Tい　3．3′一T2／rT3比

＊P＜0．01（正常者との比較）

S。bje。tS　　　三三崇S芸1000　　霊霊。XlOOO　霊崇…T　　　霊言霊rT3

Control　　　　　　16・2＋2・8　　　　　3・5◆1・3　　　　　0・049◆0●0008　　　　0．21土0．06

DMD　　　　　　　　12・8＋3・7　　　　　4・0＋1・1　　　　　0・042＋0■0019　　　　0．17土0．07
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〔考　　　察〕

進行性筋ジストロフィーにおける各種ホルモン分泌、代謝の異常について観察した報告1）～罰

は少ない。特に【伏睨ホルモン分泌、代謝異常について検討した報告は極めて少ない。甲状腺ホ

ルモン甲代謝の生体内における主要な場所としては肝、腎刀などが知られているが、筋肉におい

ても甲状腺ホルモン代謝が行なわれることが知られているd刀従って全身の筋肉に病変が認めら

れる進行性筋ジストロフィー症において甲状腺ホルモン代謝異常が見られるであろうと予想さ

れる。そこで今回DMDを対象として・本症における甲状腺ホルモン分泌、代謝について検討

を加えた。

DMDにおける血清TSH値は測定感度以下から6・O FLU／TnLに分布し、平均3．2士1．4FLU

／mLと正常者の平均と同様な値を示した。この成績はDMDにおいてはTSHの分泌は障害され

ていないことを示したものと思われる。

血清T4値は平均9・4士2・3〝g／d上を示し、正常者の平均に比し、有意に高い事が認められ

た0又FT4値の平均は正常者の平均と同様な値であった。しかし、T4値で29例中5例、FT4

値で29例中4例が正常範囲以上の値を示したが・これら症例ではいずれの例でも甲状腺機能元進

を示す症状や所見は認められなかった。血清T4が高値を示す要因としては①T4分泌の冗進、

②TBGの増加・⑨T4の代謝障害・などが考えられるが、DMDにおける高T4値の要因とし

ては前述の如く、甲状腺機能元進の症状や所見が認められなかったことより、T4分泌元進は考

えにくいo TBGの増加はDMDでも認められたが、高T4例と必ずしも一致しなかったことよ

り、DMDにおける高T4血症の要因としてはT4の代謝障害が最も考えられるが、その機序に

ついては不明であり、今後の研究が必要である。

DMDにおいては血清T3値は平均では正常者と同様な値を示し、TT3値は正常者の平均よ

りや、高値を示した　又T3／T4は正常者に比し、有意に低く、TT3／T4は正常者に比し

高い傾向が認められた。さらに血清T3値で29例中2例で異常低値を示し、rT3値で29例中6

例で異常高値を示したが・これら症例ではいずれも甲状腺異常を示す症状や所見を認めなかった。

この様に血清Ta低値、rT3高値は重症疾患・消耗性疾患㊥などでしばしば認められ、その原

因としては末梢組掛こおけるT4からT3又はTT3への脱ヨード反応が障害され、T3より

TT3の方へより多く脱ヨードされるためであると考えられている。従ってDMDの一部症例で

認められたT3低値・rT3高値はT4の脱ヨード代謝の障害によるものと考えられる。

3・3’T2は正常者とはぼ同様な値を示したが・3・3・－T2／T3、3・3・－T2／TT3比は

低い傾向を示した○この成績はT3又はrT3から3・3・－T2への脱ヨード反応に障害があること

を示唆したものと思われる。

血清TBGは正常者に比し有意‘こ高い値を示した0この高TBGの原因としてはTBGの合成

冗進、代謝異常・遺伝性TBG増加症の合併などが考えられるが、現在の所DMDにおける高T
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BGの要因は不明であり、今後の詳細な検討が必要である。

以上DMDにおいてはT4の脱ヨード反応の障害を中心とした甲状腺ホルモン代謝異常が存在

することが示唆された。
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筋ジストロフィー症における成長ホルモンおよびインスリン反応性

一　肢帯型筋ジストロフィー症を中心に　－

11㌧l
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〔は　じめに〕

進行性筋ジストロフィー症（PMD）における内分泌代謝障害について検討する一環として、P

MD各型の成長ホルモン（GH）分泌動態を検索した。PMDにおける内分泌・代謝面の検索は

筋強直性ジストロフィー症（MyD）については従来から研究報告は少なくない”～ふ。われわ

れも●一筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究”班において一連の報告をして来たM。

しかし、MyD以外のPMDについての検討は少なく、未だその実態は十分に明らかにされてい

ない。

本年度は肢帯型筋ジストロフィー症（L－G）のアルギニン負荷試験を施行し、既に報告した

MyI）における結果と対比した。またデュシャンヌ型筋ジストロフィー症（DMD）については

アルギニン負荷試験の施行が容易でない故、早朝空腹時のGH基礎値を測定した。

〔対象および方法〕

L－G・11例（男9例、女2例、年令24－43才、平均35才）を対象とした。体重1晦につき0．5

gのアルギニンを10％溶液として30分間で点滴静注し、反対側の肘静脈にベニューラ針を刺入固

定し経時的に採血してGHを測定した。・同時に血究インスリン（IRI）値も測定した。採血は

点滴開始15分前（－15分）、直前（0分）、開始後10、20、30、40、60、75、90、120分にヘパ

リン加注射筒を用いて行った。

MyDは10例（男8例、女2例、15－52才、平均35才）について同様の検索を行なった。

またDMD28例（男27例、DMD類似女性例1例、8－32才、平均17才）については、早朝安

静空腹時に採血し、GHとIRIの基礎値のみを測定した。

GHはダイナポット社リアキット（2抗体法）・IRIもダイナポット社インスリンリアキット

にて測定した。
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〔結　　　果〕

1．GHの基礎値について

早朝空腹安静時のGH基礎値は、L－Gでは1．3士0．1ng／mL、（M±SD、以下同様）、ま

たMyDでは2．3±1．8ng／TnC、DMDでは2．0士2．2ng／／偏であった。L－Gll例は全例正常

範囲内、MyDでは10例中1例でやや高値、DMDでは28例中の2例が高値で、うち1例は12．5

ng．／／〟　と他症例に比し高かった（Tablel．）。

Table l．Basal value of GH and IRI

N GH（ng／ml）　　　IRI（pU／ml）

Limb－Girdle　　　　11　　　1．3　＋　0．1　　　　　8．4　＋　3．1

Myotonic Dystrophy　10，．　2．3　＋1．8　　　　13．8　＋　8．1

Duchenne type　　　28　　　　2．0　＋　2．2　　　　15．9　＋12．3

Contro1　　　　　　　　　　　　　　2．6　＋　2．9　　　　　13．3　＋　5．4

2．7ルギニン負荷によるGHについて

L－Gでは負荷後のGHの反応に個休差があり、ばらつきが大であった。アルギニン負荷後G

Hが上昇しない無反応例が11例中2例あった反面、頂値が30ng／㍊∵を越える高反応例が7例あ

り、うち4例は40ng／最を越える過剰反応を呈した。平均では正常対照群より高反応傾向にあ

った（Table　2．）。

Table2・Plasna GH response to arginineinlimb一girdle dystrophy

Tlme（nln．）
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一方MyDでは・頂値が30ng／偏を越えるのは10例中1例、逆に無～低反応が3例で、全休

としては、低反応傾向にあった（図1）。

3．IRIの基礎値および反応値についてL－GのIRI基礎値はMyDおよび正常者に比し

低値であったが、アルギニン負荷による反応の平均値は各群ともはヾ同じであった（図2）。

DMDのIRI基礎値は5．0－66．3FLU／mLとばらつきが大きく一定の傾向はなかった。

4．L－Gにおける体重指数、ADLとGHおよびIRIの反応性について

標準休垂を1．0として体重指数を算出し、GHおよびIRIの反応性（それぞれアルギニン負

荷後の頂値から基礎値を減じた値）と対比した。またADLとGH、IRI反応性の相関につい

ても検討した。

▲増山止隋loadlr唱鴫8t

R　　　　　　●・．・．・．‾一一L‾G typ

0　1020　30　40　　60　75　恥　　　120　nlh．

（図2）

アルギニン負荷試験時のI RI

010　20　30　40　　60　75　90　　　120　mln．

（図1）
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一般に体重が標準に近づくとGHの反応性が低く、IRIの反応は高くなる傾向がみられ、ま

たADLの低下は中等度の症例でGHの反応が低く、IRIの反応は高い傾向にあった。特に体

重指数とIRI反応性には正の相関（偏相関　T＝0．711，P＜0．05）、ADLとIRI反応性

には負の相関（偏相関r＝－0．726．P＜0．05）が認められた（Table　3．）。

Table3．Corelation between body weight，ADL

and responces of GtI，IRI．

CaSe body weight ADL nax．value－basal value
（standerd＝1．0）　　　　　Gli（ng／ml）IRI（uU／Tnl）
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〔考　　　按〕

GHの分泌には視床下部、特に腹内側核が重要な役割を果していると考えられている。多系統

変性疾患といわれ、視床下部・下垂休系を含む広汎な病変の存在が疑われている筋強直性ジスト

ロフィー症（MyD）において、種々の条件下におけるGHの分泌の異常が報告されてきたM。

われわれもGHの分泌ないし放出を促進する因子として、アルギニン負荷と睡眠について検討し

て釆たが、GH分泌不良例が多く宙、その原因としてMyDの中枢性病変が強くかかわっている

ことを報告した。

これに対して、肢等型筋ジストロフィー症（L－G）はGH分泌に関し中枢性の機序は直接関

与していないと考えられ、MyDと対比させることは、筋萎縮等の末梢レベルの因子がどれだけ関

与するかを知る上の手掛りとなる。L－Gにおけるアルギニン負荷成績からみると、標準体重に

近い例ではGH分泌が低く、IRI高反応であるということは実質的には肥満者のパターンを呈

している。すなわち、筋萎縮とともに脂肪沈着が増していることを示し、栄養学的見地に立てば

肥満対策が重要なことを裏付けている。反面ADLとIRI反応性は負の相関が成立しており、
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このことは筋萎縮の進行につれて脂肪に置換されていたものが、更に筋萎縮が強まると体重減少

が始まることを示唆している。

Duchenne型（DMD）の場合、各種の負荷試験の施行がかなり困難であること、年令が他の

タイプに比し若く、平均年令を揃えて対比させるのが容易でないことなどの障壁があり’、今後の

検討の上での課題となっている。

〔ま　と　め〕

（1）アルギニン負荷試掛こ対するGHの反応は、L－Gでは高反応、MyDでは低反応の傾向

にあった。同時に測ったIRIは、MyDでやや高反応の兆があるが、L－G、MyD、正常群

の間に有意の差はなかった。

（2）L－Gのアルギニン負荷時のGHの反応性は、体重が標準に近づくと低下する傾向があり，

IRIは逆に高反応となった。すなわちみかけ上標準体重であっても、実質は肥満型を呈してい

た。またADLの低下とIRI反応性には負の相関がみられた。

（3）DMDの血中GH基礎値は、28例中2例で高値であったが、全般ではL－G、My－Dと

差はなかった。
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マイクロデンシトメトリー法による

Duchenne型筋ジストロフィー症の骨萎縮の検討
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小島谷　陽　子

国立療養所鈴鹿病院

印　東　利　勝

深　津　　　要

小長谷　正　明

陸　　　重　雄

Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）では筋萎縮の進行とともに骨萎縮をきたすことが

知られており、臨床上も易骨折性が問題となっている。

今回、我々はDMD中指骨における石灰濃度の年齢的推移を検索し、成長と筋萎縮の進行との

バランスを検討した。
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【対象と方法〕

対象はDMD24例である。年齢は6歳から21歳迄であり、平均は13．9士4．7歳（M±SD）であ

り、機能障害度別の内訳は1・2度が7例・3，4度が2例・5，6度が8例、7，8度が7例である。

方法は図－1に示す如く・手骨をアルミニウムのキャリブレーションスケールと同一平面上で

Ⅹ線撮影を行ない・効き手側の第2指中手骨についてmicrodensitometer　を用いて以下の点

を計測した封（図－2）0即ち第Ⅱ指中手骨中間点における骨皮質垂直断面方向の石灰濃度を反

映するGSmin・・骨石灰分の総和であるS－GS、外径（D）と内径（d）である。その各計

測値について機能障害度及び年齢との関連性をみた。

（図－1）

（図－2）
凱定部位
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【結　　　果〕

1）GS min

機能障害度別にみたGSminの変化は1．2度群と3．4度群は1．07n AL前後であり、両群問

には有意な変化はみられなかったが、5，6度群では2．7－0．9mA⊥迄の広い分布を示していた。

7．8度群は1．5m～2．2mAL迄の分布であった（図－3）。

年齢とGS minとの関係は図－4に示すように、6歳から12歳迄の間は1・0mm AL前後の比

較的低値を示し、次いで16歳をピークに上昇し、それ以降の年齢では漸次低下する傾向がみられ

た（図－4）。

2）SGS

SGSも12歳迄は1．0mm2AL以下の低値を示していたが、16歳をピークに増加し、やがて減

少する傾向がみられた。

3）d．

骨皮質の内径dは年齢に伴う有意な変化はみられなかった（図－5）。

4）D．

骨皮質の外径Dは16歳をピークに増加し、その後低下する傾向がみられた（図－6）○

Gs M川．

嶋
●

●●

●

1．0

○　　●

▲

●

●

sTAGEl．2　5．q　5■6　7′8

（図－3）
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（図－4）
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（図－6）

AGE

10　　　　　　　15　　　　　　　20Y．0．

〔考　　　察）

機能障害度別に骨皮質の骨化度を検討した結果ではこ　5，6度群ではGS min．のばらつきが大

きかった。このことはこの障害度に属する年齢分布が10歳前後から15，6歳迄の成長期に亘る為

に、骨形成の各段階にある症例がこの障害度に含まれていることによるものと考えられる。従っ

て、本研究においては年齢と各計測値との関係について検討を行なった。その結果では、GS

min．，SGSの骨石灰度を反映する両計測値は12歳頃迄は年齢に伴う有意な変化はみられない

が、それ以降の成長期には増加していることが観察された。しかし、16歳をピークにしてそれ以

降再び低下する傾向がみられた。骨の外径Dでも同様の傾向がみられたが、内径d．は年齢に伴

う変化はみられなかった。

以上の結果では16歳前後のいわゆる発育期にはDMDの患者においても骨の発育はなされるが

筋萎縮と筋力の低下が著明になっていくに従って、再び骨の石灰度が低下していくことを示して

いる。骨萎縮はカルシウム・燐の代謝異常以外にも筋力低下に伴う廃用萎縮があることが知られ

ている。指骨は比較的廃用萎縮をきたしにくい長幹骨であることから、カルシウム代謝異常によ

って、指骨の萎縮をきたしたとも考えられるが、本症ではカルシウム代謝異常は報告されていな

い。今回の検討結果は、本症の末期に前腕諸筋、小手筋が冒されたことによる指骨の廃用萎縮が

ー　228こ



出現したと考えられる。

〔ま　と　め）

DMD患者効き手第2指第Ⅱ中手骨のmicrodensitometryを行なった。成長期には骨の形成

がなされるものの、本症末期の筋萎縮が著明な状態では指骨萎縮をきたすことを認めた。

〔文　　　献〕

1）井上哲郎他：骨代謝、13：187．1980．

甲状腺機能障害とグリコーゲン代謝

国立療養所南九州病院

中　島　洋　明

樋　口　逸　郎

鹿児島大学第三内科

納　　　光　弘

鹿児島大学第二内科

寺　田　有　由

中　川　正　法

中　里　興　文

井　形　昭　弘

〔目　　　的〕

昨年の本班会議において、hypothyroid myopathyにおける筋肉内グリコーゲン代謝異常、特

にacid maltase活性の低下を指摘し、myOPathyとの関連の可能性を示唆した。今臥更に症
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例を追加し、また、Kocher－Debre－Semelaigne症候群（以下KDS症候群lThyrotoxic myopa－

thy等の症例も含めて筋肉内グリコーゲン代謝酵素活性の測定及びグリコーゲン構造分析を行な

い、甲状腺機能障害とグリコーゲン代謝及びmyopathyとの関連について検討を行なった。

〔方　　　法）

対象は、hypothyroidism9例：hypothyroid myopathy　6例（1例はKDS症候群）、

myopathyの明らかでないもの3例、hyperthyroidism3例：1例がThyrotoxic myopathy。

対照として、hypothyroidism治療後にeuthyroidism　となった3例及び健常人3例について検

討を行なった。

実施不可能であった2例を除き他の全例に前腕阻血運動負荷試験を行なった。方法は、3分間

の阻血運動負荷を行ない、運動開始時点より3分、5分、10分、15分時点にて肘静脈より採血し

ただちに除タンパクを行ない乳酸値を測定した。

筋生検は、hypothyroidism　7例、Thyrotoxic myopathyl例の計8例について上腕二頭筋

にて行なった。表－1に8例の臨床症状及び検査所見を示す。第1．2．3．6例は、明らかなmuscle

weakness　を認め、第4例はweakness　は認めないがmuscle crampが著明であった。第5例

はmuscle weakness及びcrampともに認めなかった。第7例は、幼児期より　muscleの

weakness，hypertrophy cramp及び成長障害を示し、現在40才に至った症例であり、KDS

症候群とHoffman症候群との移行型と考えられるものである。第8例がthyrotoxic myopa－

thyである。第6例のみは、治療開始初期に筋生検を行なった症例であり（）内は生検時の

検査所見を示す（表－1）。

（義一1）

筋生検を実施した症例の臨床症状及び検査所見

cbse・毎e Sex T3　T4　m CPK慧霊ss　誓票e　琵芸慧E。n　認　知且rks
1　　55　　F O，59　2．0　　66．9　　111　　十十十　　　　　　　　　　　■

2　　　37　　F O．45　0＿7　291．0　　142　　　＋　　　　　　　　　　　＋

3　　　51　f－　　0．35　0＿1　55．6　　198　　　＋‘　　　　　　　　　　＋

4　　　51　　F O．51　0．6　117．3　　116　　　　　　　　　　＋＋　　　　　＋

5　　　48　　F O．62　　0．8　　87．6　　157　　　　　　　　　　　　　　　　＋

6　　　52　1！　0．28　0．8　155．4　　139　　　＋　　　　　　　　　　　－／

（0．82）（6．6）（174．0）（174）

7　　　40　　F O．44　1．0　252．8　　　47　　　　十　　　　　十十　　　　　＋

＋

＋　　　1王血li汀OtO dis．

＋　　　　Haslli∬OtO dis．

＋

＋　　　IiashiTrDtO dis．

－　　　Sensory

disturbanCe

＋　　　　Kncher－【kbre－

S訂℃1ai訂le Sy．

8　　　18　　f－　　4．59　21．5　　　0．8　　　　1　　　　＋＋
Thyrotoxic

myopathy

normal range：T3・0・60－1．80ng／ml TSH0－10．O LN／ml　（）：Vaiue onmuscle biopsy

m3．7－12．11堰／dl（pK0－25　工U
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生検筋は・組線化学的にはNADH－TR、PAS．ATPase、H－E、Gomori－Trichrome、

Phosphorylase染色にて検討した。

生化学的lこは、glycogen phosphorylase，aCidandneutralmaltase，amyl0－1．6－

glucosidase・phosphofructokinase・aCidphosphataSe，1actate dehydrogenase　活性の測

定、glycogen含量の測定及びヨウ素スペクトルによる如cogen構造分析を行なった。なお、

COntrOl群は・筋病理学的に明らかな異常を認めなかった生検筋を用いた。

〔結果及び考察〕

前腕阻血運動負荷試験の結果は、前値に対する乳酸値の変化率を前値を100としてパーセント

で示した。myOpathyの明らかであった第1・2、3例では明らかな低反応を示した。第7例

のKDS症候群でもやや低反応を示した（図－1）。hypothyroidismでmyopathy　を示さな

かった3例では・反応のピークが遅れていたが上昇率はcontrol　群との差を認めなかった（図

－2）。また、euthyroidiSmの3例についてもcontrol群との差を認めなかった。

0　　　　3　　5　　　　　　10　　　　　　15　　　min

（図－1）

前腕阻血負荷による乳酸値の変動

0　　　3　　5　　　　　10　　　　15　　mln

（図－2）

前腕阻血負荷による乳酸値の変動

hyperthyroidismでmyopathyを示さなか

った3例の前腕阻血負荷試験
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一方、hyperthyroidismではmyopathy　の有無にかかわらず乳酸反応は低下を示した（図－3）。

しかし、抗甲状腺ホル・tン治療後、乳酸反応は改著した（図－4）。荒木らは、muSCle cramp

の著明なchronic thyrotoxic myopathyにおいて乳酸反応が低下し治療後改善したと報告して

いる。これらの所見は、hyperthyroidismにおける筋肉内グリコーゲン代謝異常の存在を示唆す

る所見と考えられる。

hypothyroid myopathy　においても、乳酸反応はゆっくりと改善する傾向を示した（図－5）。

生検筋の組織化学的所見では、hypothyroid myopathyにおいてNADH－TR染色で酸化酵

素活性の筋線稚内における局所的な減少像を示した。この所見は、程度の差はあるものの、

thyrotoxic myopathyを含め筋生検を行なった全例に認められた。Phosphorylase　染色では

hypothyroid myopathy　において筋線稚内における局所的な減少像を認めた。thyrotoxic

myopathyのPAS染色では、PAS陽性物質の低下傾向を示した。

生化学的検討では、まず第一にhybothyroid myopathy　のみならずthyrotoxic myopathy

においてもacid maltase活性の低下を示した。Hypothyroid myopathyにおけるacid

maltase活性の低下（－2SD以下）は昨年の班会議においても指摘したが、この酵素は現在の

ところ直接的には乳酸反応には関係していないと考えられており、甲状腺機能障害と阻血負荷に

ょる乳酸反応及びmyopathyとの関連については更に検討を要すると考える。

次に、glycogen phosphorylase活性はhypothyroid myopathy　では低下傾向を示し、治療

開始初期に筋生検を行なった第6例と　thyrotoxic myopathyでは高値（＋2SD以上）を示し

た。更に、thyrotoxic myopathy　の第8例で

は、glycogen　含量が著明に減少しご　ヨウ素ス　‾　ち

ベクトルによる構造分析では、420nmにピー

クを認めglycogen　構造が短鎖長傾向を示した。

このこ・とは、thyrotoxic myopathyにおいて

阻血運動負荷による乳酸上昇率が低下している

所見をよく説明しうる結果と考える。K・DS症

候群の第7例では、他のhypothyroid myopa－

thyとの生化学的な差異は今回の検討では認め

られなかった。Myopathyを示さなかったhy－

pothyroidismの第5例では、いづれの酵素活

性もcontrol群との差を認めなかった。また、

neutral maltase，amyloLl，6－glucosidase

phosphofructokinase，aCid phosphatase，

1actate dehydrogenase　活性等は、COntrOl

0　　　　3　　5　　　　　　10　　　　　　15　　　mln

（匠－3）

hyperthyroidismにおける前膀阻血運動負荷

試験による乳酸値の変動
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群と比較して明らかな低下（－2SD以下）を認めなかった（義一2）。

以上より、甲状腺機能障害と筋肉内グリコーゲン代謝及びmyopathy　との関連について、密

接な関連が存在することを指摘したい。

0　　　3　　5　　　　　10
lS min O　　3　5　　　10　　　15　mln

（図－4）

hyperthyroidismでmyopathy　を示さな

かった症例においても、ホルモン治療後に、

前腕阻血運動負荷試験による乳酸反応の改善

を示した。（治療開始後2ヶ月目）

（義一2）各生検筋における筋肉内酵素活性

（図－5）

hypothyroid myopathy　では、ホルモン

治療後阻血運動負荷試験による乳酸上昇反

応はゆっくりと改善した。

加叩℃　　el父　　　1　　4　　　5　　　6　　　7　　　8　　00ntrOl

gly∝〉gen COntent

8Cld rraltase

neutral mltase
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gly∝堺n p反応pb叩1ぷ
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l∝llne speCtra
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〔ま　と　め〕

甲状腺機能障害と筋肉内グリコーゲン代謝及びmyopathy　との関連について検討を行ない以

下の結論を得た。

1．前腕阻血運動負荷試験では、hypo廿IyrOid myopathy及びhyperthyroidism　のいずれ

においても、血中乳酸値上昇の低反応を認めた。この反応は両疾患ともにホルモン治療により改

善した。

2．組織化学的所見では、両疾患ともにNADH－TR染色で酸化酵素活性の筋腺稚内における

部分的な減少像を認めた。

3．筋肉内酵素活性の検討では、hypothyroid myopathyのみならずthyrotoxic myopathy

においてもacid maltase活性の低下を碍めた。Glycogen phosphorylase活性は、hypothyroid

myopathyでは低下傾向を示し、thyrotoxic myopathy　では高値を示した。また、　thyro－

toxic myopathyではglycogen　含量の著明な低下及びヨウ素スペクトル分析で短鎖長傾向

を認めた。

今後、更にacid maltase　活性低下の機序及び阻血運動負荷試験による乳酸反応との関連に

についての検討を行ないたい。　　　　　　。
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進行性筋ジストロフィー症の糖代謝について

国立療養所川棚病院

松　尾　宗　祐

国立小浜病院

森　　　民　春

長崎大学第1内科

池　田　喜　彦

森　　　健一郎

〔目　　　的〕

正常人の空腹時血糖は槍新生によって調節されている○この場合、筋組級から放出される

Annine・lactate・pyruVateなどが糖新生基質として肝巌で利用される。進行性筋ジストロフ

ィー症（PMD）の筋組鰍こおいてこれら糖新生基質の放出に関する報告は未だない。そこでP

MDの下肢においてalanine・lactate・PyruVate等の動静脈較差を検討したので報告する。

〔対象および方法）

対照は代謝異常のない8例を選び男性6例・女性2例、平均年齢58歳、平均肥満度－6％であ

る。一万・PMDは13例で（Duchenne7例・L－G5例、FSHl例）、全例男性、平均年

齢28歳・平均肥満度－29％。PMDの機能障害度分類は3－4度（4例）、5－8度（9例）で

ある。

12時間絶食後・安静時に大脳動脈と大脳静脈より採血しglucose・alanine，1actate，Pyru－

Vate・insulin　およびglucagOnを測定しそれらの動静脈較差について検討した。

〔結果ならびに考嚢）

Tablel・に示すようにglucose　の動脈中濃度（A）は対照8紬／dL、PMD81喝／drごそ

の動脈一大脳静脈較差（A－FV）は対照3喝／df、PMD2喝／d上といずれも両群の間で有意

差はなかった。

alanineの（A）は対照384pmol／C、PMD223FLmol／Bを示しPMDで減少傾向を認

めた。しかしその（A－FV）は対照－112〝mol／β、PMD－124〟mol／β　を示し両群

の間で有意な差はなかった。したがってPMDにおいても筋組織からのalanine　放出は対照と

変わりないことが示唆された。

また・Figurel・に示すように個々の糖原性アミノ酸の（A－FV）もalanine　と同様な傾

向が認められた。

次にlactateの（A）は対照6・7喝／dL・PMD6・9叫／dLであった。その（A－FV）は
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対照、PMDそれぞれ－1．－2m9／dを示し両群の問で推計学的に差はなく下肢からのlactate

放出はPMDにおいても対照と同様であることがうかがわれた。

pyruvateの（A）は対照0．5m9／dL、PMDO．6tng／dLで、その（A－FV）は対照－0．02

叫／df、PMD－0．06叩／dlを示しいずれも両群の問で推計学的な差はなかった。

insulinの（A）は両群で差はなかったがglucagonの（A）はPMDで減少傾向を示した。

℡at1el・Arterial Concentration（A）andArterial－Femoral VenouS

DifrorenceS（A一叩）of GlllCO引）肌l Alanin。in C。ntr。19and Pm

SubjectS

乱UCOSE（mg／山）

ControI pMI）

瓜AIJIⅣE（′mol／1）

Control　　　　　刑場

（A）　　86＝12　　　81り　　　（A）　　　384三62　　223±24

（A－Ⅳ）　　ユニ2・　　2士1　（A－叩）　－112±31　－124±叫
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出fferenoe30rindividual plaSma a雨no

aSidglnoontroIs and mD SuもjeCt8●

－236－



〔ま　と　め〕

筋萎縮、筋力低下が高度なPMDにおいても筋組織からの糖新生基質の放出は非神経筋疾患と

同様であることが示唆された。

〔文　　　献〕

1）Felig，P．and Wahren，J．：Fed．Proc．．33・：1092．1974．

筋ジストロフィー症の活動時エネルギー代謝

国立療養所再春荘

安　武　敏　明 山　永　裕　明

岡　元　　　宏

態本大学第一内科

中　西　亮　二　　　出　田　　　透

産業医大リハビリテーション科

浅　山　　　洗

【は　じめに〕

Duchenne型筋ジストロフィー症患児（以後D型患児）の移動パターンは基本的に歩行、車椅

子、いざりである。この各移動動作における筋の利用のしかたは正常と異なりエネルギー消費の
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面から健康人と相違があるものと考えられる。よって、この相違を明らかにすることはD型患児

の療育上必要と考えられる。しかしながら、疾患の特殊性から健康人と休格が著しく異なるため

その比較には体格差の因子が除かれた筋活動時のエネルギー代謝を表わしているものでなければ

ならない。この点、古沢Dの発表したエネルギー代謝率（Relative metab。lic rate：以後R

MR）は、身体の大小にかかわらず活動時のエネルギー代謝の比較ができる利点を有している。

我々は、このRMRを用いて健康人とD型患児の活動時のエネルギー代謝の比較検討をおこなっ

た。また、D型患児の栄養学的問題、即ち、肥満、るいそうなどに対する栄養指導の指針を与え

る目的で、各D型患児のRMR、生活時間調査より一日のエネルギー所要量をもとめたので報告

する。

【方　　　法〕

対象は、D型患児14例で年令、身長、体重、体表面積は表1．に示してある。厚生省研究班によ

る機能障害度分類ではstageⅣ：5例、Ⅴ：1例、Ⅵ：7例、Ⅶ：1例である。コントロール

群として健康な男児11例を用いた（表1．）。

基礎代謝測定は被検者を早朝空腹時、絶対安静の状態にてダグラスバッグにより呼気を採取す

るム呼気ガス分析は、エレクトロメタポラー（フクダ医理化）により酸素消費量、炭酸ガス発生．

丘をもとめ気圧、温度補正により、ATPSをSTPDに換算した。同様にして、坐位安静時、

車椅子駆動時、歩行時、いざりをおこなわせている時の呼気ガスの分析もおこないRMRをもと

めた。得られた基礎代謝量、RMR、生活時間調査にもとづき患児の一日のエネルギー所要量を

表2．の如く厚生省で発表した算出方法にしたがってもとめた。但し、原法では基礎代謝畳の1．2

倍を安静代謝量として扱うが、我々は安静代謝量を測定しているので実測の数値を用いた。生活

時間調査でなされる全ての日常生活動作のRMRをもとめることは困難である。よって、実測R

MRのみのものと実測RMRに既知のRMRカ（食事0．4、トイレ0．5、更衣0．5、勉強0．3、レ

クレTション1．5、訓練3．0）を加えたものの2通りの方法により9例のD型患児Iごつさ一日のエ

ネルギー所要量をもとめた。一日のエネルギー所要量を実測RMRよりもとめる際は、例えばト

イレ動作は坐位でおこなうので坐位安静時のRMRを用いることで代わりとする。よって、この

方法により得られた一日のエネルギー所要量は理論的に考えうる最低の値と思われる。

（表1．）

group　　　　年　令　　　　身長（m）　　　体重（毎）　　　体表面積（m2）

DMD　　13・8士4．1　140．6±17．9　　27．1士8．1　　1．08士0．20
（n＝14）

Control　13．2士2．0　　156．9士12．8　　44．7士9．1　　　1．41士0．20
（n＝11）
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（蓑2．）

一日の消費エネルギー量（Cal）＝①＋㊤十⑨
①　0．9×Bmx ts（分）
②　AxBmx tr（分）

⑨　∑（各RMR＋A）XBmxt（分）
Bm：基礎代謝量

A：安静代謝の基礎代謝に対する比
ts：睡眠時間（分）
tr：安静時間（分）
t：各生活時間

RMRをCalに換算（Chl）＝（RMR＋A）×Bm

〔結　　　果〕

1）BMR（表3）

D型患児群で平均－18・8士11・3％、コントロール群で－10・5士8．8％とD型患児群が低値

を示したが有意の差は認められなかった。D型患児群を歩行可能群に分けてBMRを比較すると

平均で不能群が低値を示したものの有意の差はみとめられなかったo D型患児群は全例TいT4

TSHを測定したが全て正常範囲であった。

（表3．）BMR（％）

DMP　－18・8士11・3（n＝14）（誓冨：去‡二；≡1喜：≡…：≡；；
Contro1－10．5士　8．8（n＝11）

2）RMR（表4）

歩行時のRMRは、D型患児群で0・6士0・3・コントロール群で1．7士0．5とD型患児群で有

意の低値を示した。車椅子駆動時のRMRは・D型患児群で0．5±0ふコントロール群で2．4士

0・9とD型患児群で有意の低値を示した○いざりに於いてもRMRは、D型患児群で0，7±0．4

コントロール群で4・8士1・6で前者が有意の低値を示した。また、各活動時の速度は、D型患児

群で著しく遅い結果をえた。

（表4．）RMR、速度（m／min）

歩　 行 車 椅 子 い ざ り
R M R　　　 速度 R M R　　　 速度 R M R　　　 速度

D M P
0．6 士 0．3　 29．5 士 8．6 0．5 士 0．3　 22．6 士 13．0 0．7 士 0．4　 3．3 ± 3．6
（n ＝ 5 ） （n ＝12 ） （n ＝ 8 ）

C ontrol
1．7 士 0．5　 70．8 士 14．0 2．4 ± 0．9　 82．6 ± 7．0 4．8 士 1．6　 38．2 ± 16．0
（n ＝11） （n ＝11） （n ＝11）
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3）一日のエネルギー所要量

実測RMRから算出した値は971．2±100．7Cal（817－1172Cal）、実測RMRと既知の

RMRからの値では1126．2±128．3Cal（978－1403Cal）であった。普通の生活をしてい

る日本人のエネルギー所要量の表』に、表1に示したD型患児の年令と体重の平均をあてはめ一

日のエネルギー所要量をもとめると1382．1Calとなる。これを健康男児の成績とするならD型

患児では一日のエネルギー所要量は普通より低くてよいことがわかる。ちなみに、入院中の筋ジ

ストロフィー症患児の食事は一日に一律2100－2200Cal与えられているが患児は実際には古

から子機しか摂取していない。

〔考　　　按〕

Morehouse亜　らは、運動時の酸素を必要とする程度は次の諸要因により決定されるとしてい

る。即ち、作業の強度、作業に働らく筋肉の全体量、作業時問、スピード、筋活動の経済性、ト

レーニングの状態、環境（温度、湿度）などである。D型患児について検討すると筋の変性のた

めに作業に用いられる筋肉の全休量は低下しており、運動の際できるだけ少ない筋力を有効につ

かおうとするため経済的であるがそのスピードは極めて遅い。また、自動運動では激しくおこな

うことは不可能であり作業の強度は極めて低い。以上のことから、D型患児では運動時に酸素を

必要とする要因のほとんどでマイナスに働らき酸素の必要量は少ないことが推定される。

Sockolovら9は、D型患児の運動負荷時における酸素消費について健康男児と比較をおこな

いD型患児の方が明らかに酸素消費が少ないと報告した。この場合、対象となったD型患児は、

年少児で筋肉の量の減少はないことより酸素消費の低下は筋肉自体の作業能力や酸素を利用する

機能の低下に起因するものと考えた。また、筋ジストロフィー症での末梢の酸素利用障害に関す

る報告日もおこなわれている。我々の成績でもD型患児において著しいエネルギー消費の低下

をみている。これは対象となったD型患児は既に進行例が多く筋萎縮も著明であり各動作のスピ

ードも遅い。従って、前述した原因の中でも筋肉量の減少と作業スピードの遅さが主体をなして

いると考えられる。車椅子と歩行のRMRは、それぞれ0．5、0．6　と平均値で歩行の方が上廻っ

ているものの速度を考慮すると移動の程度からのエネルギー消費はあまり変らないものと思われ

る。筋ジストロフィー症に関する車椅子と歩行でのエネルギー消費の報告がないので比較できな

いが、Heidebrandtら苺は車椅子生活の患者（筋ジストロフィー症と異なる）について車椅子

と歩行のエネルギー消費について16．6－50m／min　の速度の範囲では車椅子の移動の方が少

ないことを報告している。Peizen9　も同様の報告をしており我々のD型患児の成績と異なって

いる。いざりに関しては、歩行、車椅子と比較し速度の点からは、はるかに2者に比し遅いがR

MRは最も大きく実用的には問題があるものの独力になしうる移動手段としての心理的効果は大

きいと思われる。

次に一日のエネルギー所要量についてのべる。既述したように実測RMRによりもとめた一日
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のエネルギー所要量は最小に見積った値と考えられる。また、実測RMRに加えて既知のRMR

からもー日のエネルギー所要量をもとめるなら・既知のRMRが正常人の成績であることを考慮

すれば、理論的に最大に見積った値と考えられる。このようにしてえられた2つの値の間に各D

型患児の一日のエネルギー所要量はあると推定される○得られた結果では、同年令、同体重の普

通の生活をしている健康男児に比べ、一日のエネルギー所要量は低かった。既述した如く、入院

中の食事は一日2・100－2・200Calで・実際摂取している畳は十号程度で対象例に肥満を認め

なかったことを考え合わせると我々の算出した一日のエネルギー所要量は実際とも一致した値で

あることをうらづけている。筋ジストロフィー症の栄養学的検討は、いままでかなり詳細になさ

れているが今後・このようなエネルギー代謝の面からさらにアプローチを続けることが肝要であ

ろう。

【括　　　梧〕

1・D型患児の各動作時のRMRについて健康男児と比較検討をおこなった。

2・結果として、D型息児のRMRは、歩行0．6士0．3、車椅子0．5士0．3、いざり0．7士0．4

で健康男児に比し有意に低値を示した。

3・また、RMRにより算出した一日のエネルギー所要主は・最小値971・2士100．7Cal，最大値

1126・2士128・3Calであった。この値は、実際上とも一致しておりその有用性を示した。

4・以上より・今後・RMRを利用したきめこまかい栄養指導がリハビリ上必要であることを述

べた。
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ミオグロビンの代謝回転、尿中排泄の機序について

熊本大学第一内科
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〔は　じめに〕

神経筋疾患患者の血清ミオグロビン（Mb）、尿中Mbを測定し、（1）疾患の経過とMb血症

（2）血清Mbと血清酵素活性の相関・（3）血清Mbの日内変動などについて報告してきた。

今回は家兎を使用して、静江Mbの生体内での代謝回転、血清内での減衰様式、尿中排泄について

経時的に観察を試みた。

〔方　　　法）

Mb（Sigma社）をwilzbach法（Amersham社のトリチームサービス）により標識後、リ

ン酸緩衝液（0・02mol／β・pH6・5）で溶解後、セファデックスG－100（2．5×100cm）で

ゲル㌍過ののち、3H標識Mb67FLci／叫／hgをニュージランド系家兎（約2hD）7羽に耳介

より静注し、それぞれ静注後1、2、3・4、16、64、256時間目に頚動脈切断による脱血後、

肝臓・腎鼠肺臓、脾臓、心臓、骨格筋（赤筋として併腹筋、白筋として大腿四頭筋）、さらに

血清・尿を採取した。各臓器の約200m9をNCS組織可溶剤（Amersham社）2．OmLを添加溶

解後、液休シンチレーションカクテルPCSⅡ（Amersham社）を追加後、液体シンチレーシ

ョンカウンターにて放射能活性を測定し、

湿重量当りの放射能活性（CPM／皿9）

で経時的に観察した。（図1） 家兎による基礎的な実験の概略

（1）3HMbinjection：
67／′Ci／mg／kg

（2）Sacrified：

1∴乙3，4，16，64，

256hrs．serum．urine，

liver，kidney，Iung．

SPleen．heart．muscle．

（図1）　　（3）NCStiss。eS。［。bi＝ze，

（4）pCS scinti－COCktail

（5）Liquid scitilation counter
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〔結　　　果〕

1．3H標識Mbの各臓器内分布

3H標識Mb67JLCi／m9／bg　を静注後の各臓器の放射能活性は図2、3、4の如くである。

すなわち、静注後2時間目に血清中の放射能活性はピークに達し、その後、急速相（半減期20分）

と緩徐相（半減期48時間）を呈しながら減衰した。また、肝臓、肺臓、心臓、筋肉でも放射能活

性は2時間目に最大値に達したが、その値は肝臓、肺臓、心臓、筋肉の順であった。一方、腎臓

では3時間日に最大のピークが観察され、その値は血清の5倍であった。肺臓では1時間以内に

最大に達したが、その減衰様式は血清に平行したものであった。心筋、骨格筋（誹腹筋、大腿四

頭筋）においては、その放射能活性は他臓器より低く、減衰も緩徐であった。

2．3H標識Mbの尿中排泄

尿中Mbの放射能活性を静注後1、3、4、256時間目に測定し図4のような結果を得た。

すなわち、1時間以内に静注量の14．4％、3時間で22．5％、4時間で28．7％、256時間で

29．0％が尿中で測定された。静注量の約30％ははば4時間以内に尿中に観察され、これは血清

中の急激な減衰時期に一致していた。また血清中の放射能活性より3H標識Mb濃度を計算する

と1時間546mg／〟、2時間988ng／〟、3時間390ng／〟、4時間234ng／〟、16時間

208ng／〟で、これらの結果より、腎臓からの排泄の聞値はほぼ200ng／〟　と推定された。

rCPM／mg）
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〔考　　　案〕

本実験からもわかるように血清Mbの半減期は数時間と桓かく、急速相と緩徐相の2つの減衰

バターンが認められる。急速相で尿中へのMb排泄が多く、緩徐相ではあまり尿中への移行は認

められなかった。また、静江Mbの臓器別分布では、肝臓、脾臥腎臓への分布が多く、とりわ

け腎臓は肝臓の数倍に達し、Mbの代乱排泄に重要な役割を演じていることが示唆された。腎

臓が急速相で大きな役割を果たすのに対して、緩徐相では肝臓、肺臓などの純綿内皮系の発達し

た組織の関与が放射能活性の減衰パターンから示唆される。静注Mbの筋肉内への取り込みは他

臓器に比し、少なく、いったん筋肉から漏出したMbの筋肉内への再取り込み、再利用の可能性

は少ないものと考えられる。
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腎臓からのMb排泄は静注量の約30％が静江後256時間以内に排泄されたが、その大半は血清

Mbの急速減衰期に尿中へ排泄された。また、この実験より、Mbの腎臓における排泄間借は家

兎では200ng／〟前後と推定された。

また、Wheby　ら、Kagen　らは血清中に、Mbと

結合能を有する分画が存在することを報告し、我々も

SDSポリアクリルアミドゲルにより、その存在を前

回報告したが、筋肉から漏出したミオグロビンの動態

を考える上では大事なものと考えられる。

以上より、生体内での漏出Mbの代謝経路は図5の

ように要約される。Mbの大半は太い矢印で示す代謝

経路で分解排泄され、特に、急速相では腎臓での尿中

排泄が、緩徐相では肝臓、肺臓での代謝が重要なもの

と考えられる。

【参考文献）

（図5）
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筋ジストロフィー症における髄液蛋白成分に関する研究

熊本大学第一内科

徳　臣　晴比舌

川　崎　渉一郎

同中検

浜　崎　百合子

国療再春荘

山　永　裕　明

平　瀬　　　努

出　田　　　透

渋　谷　陽　子

安　武　敏　明

【は　じめに〕

筋ジストロフィー症患者髄液中の蛋白成分についての報告は少なく、充分に検討されていない。

我々は、髄液蛋白分画および微量蛋白定量の結果・筋ジストロフィー症各型において変動を認め

たので報告する。

〔対象および方法）

対象は・Duchenne型筋ジストロフィー症29名limb－girdle型11名、facioscapulohumeral

型3名・先天型3名・筋緊張型11名・合計57名および正常対照者32名である。

髄液蛋白分画は・濃縮することなく分離可能な麻上らの方法に準じたアクリルアミド・ゲル●

ディスク電気泳動法を用い8分画を求め、13種類の微量蛋白成分は、レーザーネフェロメーター

で定量した。

〔結　　　果〕

1）図は・筋ジストロフィー症各型における髄液蛋白分画の変動を示したものである。

Duchenne型、筋緊張型では、Prealbuminはともに10％を越え増加、Duchenne型ではr・一一

globulin9・6士3・4％と減少を認めたO先天型も、Duchenne型に近い髄液所見を示した。筋

緊張型ではr′一globulinは、16・5士3・4％と増加を認めた。limb－girdle型、FSH型，Bec－

ker型には、β－’globulin（tranSferrinとβ・－globulin）分画の増加以外、有意差はなかった。

2）Duchenne型において、IQとr・－globulinの間には、相関係数0．693、Y＝3．2Ⅹ＋

49・2と有意の正の相関を示した。

3）髄液中albumin値・apOlipoprotein B値は筋ジストロフィー症各型とも、正常範囲内に

あった。

‘4）α2－maCrOglobulin　値は、Duchenne型0・16士0・19m9／dl、先天型0．42±0．24m9

／d上、筋緊張型0・46士0・13喝／切と有意の増加を示した0特に、先天型、筋緊張型では、著明な
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増加を認めた。

albumin量に対するα2－maCrOglobulin　量の比は、Duchenne型0．96±0．94％、先天

型2．77士2．01％、筋緊張型2．34±0．86％と高値を示した。

正常人髄液では、α2－maCrOglobulinは、albumin比で1％以上の検体はなかった。α2－

macroglobulin．／包lbumin比が1％以上と異常高値を示す検休数の割合は、筋緊張型、先天型、

Duchenne　型の順で多く認められた。

5）tranSferrin　値は、筋ジストロフィー症各型で、特に先天型と筋緊張型で高値を示し、

albumin量に対するtransferrin値比も同様に筋ジストロフィー症各型で高値を示した。

6）α1－antitrypsinは、Duchenne型、limb－girdle型で低値を示した。

haptoglobinは、先天型、筋緊張型で高値を示した。

α1－aCid－glycoproteinは筋緊張型のみ軽度高値を認めた。

βlE－globulinは、筋ジストロフィー症各型ともに正常範囲にあった。

PIC／PIA－globulinは、Duchenne型、Iimb－girdle型、FSH型で、低値を示したが、

先天型、筋緊張型は正常であった。

（図）
筋ジストロフィー症冬型における竃液蛋自分画

Ty匹S Pred bum in ■什ansferrin βL gl血 Iin γ‘一節血 Iin

h JCh 訂lnO ↑ ↑ ↑ ↓

Lr・G う ↑ ↑ 一⇒

F S H う ↑ ↑ －う

C M D ↑ ↑ ↑ ↓

M yotonic
D ys叫 hy

↑ ↑ う ↑

〔考　　　察〕

筋ジストロフィー症患者における髄液蛋白成分に関する報告は少なく、充分に検討されていな

い。我々は、筋ジストロフィー症各型患者の頭部CT像および髄液蛋白について検討した結果、

これまでに中枢神経障害の明らかな先天型、筋緊張型以外に、Duchenne型でも大脳半球脳溝拡

大等頭部CT異常を認めるものが少なくないこと、又筋ジストロフィー症各型において髄液蛋白

分画に異常パターンの存在することを報告した1）。

高瀬、吉田らは、各神経疾患の病態における髄液蛋白分画の変動を報告しているカがDuchenne

型、先天型でみられたprealbumin分画の増加、T－globulin分画の減少は、脳萎縮性疾患で

認められる髄液所見に近い像を示している。特にDuchenne型ではIQの低下に相関してr－
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globulin　分画の減少を認め、又頭部CT異常群で同様の傾向が認められた。

他方、筋緊張型では、Prealbumin分画・γ－globulin分画およびIgGの増加を認めた。筋

緊張型における髄液蛋白については、Pilzら罰が総蛋白量の増加を報告しているが、髄液IgG

とr－globulin　の増加は・これまでに報告されていない〇　本症における髄液所見は、脱髄性疾

患でみられる像牙に近いと考えられ、頭部CTscan等での脳室系の拡大と考えあわせ本症にお

ける白質病変の存在を示唆すると考えられる劇。

既知蛋白の髄液内含有丘の変動を検索することも、各種神経疾患の診断や病態の解明に最近用

いられている○今回の測定結果で、筋ジストロフィー症各型患者の髄液中微量蛋白成分に変動の

あることが明らかとなった。α2－maCrOglobulinの増加は、Schliepら5）によれば、blood－

CSF－barrier　障害の指掛こ最適であり、tranSferrinについては、Hermanらは、脳萎縮崩壊

機転に伴なう疾患群で有意な増加があると述べている。α2－maCrOglobulin，tranSferrinとも

血清由来の成分も含まれているので、albuminに対する比率を比較することが必要であるが、我

々の成績では、Duchenne型、先天型、筋緊張型などに有意の増加を認めた。

他の微皇蛋白成分については・Schultzeら8らは・大脳の変性疾患で、α1－antitrypsinの

減少を、Stamらは、haptoglobinの増加を報告している。

以上の所見は、筋ジストロフィー症各型における中枢神経障害の可能性を示唆するものであり

今後更に詳細な検討を要すると考えられた。

〔文　　　献〕

（日　岡元　宏、平瀬　努、安武敏明、川崎渉一郎、今村重洋、植川和札徳臣晴比古；筋ジス

トロフィー症のCT像および髄液蛋白について。筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研

究、祖父江班、昭和55年度研究報告書，1981，P．183－189

（2）高瀬貞夫、吉田紀明、飯島囲硯、板原克哉；髄液免疫グロブリン、日本臨床、31：1005，

（3）Pilz・H・・Prill・A・＆Volles・E・：Kombinationvon myotonischer Dystrophie

mitidiopathischer Neuropathie．Mitteilung Klinischer Befunde beilOF冒11en

mit gleichzeitiger ProteinvermehrungimLiquor・Z・Neuro1．，206：253，1974．

（4）平瀬　努、川崎渉一郎：筋緊張性ジストロフィー症にみられた髄液IgG　の増加。神経内

科，16：97，1982．

（5）Schliep・G・＆Felgenhauer，K・：Theα2maCrOglobulinlevelin cerebrospinal

fluid；A parameter for the condition of the blood－CSF－barrier，J．Neuro1．，207：

171，1974．
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進行性筋ジストロフィー患者の

血奨プラスミンインヒビターの分画に関する研究

国立療養所再春荘

安　武　敏　明

山　永　裕　明

熊本大学体質医学研究所

庄　村　　　勲

沢　田　芳　男

岡　元　　　宏

長　尾　愛　彦

〔目　　　的〕

われわれは、すでに同年齢の健常男子と比較して、進行性筋ジストロフィー患者（PMD）の

血焚Plasminは対照者と差はなく繰溶高進は認められないが、Plasminogenは有意に高値を

示し、Plasmininhibitorsは全例において低いという結果を得ている封。

人血党中にはα2－maCrOglobulin・inter－α一trypSininhibitor，Cl－inactivator，α1－

antichymotrypsln・α1－antitrypsin，antithrombinI旺およびα2－Plasmininhibitor　の7

種のPlasmininhibitorsが知られている。そこで、PMDの示すPlasmininhibitors　の低値
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は・これらのinhibitorsのいずれに由来するかの検索をこころみた。

〔方　　　法）

Plasmininhibitors　の血祭からの分離はLysine－Sepharose　ミニカラムを用いる爪田らの

方法カによった。

分離されたPlasmininhibitors分画を引きつづき0・85彩Nacl加0．005Mリン酸緩衝液

（pH7・5）を溶出液とするSephacryl S－300カリムクロマトグラフィーで処理し、各1．5m2

づっ分取した。

InhibitorsのPlasminに対する阻害度の測定は2％カゼイン溶液を基質液とする青柳の方法罰

に準拠し、inhibitorsの阻害皮は280nmの吸光度の低下量で表示した。

各フラクションのplasmininhibitorsの同定はα2－maCrOglobulin，inter－α－tryPSin

inhibitor・Cl－inactivator，α1－antichymOtryPSln，antithrombinⅢ，α1－antitrypsln

の各抗血清を用いるimmunodiffusion testsによった。

対象はDuchenne型PMD患者および患児の母親ならびに15歳～16歳の健常男子、健常成人婦

人各3－4名である。

【結果および考察〕

PMD・PMD患児の母親、健常男子少年ならびに健常成人婦人の各血兼のSephacryl S－

300（16mmx800mm）カラムによる分離ならびにimmunodiffusiontests　の結果は図1．

図2，図3，および図4に示すとおりである。

（図1）
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全例の各フラクションについてimmunodiffusion testsを実施したが、いずれの場合も同じ

結果を示した。

分子量の大きいほうからfr・Ⅰ、fr・Ⅱ・fr・Ⅲ・fr・Ⅳとすると、inter－α－trypSim

inhibitorおよびCl－inactivator　各抗血清により沈降線を形成するfr．Ⅱは、PMDおよび

PMDの母親の血饗ではいずれも健常男子少年・健常成人婦人よりPlasmin阻害度の低いパタ

ーンを示した。

乗松ら劇はPMDのα1－antitrypsin，α2－maCrOglobulin，antithrombinⅢの各Prote＿

aseinhibitor量を求め、いずれも健常人との差は認められなかったと報告しており、今回のわ

れわれの方法によっても分子量820・000のα2－maCrOglobulinおよび分子量54．000－69，000

のα1－antichymotrypsin・α1－antitrypsinおよびantithrombinⅢ　のそれぞれの分画につ

いてはPMDおよびPMDの母親と健常男子少年、健常成人婦人との問には差があるとは認めら

れなかった。

分子量63・000のα2－PlaSmininhibitorは0℃においても瞬時にplasminの活性を阻害する旬

といわれている。そこで・α2－plasmininhibitorについてはIshiharaらQの方法を用いて

Plasmininhibitors分画中のimmediate typeおよびslow typeの別にPMD血発および健

常男子少年血祭との比較をこころみ表1・に示すような結果を得た○この成績はPMD患者の、

（表1．）

Two plasma plasmininhibitors ofpHD and normal healthYboys

＼

Total inhibitors 工mmediate　type Slow type

（CU／ml） （CU／ml） （CU／ml）

X S X S X S

pMD
（N211）

　 ★★★
6．96 0．36

　 ▲
5．61 0．36

　 ■■
1．35 0．27

Control　boys

（N＝13）

7．73 0．24 6．02 0．36 1．71 0．24

■　　pく　0．05

H pく　0．01

plasmininhibitorsの低値はimmediate typeにおいても認められるが、その低下の主な原因

はslow typeのplasmininhibitors分画にあることを示している。

fr・Ⅱ（inter－α－tryPSininhibitorおよびCl－inactivator各抗血清にimmunoreactive

な分画）ではPMDおよびPMDの母親の血祭では健常者の場合よりそれぞれ低い値を示してい

る。われわれがすでに報告しているPMD患者のPlasmininhibitorsの低値は、これらinter＿

α－trypSininhibitorおよびCl－inactivatorのいずれか、もしくは両者に起因することが判
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明した。

引きつづき、両Plasmininhibitors　のいずれにその原因があるか追究中であるo

Lysine－Sepharoseにより前処理された血究PlaSmin jnhibitors分画をSephacryl S・300

30C爪カラムにより前述の緩衝液で溶出し、254nmの吸光度を指標とし分画すると図5のよう

になる。PMD、PMDの母親の場合は、健常者の場合にみられる50m2～60mBの溶出部分に

は吸収が少なく、また、その吸収のピークは後方にシフトしていることが観察される○

（図5．）
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pMD患者の筋細胞膜中のCalcium activatedneutral protease　は異常な高値を示すnと

いわれている。われわれが得たPMD患者の血安中のinter－α－tryPSininhibitor　もしくは、

Cl－inactivatorの分画のPlasmininhibitorsの低値を示す原因はPMD患者の筋細胞膜中

のCalcium activated neutral protease　が活性化され、prOteaSe活性の上昇に対する生休防

禦反応としてPlasmininhibitorsが消費される結果低値を示したとも考えられるが、fr・Ⅱの

分画はPMDの母親においても低値を示し、また、Lysine－SePharose前処理血発のPlasmin

inhibitors分画のSephacryl S－300クロマトグラムの254nm吸光度でのフラクションのシ

フトないし減少（図5参照）が息児、母親いずれにおいても認められる事実は、inter－α－try－

psininhibitorないしCl－inactivatorの低下を含めた血発Plasmininhibitors分画がPM
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D発症に何らかの重要な働きをしているのではないかと考えられる。
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プロジェクトⅣ

病　理　組　織　お　よ　び

剖　検　例　の　検　討



福山型先天型筋ジストロフィー症の筋組織

所見に関する再検討

東京女子医科大学小児科

福　山　幸　夫

平　山　義　人

宍　倉　啓　子

中　田　恵久子
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〔■目　　　的）

先天型筋ジストロフィー症（CMD）のうち1独立疾患とみなされる福山型CMD（FCMD）

を、臨床症状、経過等から典型例、非典型例に分ける試みを、昭和50年鹿本班会議に於て提唱

した』オ（表1）

その際筋病理に関しては、各亜型共に広汎な結合織、

脂肪の問質への浸潤による基本構築の破壊、円形化．

小萎縮線経の散在等で代表されるとし、各亜型と筋

組織変化の対比は行われていない。

そこで、昭和46－56年の11年間に東京女子晦大小児

科を受診し、FCMDと診断された37例（典型例29

例、非典型例8例、男女比12：25、年齢0歳4ケ月

～15歳11ケ月、図1）及び重症型CMDl例（1歳

1ケ月、男児）の計38例の筋組織変化を再検討し、

以下の結果を得た。

〔方　　　法〕

左大腿四頭筋直筋を、笑気又はフローセン全席下

関放生検あるいは1％プロカイン局麻下関放生検も

しくは針生検により採取した。一般組織用にはアル

コール固定、4／上のパラフィン切片を作成、haema－

表1

βJdg／IO∫Jfrr′加rね〃月dmか

rk∫∫げirdJわ〝0′CAJか／凡た叩JmdelαJ．
J97jJMOd研Pd山川即ノ

dノ舟で′叩山王加d血卯即JfCr′血′血

1）Both～eX亡Sequallyarrected．

2）onsetberoretheage8month5．

3）deIayedmotordevelopment．

4）generalizedsymmetricweaknessandhypotonia．

5）decJeaSedorabsentDTR，

6）hchlmuscIeinvoIYement．

7）ekvatedseIumCKactiYily．

8）musclehistoIogycompatiblewithconYentiomL

PathologyorPMD．

即∫山rk－J研ぐ〃rわ〝drrOrd血gJoJA′ど“d㌦Jfo朋J
dk′αrJ～′∫

叫クビ∫笠諾禁断∫～琵什ク慧′rdJgJ

12品試　十　　　・一一　　48

11㌫デ　ー　－　　　　　2

IlI紙踪一・・　　　　4

IV紺 ±　　　十　　　　　十　　　　　　3

V●　　　　　　　◆　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

●Occasionalcellinrlttrationinmuscleandsleroid一

IeSpOnSive．bulsymplomatologlC州yindistinguishable
rromtyptcalFCMD，

toxylin－eOSin　（HE）、Periodic－Acid－

Schiff（PAS）各染色、組織化学用には、ヘキサン又はイソペンタンドライアイス固定、6－

8〟の新鮮凍結切片を作成、mOdified Gomori trichrome、phosphorylase、SuCCinic dehydr0－

genase、DPNA diaphorase、aldolase、myOSin ATPase（pH9．4，4．6．4．3）各染色を

行った。
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【結　　　果〕

1．FCMD典型例に於いては、2歳以降殊に

著明となる結合織、脂肪の筋線維間隙への浸潤

による基本構築の破壊が認められた。

変性所見としては、中心核、ringed fiber、

硝子様変性、更に筋線維間隙への筋鞘核の増多

及びphagocytosisが高頻度に認められた。中

心核、fiber splitting　等の変性は年令が長ず

るに従って減少し、年長例に於いては、広汎な

結合織、脂肪浸潤の中にわずかに萎縮小円形線

Age and Sex on FCMD

経が残存するのみとなった。炎症性とみられる

細胞浸潤は長年小の1例に認められたのみであった。（表2a、b）

表2a
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酵素学的には、type SpeCificityなく、

phosphorylase活性低下が最も強く、

SuCCinic dehydrogenase、aldolase、

DPNHdiapholase活性低下が次いで起

こり、ATP活性は比較的末期迄良く保

たれていたが、時に一様に染色され、

type分別が不可能な場合も認められた。

2．1歳未満の幼君例では、基本構築破

壊の程度が軽く、phagocytosis、再生

線経が他年令例に比べ多く80％の症例に

認められた（図2）。50％の症例では、

0Ⅹidative enzymeで凛染する散在性小

径線経が認められたが（図3）、更に小

径線経の集団化傾向も認められた（図4）。

（図4）、その他、Opaque fiber　は年

長例に比べ少ない傾向を示した。

図2

typical　FCMD Oy6m　男児

大腿四頭筋生検組織像、HE染色　200倍

筋線維間隙への結合織の浸潤、筋線経の大小

不同に加え、phagocytosisや、再生線経の

集団（矢印）を認める。

図3

typical FCMD Oy8m　男児

大腿四頭筋生検組織像　DPNH染色400倍

濃染する小径線経が散在性に認められる

図4

typicalFCMD　0歳6ケ月、男児

大腿四頭筋生検組織所見、HE染色　400倍

小径線経の小集団化傾向が認められる
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3．FCMD非典型例（全例独歩可、

知能指数32－83）8例に於いては、結

合積、脂肪の浸潤軽度のもの2例、高

度のもの6例で、典型例と同様、年長

になる程筋組織破壊の程度が強くなっ

た。変性所見としての中心核、ringed

fiber等は典型例と異り、5歳以上の

年長例にも認められた。筋線維径に関

しては、fiber size variationが典型

例に比し大きく、又、最大筋線維径が

図5

Maximum diameter of muscJe fibers

typ ICd 】 Type a tyP ICa l

l叫 ′・　　　　 50　　　　　 0 Age（y）
0　　　　　 5＿0　　　　 100 ・′

　ヽ　●●　　　 ●● 0～

0 日

0　皇　　　 0　0
ト0～

1 11

2，0～

2 11

3＿0－

3 11

4，0～

4 ，11

5．0～

51 1

6，0一一

6 1 1

7．0～

・Malc oFemal

100〟を越えた3例中2例が非典型例であった。（図5）

一万・知能正常（IQl17）で筋力低下の著明な重症型CMDl例では、萎縮小円形線経が散在

するのみであった。

〔考　　　察〕

FCMDの筋変化については、瀬川の詳細な報告3を始め多くの報告劇～13があるが、共通所

見として・病初期より著明な結合積浸潤による基本構築破壊、typeI、Ⅱfiber共にat，andam

に起こる萎縮、大小不同、硝子様変性等の変性があげられる。そして従来、臨床症状等の重症度

と筋破壊の軽重とは相関がないものとされている。全例につき、運動発達の程度と組織変化の対

比を行ったが（歩行可能例は全例非典型例である）、表3に示す如く、基本構築破壊の程度、変

性共に運動能力の良悪と相関なく・年令が長ずるに従い運動発達・レベノ雌上昇するのに反して、．筋

破壊は高度となった0これは運動能力より加令による影響の方がより高皮である為と考えられる。

知能レベルと組織変化の対比も行ったが、表4に示す如く、知能の良悪と基本構築破壊の程度、

変性、再生の有無とは同じく相関がないものと考えられた。典型例に於ける、加令による筋組織

破壊の高度化は、運動史の減少や

関節拘桁の高度化の影響を無視で

きないが、FCMDが進行性疾患

である事を裏ずけるものと考えら

れた。

表3

Histologicar Findings of CMDin Each Motor Level
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表4

HiSt0logical Fiudings of CMDin Each Mental Level
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preclinical stage of nlChenne PMD

0歳8ケ月、男児、生検大腿四頭筋組織像

trichrome染色、400倍

再生線経、phagocytosiSを認める

筋線維径に関しては図6a～hに示す如く、典型例5例、非典型例3例について200～500

本の筋線維最短径をミクロメーターで測定し・type別上ストグラムを作成した。典型例、非

典形例共にfibersiz8Variationが非常に大きく・平均直径はtyreⅡfiberがtypeIfiberに

比し小径で・線維数はtypoⅡfiberがより多い傾向を示したoBrookeら1劫の想定した正常児の

平均直径と比較してみると・typeⅠ・Ⅱfiber共に、幼者例では平均よりやや大径で、1歳10ケ

月例で非常に大きく・年長例で平均値にほぼ近くなった○非典型例では更にfibersizevaria－

tionが大きく・3・4歳例ではるかに大きく・年長例ではむしろ平均値をわずかに下まわった。

これら年令経過による線維径の変化は、加。h。nn。型のそれに類似している警通図7は、

preclinicalstageof DchennePMDで経過観察中の4歳3ケ月男児（発達指数86）の0歳3
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ヶ月時の生検組織所見であるが、endo－，perト，

epimysium　への結合織浸潤、筋線経の円形

化、大小不同に加え、phagocytosis、再生

線経を多く認め、FCMD幼者例の組織変化

と極めて類似した変化を多く認めている。か

ねて述べられている如く旭通、FCMDには

炎症や中枢及び末梢神経の変化の関与が想定

されるが、今回認められたFCMDの筋組織

破壊や変性所見の年令経過による変化からも，

FCMDはDuchenne型と同様にdyStrOphy

であると著者らは考えている。

非典型例に関しても年令経過に伴い筋破壊

図8

typicalFCMD、0歳9ケ月女児

大腿四頭筋生検組織像。myOSin

ATPase染色（pH4．3）4W倍

淡染するtypeⅡa、b，濃染する

typel、ⅡCに分けられる。

は高度化したが、比較的年長例でも中心核、ringedfiber、hyaline degenerationは良く認め

られ、最大線維径が100〟を越えた3例中2例が歩行可能な非典型例であった。一方知能正常

で歩行不能なSevereCMDl例では結合織浸潤高度で、小円形線経が散在するのみであった。瀬

川は訝・CMDは進行が緩徐でかつ歩行不能で大腿四頭筋を使用しか為に、筋線経が代償性肥

大を示さず線維径のばらつきが小さくなると推論しているが、今回歩行可能例に肥大線経が多く

見られた事は、この推論を裏ずけるものと考えられ、歩行の可否が線維径の変化に与える影響は

大きく、典型例、非典型例の組織的相異点の1つとなると思われた。

1歳未満の幼者例にphagocytosis、再生線経が高率に認められたが、既報告例には年長例と

の組織的差を指摘したものは少ない。1mⅧ　三池ら勘ま、アクリジンオレンジ色素を用い、

CMD幼者例に再生線経の集団的存在を認め、年令が長ずると減少する事を述べており、我々の

結果と良く一致していた。

小径線経の小集団に関しては、Duchenne型の15％にgTOupedatrophyを認めたとの報告lnも

あるがFCMDにはない。小径線経の形状、分布状態、染色性等から、埜中らの報告1秒の如く集

団的未熟線維（typeⅡC）の残存と考えるのが妥当であろう。今回の検索でも図8に示す如く、

typeⅡCと考えられる渥染小径線経が、typeⅡ全休の28．1％を占めていた。

〔ま　と　め〕

FCMD37例（典型例29例、非典型例8例）、重症型CMDl例の計38例（男女比13：25、年

令0歳4ケ月～15歳11ケ月）の大腿四頭筋生検組織の組織学的検討を行い、次の結果を得た。

1・FCMD典型例に於いては、運動発達の程度、知能の良悪とは無関係に、年令が長ずるに従

い基本構築破壊は増強し、逆に中心核等の変性及び再生は減少し、FCMDが進行性疾患である

事が推察された。又、炎症性と患われる細胞浸潤は1例に認められたのみであった。
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2・1歳未満の幼若例に於いては・基本構築破壊が軽度で、再生線経、phagocytosis　を高率に

認めた。これはDuchenne型PMDの初期変化と類似する所見と考えられた。又、未熟線経の残

存と考えられる小径緑経の小集団か認められた。

3・FCMD非典型例に於いても、知能低下の軽重と組織破壊の軽重とは相関がないものと考え

られたBしかし歩行可能例で、中心核やphagocytosis等の変性や、fibersize variati。n　の巨

大化と肥大線経の存在が年長児にも認められた事は、歩行の可否が筋線維径や諸変化に与える影

響は大きく、ひいては典型例、非典型例の組織的相異点の1つと考えられた。一方、知能正常で

歩行不能の重症型CMDでは、幼若例にもかかわらず筋組織破壊は高度であった。

4・遺伝的に規定され・臨床的に極めて類似の症状を示し、筋組織や脳病理にも共通の所見を呈

するFCMDの成因を考える上で、神経原説、炎症説は極めて興味深いが、骨格筋組織に関する

今回の検索では、そのいずれをも支持するような積極的な所見は、共に認められなかった。
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Malignant Hypevthermiaの

生検筋における形態学的研究

広島大学医学部第三内科

鬼　頭　昭．三　時　信　　弘

岸　田　健　伸　糸　賀　叡　子

広島大学医学部麻酔科

盛　生　倫　夫　菊　地　博　達

弓　削　孟　文　福　井　哲　郎

東洋工業附属病院第1外科

徳　島　雄　二

【目　　　的】

悪性高熱症の原因については現在のところまだ不明であるが、末梢性と考える立場と中枢性と

考える立場がある。Brittらは末梢での欠陥因子として（1筋疾患（2細胞膜の異常（3）ATP

の供給不足（4筋phosphorylase活性低下又は欠損（5）酎ヒ的リン軟化のuncoupling（6細胞内

カルシウム代謝異常などの因子を考えている。中枢性因子としてプロスタグランディンEl、カ

テコールアミンなどの関与が考えられているが・悪性高熱症の原因部位については末梢性で筋肉

収縮機鰍こ起因するという考え方が一般的である○このように近年悪性高熱症と筋異常について

注目されているがその臨床所見としては・全身の筋力低下・myOtOniacongenita．myotonic

dystrophyの合併例、筋電図検査で筋原性変化が認められる例、血中CPK値の上昇などの

Subclinicalmyopathyの存在・mildmyopathyの存在などが挙げられている。Isaacsらは家

系調査を行い高CPK血症を示すsubclinicalmyopathyがautosomaldominantpatternで

遺伝している症例を示し、本症と筋異常との関連を強力に支持している。

悪性高熱症患者の筋組織所見について・光顕所見においては筋線維直径の大小不同、萎縮筋線

経の存在・組織化学的検索からtype1線経の小径化・mOtheaten様変化・targetfibertarge－

toidfiberが認められ・電顕的にはZ－bandstreaming、autOphagicvacuoles、tubular

aggregates・mitochordrial aggregates、glycogen覇粒の集積、異常mitochondria　の存在，

筋鞘下の膜様構造物等が認められている○著者らは悪性高熱症の疑いないしは確定診断された4

症例の生検筋の形態学的所見について・1979年に記載し従来の文献例との比較を行った。その

後新たな4症例の筋生検を行なう機会を得たので合計8症例の筋形態学的所見を通して本症の病

態について考察したので報告する。
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〔対象と方法〕

家族性高CPK血症を示し本症が推定された1例（症例1）、過去数回の全身麻酔時に39℃の

高熱をくり返した1例（症例2）、本症家系内患者で再手術、初回手術を行なう機会に筋生検を

行なった2例（症例3、4）、手術中に悪性高熱症を来たし死亡した1例（症例5）と、Vegeta－

tivestate　となった1例（症例6）、手術中39．5℃の高熱を呈し手術を中止した1例（症例7）

および硬膜外麻酔による手術中体温上昇を来たし本症が疑われた1例（症例8）である。採取し

た掛こついては凍結切片について組織化学的観察、パラフィン切片について光顕組織観察、ダル

クルアルデヒドおよびオスミウム酸固定Epon包埋した超薄切片について電顕的観察を行なった。

【結　　　果〕

症例1では大腿四頭筋生検でミオシンATPase活性は良好で萎縮筋繊維はtypen　に多く、

ALD染色では活性は良く保たれているが一部に筋線維内構築異常を示す変性筋線経や、辺縁に

mitochondria enzyme活性の増加を示す

線経が認められた（図1）。電顕的には筋

鞘下などに膜様構造物を認め、同じく筋鞘

下にmitochondriaの集積、glycogen額粒

の増加を認めた（図2）。症例2は筋の基

本構築は良く保たれ大小不同もないが、散

在する変性筋線経を認め（図3）、組織化

学的にも異常はなかったが、筋線維直径の

ヒストグラムではtypel、typeⅡの直径の

．等しい結果となり正常のtwo population

patternを示さなかった。

図2　×10，000　筋鞘化の膜様構造物，mito－

Chondriaの集積、glycogen顆粒の増加

図1　ALD染色　筋線稚内構築異常を示し、辺

縁にmitochondriaenzyme活性の増加を示

す筋線維

図3　HE染色　散在する変性筋線維
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図4　×6．000sarcom8reの不整、Z等の消失　図5　ALD染色　targetoidfiber

模様構造物

図6　ALD染色　moth－eat8n　　　　　　図7　SDH染色　酵素活性分布異常を示す

様の酵素活性の分布異常

図8　HE染色　中心核の増加、

萎縮筋線維

筋線維

図9　HE染色　萎縮筋線経、変性筋線経、

中心核の増加
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図10　SDH染色　同一筋線稚内に殆んど　　図1ユ　×10，000　空胞形成

辞素活性を認めない部分、増加してい

る部分が混在した異常筋線維

図12　HE染色　筋線維直径の大小不同、　　図13　SDH染色　centralcoreないし

変性筋線経、脂肪織の増加、

SarCOplasmic mass

multi core様の酵素活性消失

図14　SDH染色　図13の横断面　　　　　図15　PHR染色　typeⅡ線経の萎縮、COre

様の酵素活性の低下した部分があり、そ

の周囲では逆に酵素活性が高い
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電顕的にはsarcoplasmic reticulumの拡大、SarCOmereの不整、Z等の消失、模様構造物が

認められた（図4）O症例3ではSDH染色で大小不同が強くtypeI線経に′J径化が認められた。

ALD染色ではtypeI・typeⅡ線経の一部にtargetoidfiberを認め（図5）、又一部の筋にm。th＿

－eaten様の所見を認めた（図6）。SDH染色にも酵素活性分布異常が見られmit。Ch。ndria

の分布異常があるものと考えた（図7）。症例4では中心核の増加、萎縮筋線経の存在を認め（

図8）。組織化学染色では症例3と同様酵素分布の異常を認めた0症例5では萎縮筋線経、変性

筋線経が散在し・中心核の存在を認めた（図9）。組織化学的にはtyl鷲　別萎縮ははっきりしな

いが・SDH染色で同一筋線稚内に殆んど辞素活性のみられない部分、酵素活性が増加している

部分が混在し著しい酵素活性の分布異常を示す異常筋線経を認めた（図10）○電朝的にはZ帯の

変性・断裂・空抱形成、myOfibrilの粗転化、グリコーゲン額粒の増加が認められた（図11）。

症例6は筋線維直径の大小不同、中心核の存在、変性筋線経、脂肪織の増加、一部の筋線経に

SarCOplasmic massが見られた（図12）。組織化学的にはSDH染色でtypeI、typeⅡ線経の

殆んど全てにおいてcentral coreないしはmulti core　様の酵素活性の消失した部分がみられ

た（図13、14）。PHR染色ではtypeⅡ線経に萎縮がみられ、typeI、typeⅡ線経でcore様の

酵素活性の低下した部分があり、その周囲では逆に酵素活性が高かった（図15）。電顕的にはZ

等の乱れないLstreaming筋原線経の粗転化、SarCOlemmaのindentationがみられた。症例

7は筋繰維直径の大小不同、散在する変性筋線経、中心核の存在が認められ（図16）○組織化学

的にはALD染色でtypeⅡ　線経に萎縮がみられた（図17）○電顕的には膜様構造物、筋原線経

の粗転化・部分的消失・lipopigmentの増加、SarCOlemmaのindentationがみられた（図18）。

症例8では筋線維直径の大小不同・中心核・筋鞘核の増加・散在する変性筋線経、ring fiber
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変性筋線推、中心核の存在
図17　ALD染色　typeⅡ線維萎縮



図18　×10，000　模様構造物

図20　HE染色　ring fiber

図19　HE染色　筋線維直径の大小不同

中心核、筋鞘核の増加、変性筋繊維

図21ALD染色　tyrxjl根絶の

hypotrophy

がみられた（図19、20）○　組織化学的にはtypeI線経にhypotrophyがみられたが、酵素活性分

布には明らかな異常を認めなかった（図21）O　電顕的には膜様構造物、lipopigmentの増加、筋

原線経の粗髭化がみられた。

〔考　　　察〕

以上8日験例の筋異常、特にその形態学的所見についてまとめると、光頚的には筋線維直径の

大小不同、萎縮筋線経、変性筋線経の存在、中心核・筋鞘核の増加などがみられ基本的には

myopathyの所見であった。組織化学的には従来の報告にあるようにtypel、type江　線維萎縮

のいずれも認められ一定の傾向はなく、酵素活性分布の異常もみられた。殆んどの症例が悪性高

熱症発症後の生検材料であり、筋の変化から本症患者の筋は麻酔薬に対する筋脆弱性を示すと同

時に本来の筋異常も示している。即ち症例4は初回手術の術前状態ですでに萎縮筋線経、中心核

がみられ、著者らも患者の筋は本来形態学的異常のあることを確認している。又、Britt　らの指

摘する細胞内カルシウム代謝異常説やkalow、StrObelらの指摘するsarcoplasmic reticulum
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のCa－uptakeに異常が存在し、それにtriggeringagent　が投与されることによって本症が発

生するという説を重視するならば・本症患者の筋の電顕的観察の結果得られた筋内膜様構造物は

注目すべきものであろう。Central core様変化を示した症例6については眼瞼下垂のみがみられ

その他にmyopathyとしての臨床所見はみられなかったが、患者の長女は生後4カ月の時点で軽

度のmuscle weakness・眼瞼下垂を指摘され遺伝性が示唆される。この症例にみられた筋内酵素

活性の部分的消失は注目に値するものと考える。即ち1980年にFrankらは優性遺伝のcent，al

COre diseaseの1家系に悪性高熱症の合併した症例を報告し、Centralcorediseaseの症例につ

いては手術時に特に注意するように述べている○今後この両者の因果関係について検討がすすめ

られるべきである。

以上悪性高熱症の8例について筋形態学的異常を述べると共喝本症とcentralc。，edis。aSeの

関係について言及した。
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多発性筋炎における筋線経の変性像、再生像の観察

徳島大学医学部第一病理

槍　沢　一　夫　　森　住　　　哲

多発性筋炎急性期において筋線経は多彩な変性、壊死、再生を示すが、筋力回復後の生検では

筋緑経が正常構造に回復していることから、筋再生は完全に行なわれるとされているミ1・2）

一方、進行性筋ジストロフィー症、特にDuchenne型（DMD）では病初期に再生像はみられ

るものの、筋九筋線維構造は回復せず、筋再生は不完全であると考えられている禁4）　両

者にみられる筋病変は多くは共通しており、特異的な差違は述べられていないが、病因を反映す

る何らかの量的、質的違いがあるのではないかと考えられる。なかでも、筋鞘の変化、再生の過

程、膠原線経の状態等は注目すべき点と思われる。

今回、多発性筋炎急性期に観察し得た一例を中心に、筋線経の壊死、再生の光顕、電顕所見を

検索し、筋ジストロフィーの壊死、再生との比較試料とした。

〔症例〕　26才　男子

主訴：四肢脱力感、筋力低下

現病歴：約一年前より軽度の筋力低下あり、入院1週間前より、四肢の脱力感の増強、筋肉の

握痛が出現、症状が急激に悪化した。

入院時検査成績：RBC　442万、WBC12；300、GOT　588U／L、GPT　500U／L

LDHl，928U／L、CPK12，720U／L、血中ミオグロビン2000ng／mA

上腕二、三頭筋の萎縮（＋）

上腕二、三頭筋、排腹筋の捏痛（＋）

握力　右　16．5如

左　19．0毎

EMG：short duration potential，low amplitude potentral

【方　　　法〕

右大腿外側直筋より採取した筋肉を、凍結、10％中性ホルマリン固定、グルタール7ルデハイ

ド、四酸化オスミウム垂国後、それぞれ、組織化学、光顕、電顕的に観察した。

〔結　　　果〕

光顕的に、筋線経は硝子様変性、額粒状変性、貪食壊死像を示し、核は変性に伴い濃縮したも

の、好塩基性の胞体を持ち、明るく腫大し再生を思わすものが筋鞘内に観察された。問質には軽

度の炎症細胞浸潤、毛細血管の増生が観察された。PAM－HE垂染色では、各種変性筋で基底

膜は残存し、再生を思わす部位でも直径は小さいが基底膜は認められた（図1）。
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電顆的には初期変化として、筋鞘の不規則な突出、SR、T－SyStem　の拡張、Z帯の膨化A

帯、Ⅰ等の不明瞭化がみられ、この時期の線経ではsatellite cellの母筋線維からの遊離像が所

々に観察された（図2）。さらに変性が進むと筋原線維走行の断裂、覇粒状崩壊、形質膜の消失，

貪食細胞侵入等がみられるが、基底膜構造は各段階において保持されていた（図3　4）。

図1光顕像、筋線経は硝子様変性、額粒

状変性、合食壊死像を示す。基底膜は

各種変性筋で保持されている。（×100）

図2　satellite cellの母筋線維よりの遊離像

同一基底膜内に存在している。（×3，000）

図3　顆粒状変性を示した筋線経、形質膿　図4　筋鞘内には貧食細胞が侵入し、無構造で

は消失しているが、基底膜は保持され　　　あるが、基底膜の残存は明瞭である。

ている。（×3，000）　　　　　　　　　　　（×1，000）

再生所見として、壊死筋の基底旗下における筋芽細胞の集合、それらの融合による（筋線維芽）

SarCOblast形成（図5．6）、それらがより発達し豊富なR－ER、フリー・リボゾーム、細胞

内小器管を持ち、初期筋原線維形成が行なわれている像が観察された。再生筋と考えられる筋線

経は明るく大きな核を辺綾部に持ち、筋原綿経は疎に配列するが、横紋構造は明瞭になっている。

（図7．8．9）
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図5　筋芽細胞の基底膜下での集合像　　　　図6　図5の強拡大像、形質膜は互いに融合し

（×2，000）

図7　筋管の辺綾部には電子密度の高い

Z－band－meterial　とthin

filament　が出現している。（×7，000）

ている。（×5，000）

図8　thin filamentからprimitive

myofibril形成への像、線維走行の方向

性はほぼ一定である。（×10，000）

図9　再生筋、明るく大きな核を辺縁

部に持ち、筋原線経は疎に配列す

るが、構紋構造は明瞭になっている。（×3，000）
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なお・ウィルス様封入休はみられなかった。一方、DMDの一例では初期からすでにPAM染

色によって筋内矧こ高度の結合積増加がみられ、多発性筋炎とは著明な相違を示した。電顕所見

上の差も見出されたれ　これはまだ検討中である。

〔考　　　察〕

多発性筋炎急性期の生検筋を観察し・筋線経の各種変性段階から再生への過程を明らかにした。

特に基底膜は筋原線維融解後も保持され、この場合、再生現象も基底膜を骨格として筋芽細胞が

集合し始っていくのが認められた。これらのことは、基底膜がSarCObla5t形成、誘導に重要な役

割をなし、また、外界に対してもbarrierとして働き、脛原線経の侵入等を防ぎ、残存基底膜内

が、筋芽細胞の成長に適した，一種の培地のような状態に保たれているのではないかと考えられ

基底膜の保持が筋線椎の完全再生の重要な因子となっていると思われた。

また再生はsatellite cellの母筋線維よりの遊臥筋芽細胞の基底膜内での集合、筋芽細胞形

質膜の融合によるsarcoblaSt形成、この時期における初期筋原線経の出現と進行し、これらは

諸家により報告されている実験的筋再生像とほぼ一致していた55・6・7・）

〔ま　と　め〕

以上多発性筋炎では筋線推変性後、はば筋の発生に相当する過程を取り、筋再生が行なわれる

のか観察された。

参　考　文　献
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酸による前処置における

Myosin ATP ase活性の電顕組織化学的研究

徳島大学医学部第一病理

槍　沢　一　夫　　伊　井　邦　雄

布　村　進　作

酵素組織化学は、筋疾患の診断、研究の重要な手段の1つである。その1つ、ATPaseは、

ATPを分解してADPとリン酸を生ずる酵素であるが、細胞内の局在、拭活剤の種類等により

いくつかの種類に分けられるu（表1）。

この内、筋線経のタイプ分矧こ頻用されるMyo－

fibrillar ATPase、あるいはMyosin ATPaseと

呼ばれるものの組織化学的証明法には反応液のpH

を異にするbH6．5、7．2、9．4等）いくつかの証明法がある。

その内、Pad如18－Herman法力（pH9．4、1955）

は、代表的方法であるが、近年、alth＆Samaha

a（1969）らにより、筋組織切片をあらかじめ、

酸、あるいはアルカリで前処置を行い、Padykula

－Herman法に基づく反応を行うと、筋線経の染色

性に差が生じることが明らかにされ、とくにpH4．3

および4B下で前処置後の馳dykula－Herman法

に基づくMyosin ATPase反応は、筋線経のタイ

プ分桝こ広く用いられている。しかし、酸による前

処置を行うと、筋原線経よりも筋原線維間物質に反

応が陽性になるとの報告もあり、酸による前処置の

意義に疑問が残されているが、その理由の1つに、

それら研究がすべて光銀レベルで行われてきたこと

が指摘されている（斉藤切、1980）。

そこで、我々はMyosin ATPaseにおける、酸に

よる前処置の実態を電顕レベルで調べる目的で、以

下の研究を行った。

表l

ClassificatうOn of ATPase

（陶yahara，1980）

A．mt∝hondrlal ATPase（protejn－

translocatlng ATPase）

8．Plamm即かaneNa＋K十一ATPase

c．plamm印braneCa十十叫…－ATPase

D．おmOPlasmjcCa＋＋呵伸一ATPase

E・H叫一一ATPase（H叫‾呵伸一ATPase）

F．MvofibrHlar mYOSjn ATPase

G．Others（cytoplasmjc ATPase）

表2　T。ble　根雨1ふ座t旭

Material：M．qastrC仁n8nius of■ⅦleWistar ratS

Method：

L ReseCtionlexとerded FSltion）．ca・5】ユー¶

2．FIXationinlOl oor dlhlin（LI MCB（匹7．4）．30■¶in．

】．Hashirqin（3

4．B正史。bi呵in5亀甲af

5．Tissue sectic■TEr，Slices ofユO uin thidqness

6．PTei∫血tionin barbitdl acetate hユffer．5　⊥n．
at【ポ4，3．or4．h aJd血血ted

7．1血tlOn．45　止れ．r∝m t8咋erature
0．1M sdil∫n bまrblb1　　　2m1

0．18M calcil．m Chloride l ml

distilled vater　　　　　　　　7　ml
Zd〕ust【♯l to9．4

ATPdi潔コ＝liu¶Salt　　　25r呵

8．叫inl亀calcitn dlloride．5血・
9．むけ川≡rSionin LS t lやad nitrate．　mm n．

t山地d of　2　　00血lt chlonde）

10．帖Shlrqin（3

11・Flズationin5号91uLaraldd1両einCB．2trs・

12，FIXatlCrtinl10Smum teb℃Xlde．l hL

l】叫血tionin aCetO一℃Series（50－100も1．2hs．

14．叫in申）n812
15．Ultra一mCrOtlT¶e（lJくB8800）

16．nlb1e staimrq VlUI Uranlu¶a曙bte ard Le∂d dtrdte

17．Electron mユCrOS∝n′川itaChi H－MI

材料、および方法（表2）

1）Wistar雄ラットの排腹筋の両端を糸で縛って切除し、伸展位に保ってただちに10％
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Formalin－Cacodylatebuffer（0・lM，pH7・4）中で、4℃、10分間固定。

オ　同筋を約5×3×3m大の・縦長の直方体の小ブロックに分切し、同液中でさらに20分間

固定後、Cacodylatebufferで洗乱

3小ブロックの半数を5％寒天（38－40℃）包哩し・TiSSueSectioner（SORVALL

TC2）で30p切片を作成し・残り半数の小ブロックは凍結し・Microtome（BRIGHT）に

て10〟切片を作成し・前者を電乳後者を光顕用切片とした。

亜　電顕用および光覇用の各切片を①0・2M Barbita卜acetatebuffer．pH4．6中で5分

間前処置群・②同pH4・3中で5分間前処置・⑨無処置の3群に分け、それぞれを反応液（Pad－

ykula－Herman法・表2）中で、37℃、45分間反軋

9　各切片群を1％　CaC12　水溶液で洗凱

拐115％Pb（NO8）2水溶液中に5分間浸碩（本来のPadykula－Herman法では2％

CoC12であるが、宅嗣としてPb伽03）2を用いた）後・Cacodylatebufferで洗浄。その

後・電顧用には・5％Qutaraldehyde－CaCOdylatebuffer（0・1M・pH7．4）中、2時間、

1％Osiumtetroxide水溶液中で1時間固定後・Acetone（50－100％）脱水後、Epon包埋

し・Ultra－microtome（LKB8800）で超薄切片を作成し、UranylacetateおよびLead

CitratO水溶液で二重染色後・電子顕微鏡（日立H－300）にて観察0光顕剛こは掛の後、

YellowammoniumSulfide水溶液（1％）中で2分間反応させ・水洗後、Ethanol（50－100

％）脱水後・Xyl餌を通し・Glycerinにて包軋光学顕微鏡にて観察した。

Table

表3

慧警慧聖霊澄⊆き誓駕，′珊
El∝tm血呵Y
h止dplehs伽止Sヒy

AT p aseaCtivity

蜘m咄00司穣l
h11也ple岨S伽dsbY
叫也叩S
織皿luple比写触t巧
晒1d）山1

0仙且115tability

O Ac通Stabiliqr

O叫血盟rlSitivity

幡豆te

TlTe A

T腱Ⅰ工（hl中り

Fa5t

Grn中I

Gly∝〉1ytlC

愉ite

工伽

Stable

bbile

SenSit⊥ve

工n側＿ate

n仰e白

糠Ⅰ（low）
Sl（コ〟

叫1工工
（：kidaヒ1Ve

岨11m

工丘bile

Stable

恥x王

Tlpe C

瑚準Ⅰ工（high）

Fast

Group H

只ed

Hi9h

Stable

I血11e

Resistant
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図1pH　4．6前処置例

活性の強い小径線維汀ypeI）と、それ

よりも活性の弱い大径線維汀ypeIDが

区別される。大径線経のほとんどは、

中間的な活性を示す汀ype正郎が、活

性のより弱いもの（TypeB）も少数み
られる。



結果ならびに考察

〔光顕組織化学所見〕

pH4．6個1）、および4・3（図2）前処置を行った例では・いずれも小径筋線経においてよ

り強く茶褐色（硫化鉛PbS）を呈し、大径線経は淡染し、pH4．6前処置例では、大径線経の内

に、反応のより軽微なものと、やや強いものとの染色性の差が1部認められたが、pH4・3　前処

置例では困難である。これらの所見は、筋切除後、ただちに（Formalin固定しないで）凍結し

た切片の場合よりも区別は不明瞭であるが、質的には同様であった。

すなわち、Formalin無固定、凍結切片の場合より不明瞭ではあるが、TypeI、ⅡA（ⅡB）

の区別が可能であった。

〔電顕組織化学所見〕

酸による前処置を行わなかった例（無処置群）では（図3）、MyosinATP ase活性を示し

ていると考えられる反応生成物、リン酸鉛、馳3（PO4）2、は、大部分A等、それよりも少量Ⅰ

帯にみられたが、筋原線維間の細胞小器管には、ほとんどみられなかった。しかし、部位によっ

ては、わずかながら、小胞体と患われる部分に、同様の反応生成物がみられた。pH4．6　前処置

群では（図4）、やはり、反応生成物は大部分A等、より少量Ⅰ帯にみられたが、筋廃線維間に

は、ほとんど認められなかった。気付かれたことは、H帯の両側に線状に、よりよく活性が保た

れている部分がみられたことであった。pH4．3　前処置群では（図5）、無前処置群、pH4・6

前処置群の場合とはぼ同様に、反応生成物は大部分A帯、少量Ⅰ帯、部位によってはわずかに筋原

線維間（小胞体、あるいはミトコンドリア）にもみられた。

図2　pH4．3前処置例 図3　無前処置例

活性のより強い小径線維（TypeI）と、よ　　　反応生成物の多くはA等、より少量Ⅰ帯にみ

り弱い大径線維汀ypeⅡ）が区別される。　　られ、筋原線維間にはほとんどみられなかっ

TypeJIAⅡBの区別は困難である。　　　　た。
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図4　pH4．6前処置例

反応生成物の多くはA帯、少量はⅠ帯

にみられる。筋原線維間には、活性は

ほとんどみられない。H帯の両側に線

状に反応生成物がより多くみられる。

図5　pH4．3前処置例

反応生成物の大部分はA等、わずかにⅠ帯に

みられる。筋原綿維間には、反応生成物はほ

とんどみられない。

考　　　察

叫osinATPaSeはA等を構成するThick filam8ntのHeavy meromyosin，構造的には

Cross bridg8部分に局在していると考えられているが、組織化学的には本酵素活性証明法とし

ていくつかの方法が知られているが・電覇組織化学レベルでは、その活性の局在部分は、報告者

により・微妙なくい違いがある。Padykula－Herm弧法に限っても（その変法も含めて）、光

顧レベルではMyofibril（Padykula＆Herman・カ1955）・あるいはA帯（Padykula，

Gauthie劇・1963）と報告されたれ電顕レベルではA幕とZ帯（Zebe＆Falkg・1964，Somogyet

al㊥・1971）・A帯・一部Ⅰ帯（Gauthier＆padykulaの・1965）、小胞休とZおよびⅠ帯

（Vyeotal・，ゆ朋）等・必ずしも一致していない。これは、それぞれの微妙な反応条件

の差や・二次的な因子の関与等も考えられるo Guth＆Sam血83）（1969）らにより、臥アル

カリに対する感受性の差によって筋線経が区別されることが報告されてから、pH4．6．4．3下で

の前処置を伴うPadyh18－Herman・あるいはその変法による反応は、筋線経のタイプ分けに

今日広く用いられている。しかし最近・酸で前処置を行うと、筋原線経よりも筋原綿維間物質が

陽性になること・ATPのかわりにK2P04を含む液で処置すると、ATPを基質とした場合と

同様・α恥peⅡ切線稚・αβ汀叩eⅡ心が区別されることなどが報告され酸による前処置の意

義に疑問が生じているが・その理由の1つとして・これら研究が光顕レベルのみで行われてきた

ことが指摘されている（斉藤部，1980）

今回の我々の結果では・光顧レベルでは・TypeI・TypeⅡの区別は可能であるが、ⅡA、ⅡBの区

別は・困難であったが・これは・用いた餅腹筋自休がⅡB線経が少ないこともあるが、10％

Formalinによる前固定による影響が考えられる。とくに・TypeⅡB棟経はFormalin感受性が高い
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こと（Guth＆Samaha劫．1969）が指摘されている。また、筋根絶自体もやや縮少した印象が

ある（図1、2）が、これも10％Formalin前処置の影響が考えられた。電顕レベルでの微細構

造の確認をより容易にする目的で、酵素活性を保った範囲でのFormalin固定ではあるが、その

影響は考慮されなければならない。

電顕レベルでは、酸による前処置群、無処置群のいずれも、ほぼ同様に、反応生成物はほとん

どすべてMyofilamentsに一致してみられ、酸による前処置によっても、とくに筋原線絶間に、

反応生成物がより多くなるということはなかったことは、MyofilamentのMyosin ATPas8

活性自休に、酸に対する感受性に差があり、それが、筋線絶間の染色性の差の基礎になっている

ことを示唆している。しかし今回の研究では、Forma，linの影響、光顛レベルで区別されたCrype

IおよびⅡA）筋線絶間の差を、これと対応する形で電顕レベルで確認が為されず、今後の課題

と考えられる。またpH4．6前処置の場合にみられた，H等両側のより活性の強い所見の意味につ

いては不明で、今後の検討が必要である。
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進行性筋ジストロフィー症の病理組織及び剖検例の検討

耳小骨筋の検討（剖検例）

国立療養所原病院

和　田　正　士

広大耳鼻科

升　田　慶　三　　岸　本　昭　憲

原　田　康　夫

緒　　　言

耳小骨筋は中耳腔内に存在する人体最小の骨格筋で、鼓膜張筋およびアブミ骨筋の2筋より成

る。前者は三叉神経第3枝の支配をうけ鼓膜の緊張度を増し、後者は顔面神経の枝であるアブミ

骨神経に支配され、アブミ骨底の前端を外側に引く作用がある。いずれの筋も強振動が内耳に伝

わるのを防ぐ役目をしていると云う。

我々がDMPの耳小骨筋に注目している理由は剖解例より得られたこれら筋肉の障害の程度が

比較的軽く、DMPにおける筋変化の初期像をとらえ得ること、その生理学的な機能状態の変化

をインピーダンスオージオメーターを用い耳小骨筋反射を測定することにより他覚的に測定し得

ると考えるからである。

今年度はU DMP患者の聴力検査所見　オ　児小骨筋反射測定結果』家兎耳小骨筋の走

査電覇による観察につき報告する。

対象および方法

生理学的検査の対象は国立療養所原病院入院中のDMP患者82名、対照として当院職員および

入院中の耳科的に異常のない慢性小児疾患々者15名とした。全員中耳疾患の既往なく、視診およ

びチンパノグラムで正常であることを確認した。

聴力検査はトリオージオメーターAS19を用い、トリオ聴力検査室モデルMS206防音室内

で施行した。

耳小骨筋反射はトリオオトリフレックスアナライザーRS－06を使用し、刺激の立上り時間

10msec、刺激持続時間lsec、刺激間隔2．5sec、10回加算の設定で反射のはじまる域値上10db，

1000Hzの音で、反対耳より反射を検出した。

剖検時得られた耳小骨筋はDuchenne型8名、先天性福山型3名、これにミオパチーのない人

耳小骨筋6名である。

走査電顕による観察は家兎を用いた。その側頭骨を採取後中耳胞を開き、耳小骨筋を採取、実

体顕微鏡下で結合織を可及的に除去し、0．5×0．5×2mの小片とした後、筋を少しほぐし、こ
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の試料を再びグルタールアルデヒドで2時間固定、水洗後オスミニウム30分間固定、水洗し8N

塩酸で30分間処理した後、水洗、タンニン酸オスミュウム固定を行う。

観察は走査電顕JSM T－200とF15を用い加速電圧10～25k，で行った。

成　　　績

DMP聴力検査結果は表1の如くである。耳小骨筋反射の測定結果は音響刺激と反応波形の関

係を図1の如く示し、各項目における測定値を表2に示した。

家兎鼓膜張筋々線経の走査電覇による観察所見は写1．2．3．4．で表面の結合織除去後の筋

線維表面と運動終板が見られ、終坂にはシュワン細胞核、シナッブス溝、筋鞘シナッブス膜、シ

ナッブス壁等が見られる。
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表3　耳小骨筋反射の逆向き反射出現頻度

RATIO　　　　　・－L　　95も・‖弛領捏

eOバ■rROL　　　　日　　　用2　　　吊り　－はさ

】DUCllENパい2／′　　▲8　　125　　　0．C77一UJZね

】ト15　　は　　　ム　　　机旭－D壷1

！6、、　18　　　333　　　0ここ・1－古さ3】

巨1九一出し；lRDLE　　3　　■　扁亡　　　ほい　肌T

写真3

写真4

考察ならびにまとめ

DMP聴力検査の結果より125Hzで平均10dbの聴力損失が見られ、125Hzで15－20db

の聴力損失を示すものを年令別に分類すると年令が進む程その数が多くなっている。これは耳小

骨筋の作用に低音域の聴力への影響のあることを示唆していると考える。

耳小骨筋反射の出現パターンより、DMPと正常群の間に明かな有意の差は見られないが、音

刺激終了後筋の収縮が止り・中耳インピーダンスが正常の状態に戻る迄の時間が障害度の進行と

共にわずかながら延長しているのか見られた。

この変化をさらに明瞭に提え得る方法の検索が今後の課題である○この他に刺激終了後の逆向

き反射の出現頻度が表3の如く・Duchenne型で年令と共にやや上昇している。但し、これは肢

等型、福山型でもかなりの頻度に見られている。

耳小骨筋の病理学的所見については、今回は家兎の耳小骨筋を用い、走査電顕観察上、最も好

結果を得る試料の作製法につき、種々条件をかえて検討した。標本作製の過程で、筋線維表面の

結合織除去のために、Evan原法やその変法があるが、良好な観察面を得るのは容易でない。

検討の結果・8NHCl130分間の処理により最も鮮明な所見が得られることが分った。現在，

剖検例耳小骨筋の標本作製から・連動終板の形態の種々相、更に人耳小骨筋の速筋遅筋の構成比
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等につき検討中である。

参　考　文　献

1）後藤敏朗：耳鼻咽喉科学上巻、医学書院378、1968

2）Schuknecht H．F．：Pathology of the ear．，Commonwealth Fund Book：1974

3）Mctz CL：Acta Oto－Laryng．39：397．1951．

4）中田将凡：日耳鼻　71：34．1951

5）升田鹿三他：　日耳鼻　82：57．1979

剖検時採取した外眼筋の組織化学的検索

徳島大学医学部第一病理

槍　澤　一　夫　　布　村　進　作

昨年来われわれは剖検時採取した骨格筋の組織化学的検索を行ない、死後ほぼ1日以内の剖検

例であれば、myOSineATPase．NADH－TR．SDHなどの酵素活性は保持され、生検筋に匹

敵する結果が得られることを報告した。今回は外眼筋の代謝、反応態度、ひいては病態の解明に

資すべく組積化学的検索を行なったので報告する。

材料および方法

非筋疾患9剖検から得た外眼筋27検体を用いた。患者および眼筋のうちわけは、U水頭症、胎

生37過、男性、死後7時間、上直筋、上斜筋、aクモ膜下出血、68才、男性、死後2．5時間、上

直筋、内側直筋、aCML、58才、女性、死後3．5時間、上直筋、上斜筋、劇子宮頚癌、50才、

女性、死後10時間、上直筋、上斜筋、内側直筋、外側直筋、9脳腫瘍、54才、男性、死後3時間

上直筋、上斜筋、8肺癌、44才、男性、死後2時間、上直筋、上斜筋、内側直筋、外側直筋、¶

胃癌術後再発、63才、男性、死後18時間、上直筋、上斜筋、内側直筋、ゆ肺癌、76才、女性、死

後2時間、上直筋、上斜筋、内側直筋、外側直筋、9CML、48才、男性、死後4時間、上直筋
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上斜筋、内側直筋、外側直筋である。上記27検体を凍結切片とし、H－E、gOmOrirtrichrome

染色、PAS、NADH－TR、a－GPD、SDH、myOSineATPase（pH4．0、4．3、4．6

9．4、104、10．7）反応を行なった。

写真1－3、子宮頭痛、50才、女性、上直筋、表層部、連続切片

写真l

NADH－TR反応、下方は表層部

（眼球側）であるが全般的にNAD

H－TR活性は高く、特に表層部に

おいて著明である。

写真3

a－GPD反応、NADH－TR反

応と相反して下方の表層部で活性は

弱い。

写真2

myosineATP－aSe反応、散在性に陽性

繚経が認められる。

写真4

肺癌44才男性、上斜筋、中央部、連続切片

ⅠはⅠ型相当線経を示し、α－GPD（士）

pH4．3（＋）、NADH－TR（州である。C

はⅡC相当線経を示し、a－GPD（＋）、

pH4．3（－）、NADH－TR（刷～榊である。
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結　　　果

外眼筋の一般的態度は筋の種類、部位を問わず、円形・短円形で槙径25〟程度の線経が最も多

く・NADH－TR反応は大部分が強陽性であったo SDH反応も陽性で、なかに強陽性の線経

が散在しており・ミトコンドリアの多い事が反映されていた0又、myOSineATP－aSe反応では

pH4・3－pH4・4による前処置で陽性線維・陰性線経が最も容易に区別され、pHl0．4による

前処置ではぼ完全にこの反応は逆転されたO NADH－TR、a－GPD、SDH反応は部位、

種類により若干の差異は認められるが・その酵素反応態度により、それぞれ、NADH－TR活

性が特に高鹿帆高度（札中程鹿←）、a－GPD活性が高（札中（＋）、低士）、SDH活性が高（札

中（＋）、低度（土）に区別された。全般的に筋の中央部と表層部（眼球側・眼高側）では反応態度に相

違が見られた。〔中央部〕myosineATPase反応（pH43）陽性線経は全中央部線経の約13．5

％を占め・この陽性線経の95％がNADH－TR活性伸しa－GPD活性土佐示し、一般骨格筋

でのⅠ型線経に相当する酵素反応態度を示した。しかし一般骨格筋ではこのようなmyosineAT

P一鮎0（pH4・3）陽性緑経はSDH活性も叫を示すが、外眼筋ではは港示す線経も存在し相違

が認められた。残りのpH43陰性線経は86・5％を占め・pH4・3（－）、NADH－TR㈹一札

a－GPD榊の一般骨格筋ⅡA相当線経は約24％を占め、pH43（－）、NADH－TR（＋）、a－

GPD榊のⅡB相当線経は約16％を占めていた。一方pH43（－）、NADH－TR（瑚～（－Hi．a－

GPD（＋）の一般骨格掛こは見られない筋線経が禅4％を占めており、中央部でのはば半数の筋線

経はこの型の緑経によって占められていることが判明した。〔表層部〕myosineATPasebH

4・3）陽性根絶は18・5％を占め、この90％以上はNADH－TR帆a－GPDは）を示しⅠ型相

当線維であるか、中央部と同様SDⅢ士）を示す線経もあり・一般骨格筋との差異を認めた。残り

の81・5％はpH43で陰性を示しⅡA相当線維・ⅡB相当線経はそれぞれ約10％、約1．2％であ

った。一方pH4・3（－）、NADH－TR㈱一札a－GPD｛＋）の一般骨格筋では分類不能な筋線

経が約70％を占めており・筋肉表層をなす20層前後の筋線経はこの線維型が主体を成しているこ

とが判明した。

外眼筋の一般的形態は円形・類円形であるが・一部辺縁不整の多角形が主体をなす小集団が認

められ・外側直筋においては特に著明であった。この細胞集団はNADH－TR帆SDH（朝一

（＋）・α－GPD（＋）～（j＝）1myOSir ATPasepH4・3（－｝、Gomori－trichrome染色で暗紅色を示

した。

以上の結果をまとめると次のととくなる。（表1、2）

D　外眼筋はmyosineATP－aSe（pH43）で（←）および－）の根絶に大別される。

オ　myosineATP－aSe（pH43）（＋願経は一般骨格筋のⅠ型繰経に相当し、大部分はNADH

－TR活性が極めて高く、a－GPD活性は低かった。
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表1

Fibertype Profile of normaladult extraocular musclebymyosin ATP－那e，

NADH－TR and GPD reactions

表2
3）myosineATP－aSe（pH4．3）

ト）線経は一般骨格筋のそれぞれⅡA

（16．9％）、ⅡB（8．7％）、ⅡC

（56．8％）相当緑経に分類された。

劇　ⅡA、ⅡB、ⅡC、相当線経の分

配比率は筋肉の中央部と表層部で臭

っており、中央部ではⅡA（次．影扮

ⅡB（16．2％）、ⅡC（44％）、表

層部ではⅡA（9．7％）、ⅡB（1．2

％）、ⅡC（69．6％）であった。

これらのⅡ型線経はすべて一般骨格

Proportion of Various Fiber Types

in Normal Adult Extraocular Muscle

Fiber Central Peripheral Toとal

TYPe Zone Zone

工　　　　　13．5も　　　　18．5も　　　　16．1も

工工A　　　　24．1　　　　　9．7　　　　16．9

工工B　　　　16．2　　　　　1．2　　　　　　8．7

工工C　　　　44．0　　　　　69．6　　　　　56．8
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筋に比してNADH－TR、SDH活性は高かった。

考　　　　察

種々な筋疾患において、外眼筋は一般骨格筋と異なった態度を示すことが多い。例えば進行性

筋ジストロフィー症の多くは外眼筋が侵されず、わずかに眼筋型ミオパチ一・眼咽頭型筋ジスト

ロフィーの2種が侵されるのみである。また病変も外眼筋はいわゆるミトコンドリアの異常を前

景に現わす事が多い。このような外眼筋の特性は一般骨格筋と異なる構造、機能によると考えら

れる。ミトコンドリアが外眼筋に豊富なことは古くから知られており、今回われわれが行った組

線化学において、NADH－TR、SDH活性が一般に高活性を示したことはこれを反映してい

る。また、外眼筋においてはmyosine ATPaseにも骨格筋と同様1型、Ⅱ型のアイソザイム分

類が可能で、このアイソザイムから見ればⅡ型線維優位型に属していた。さらに今回のわれわれ

の検索で表層部と中央部において、ⅡA、ⅡBの比率が異なっていることも興味深いことである。

参　考　文　献

T．U．Hoogenraad，F．GI．Jennekens，and K．E．W．P．Tan：Histochemical fiber

typesin humanextraocular muscles，ninvestigationofinferior oblique muscle．

Acta Neuropathol．（B8rl．）45．73－　78（1979）
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長期生存し得たDuchenne型

筋ジストロフィー症の1苦り検例

国立武蔵療養所神経センター

向　山　呂　邦　　　一　井　　　本

盲　　　英　明　　　春　原　経　彦

は　じめに

Duchenne　型筋ジストロフィー症（PMD）の予後は悪く、大半のものは20才までに死亡し、

25才以上生存することは稀とされている。今回、我々は27才11カ月まで生存しえたPMDの1症

例を経験した。

症　　　例

症例：27才の男性で、呼吸障害、囁下障害、全身筋萎縮、四肢拘綿を主訴として入院した。

既往歴、家族歴には特記すべきことはない。3才頃より、歩行時に転倒することが多く、5才で

Gowerの徴候がみられ、仮性肥大が両下腿三頭筋に認められた。6才のとき、某大学病院で、進

行性筋ジストロフィー症の診断を受けた。それ以後は自宅療養を続けていたが、8才で歩行は不

能となり、13才で起立ができなくなった。25才では、坐位もとれなくなり、四肢の屈曲拘縮が著

しく寝た切りの状態となった。26才になると、呼吸苦を訴えるようになり、発声、囁下の障害も

目立ってきた。両親がほぼ1年にわたり、昼夜、胸部圧迫による補助呼吸を行っていたが、昭和

56年4月、呼吸障害が更に悪化し入院となった。

初診時．全身のるい痩が著明で、四肢は屈曲拘桁をきたしており、伸展は不能であった。皮膚

爪に貧血、チアノーゼは認められなかった。血圧は触診で120mHタ、脈拍は120／分で緊張は良

好。呼吸は浅在性で、34／分と促迫。横隔膜、肋間筋の収縮は悪く、補助呼吸をを怠るとチアノ

ーゼがみられた。胸部の聴診では呼吸音は弱かったが、ラ音、喘鳴は聴かれなかった。心音に異

常はなかった。

神経学的所見では、意識は清明で、痴呆はなく、脳神経系には特に異常はなかった。舌小貫が

短縮しているため、舌の突出は不能であったが、舌そのものには萎縮や肥大はみられなかった。

囁下は不良。四肢・休幹の諸筋の著明な筋萎縮と筋力低下を認めた。深部反射は消失。病的反射

なし。知覚障害なし。検査所見：末梢血では赤血球543万、白血球4，700，Ht47％、Hb

7．8g／dl、MCV86．6、MCH14．4と低色素性貧血を示した。

血液生化学では、総蛋白7．89／dl、GOT38KU、GPT23KU、ALP7．6KAU、

LDH300WU、CPK157U／C、アルドラーゼ2．7U／C、ミオグロビン33n9／mB、ク

レアチニン0．43叩／dl、クレアチン1．2叩／dl。　尿中クレアチニンは0．15g／day、クレ
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アチン0．04グ／day。

血液ガス分析では・pH7・3、Po245・3属nH〟、Pco281．3鳳Hクで、高度の換気障害が、

みられた。

胸部レントゲンでは、CTR59％で肺野はやや狭かったが、異常陰影、肺紋理陰影の増強は

なかった。

心電図では、115／分の洞性頻脈がみられ、平均電気軸は＋100。で右軸偏位を示してい

た。Ⅱ、EL、aVFでP波がやや増大。異常Q、高振幅Rはなく、ST、Tには虚血性変化を認め

なかった。蜘ブロック等の刺激伝達系の異常所見もみられなかった。

四肢の筋電図検査では、筋原性の変化を認めた。

入院経過：入院時、呼吸苦が強く、24時間胸部圧迫による補助呼吸を続けた。アンビューバック

を使用すると・補助呼吸の回数を減らすことができた○呼吸賦活剤であるDopramを点滴静注し

たところ、血液ガス分析上若干の改善をみたが、呼吸苦は続いた。

入院12日目、呼吸停止、心停止がおこり蘇生術を施行したが成功しなかった。死亡時27才11カ

月であった。

病理所見

骨格筋は全休に著しく萎縮状で、組織学的には筋線維細胞の著明な変性壊死があり、本来の筋

組織が結合織や、脂肪紛こほとんど置き換えられた像を認めた。槙隔膜にも同様の変化を認めた。

舌はやや肥大しており、組織学的には問質の増生と筋線維細胞の変性壊死がみられた。

左心室壁に新旧の破局性心筋壊死巣を認めた（図1－3），がその程度は、DuchennC型PM

Dの典型症例と比べるとごく軽度であった。心筋壊死巣の分布は心外膜側により高頻度に認めら

れた（図1）。右心室壁筋層には脂肪組織の浸潤が部分的にみられ、比較的新しい病変と考えら

れた。三尖弁下に凝血魂が3個付着しており、用事剥離は困難であった。組織学的には、フイプ

リンと赤血球よりなる器質化した構造を呈していた（図4）。

気管支には、ほぼ全域に泡沫状分泌物がみられた。両肺下葉後部に限局性の出血性梗塞巣がみ

られた。組織学的には、肺血管の炎症性変化はなく、梗塞部血管の器質的変化は認めなかった。

十二指腸球部枯膿に出血性びらんがみられた。肝臓は黄色詞を呈しており、脂肪肝の組織像で

あった。その他の全身膿器には著しいうっ血が認められた。

中枢神経系には著変を認めなかった。
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図1　心肉眼的所見、心室壁に限局性JL、　　図2　左心室壁に認めた陳旧性心筋壊死巣

筋壊死巣を認める。Masson′s trichrome HE染色，300×。

染色，1．5×。

図3　右心室壁に認めた比較的新しい　　　図4．三尖弁下凝血魂の組織像，HE染色

心筋壊死巣，HE染色．300×。　　　　　300×。

考　　　察

PMDの死因としては、過去においては呼吸器系の感染症が大部分であったが、最近は抗生物

質の進歩により、感染症によるものは減少し、呼吸不全、心不全によるものが多くなっている。

PMDの心電図上の変化としては、右胸部誘導での高振幅R、四肢誘導もしくは左胸部誘導の

異常Q、洞性頻脈、肺性P、Tの平低化などであり、これは心筋の変性のみでなく、刺激伝導系

にも病変が及んでいることを示すものであるといわれている。本症例では、心電図のこのような

変化は認められず、臨床的には末期に到るまで不整脈、心不全の徽候はなかった。病理組織学的

にも心筋の変性は軽かった。このように心臓病変の軽かったことが、本症例の長期生存を可能に

した要因と考えられる。

本症例の死因としては両側肺の出血性梗塞が考えられた。肺梗塞の塞栓は、その多くが下肢の
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深部静脈由来の血栓とされている。その形成条件としては、血流のうっ滞、血管壁の異常（動脈

硬化など）、血液凝固系の異常などが一般に挙げられている。本症例では、さらに長期間臥裾の

状態であったこと、礁下障害等で水分摂取が不十分であったこと、呼吸不全があり全身に乏酸素

の状態があったことなど、血栓生成の条件がいくつか存在した。

本症例では、下肢などの静脈内血栓はみられず、三尖弁下の凝血塊が塞栓となり、肺動脈血栓

の引きがねになったものと考えられる。この凝血塊は、一部は乳頭筋に付着し器質化しており、

他所由来のものではなく、上記諸条件の揃った状態でこの部位に形成されたものと考えられた。

ま　と　め

27才1】カ月まで生存しえたmchenne　型PMDの1例を報告した。死因は両側肺の出血性梗塞

であった。心筋のジストロフィー性変化は限局性でごく軽度であった。このことが本症例の長期

生存を可能にした要因と考えられた。

参　考　文　献

1）Mukoyama・hL・etal・：PathologyoftheheartinmchenJetyp8PMD．Comparison

WithECGfindings・Abstracts of SecondInternational Child Neurology Ccngress．

Sydn8y，1979．P．158．

2）Powland・L・P：Eetal・：Ⅹ－Iinkedmusculardystrophies・In”Handbookofclini－

Cal neurology”（ed．byVinkenP．J．＆Buryn，G．W），North－Holland

Publishing Co・，Amsterdam，1979，Vol．40．P．349．

3）向山昌邦他：DuchOnnO型筋ジストロフィー症剖検例の心臓病変に関する研究。神経疾患研

究委託・筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究、・昭和53年度研究成果報告書、

1978，P．294．

4）Robbins・S・L・：〝PathologiCalBasis of nsease”W B．Saunders Company，

Philadelphia，1974，P．786．

5）中川喬市他：筋ジストロフィー症の心電図所見。心臓3：138，1971．
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進行性筋ジストロフィー（D．M．D．）

における膵臓の病理組織学的検索

愛知医科大学付属病院中央臨床検査部

林　　　清　次　　　杉　浦　　　浩

花之内　基　夫

〔は　じめに）

Duchenne型進行性筋ジストロフィー（以下D．M．D．）における膵の組織学的検索の報告

は少なく、払odhart”が1例に島細胞の減少と問質緑経の増生について報告しているのみで、他

の文献では異常を特に認めていない。　我々は昭和50年に、DMD9例の全身諸臓器を病理

組織学的に検索し、報告した。その際、膵には体尾部を中心とする多発性の点状ないし斑状出血

と出血性壊死が6例にみられ、その他頭尾部の散在性脂肪壊死が1例にみられた。今回その後に

剖検されたD．M．D．Ⅰ4例とL－G型1例を用い、若干の知見を得たので報告する。

【対象及び方法）

対象は16才から27才までのDMD14例とL－G型59才1例である。対照群としてほぼ同年令

（16－25才）の16例と膵及び脂肪組織の成熟過程をみる為に0－12才の22例を用い比較検討した。

膵は、頑、体、尾部の3ヶ所から標本を作製し、H．E．染色を行った。

【結　　　果〕

検索結果の概略は表の如くである。今回の検索で特に注目されたのは次の諸点である。

①腺房中心細胞及び導管介在部の増生がみられた。

⑧膵小葉問の充血及びうっ血が全例にみられた。

⑨未熟な脂肪細胞が多数例にみられたことである。

腺房中心細胞は、腺房中央に淡明あるいは好酸性の胞体を有する細胞として脾房細胞と明瞭に

区別でき、DMDにおいてよく目立ち、数の増加がみられた（Figl．2．）。対照群及び0－12

才群のいずれにおいても増加はほとんどみられない。このことは膵の成熟過程における変化では

なく、DMDにおける膵の特異的な所見と考えられた。しかし腺房中心細胞が目立つものの中に

は、腺房細胞の萎縮と腺房中心細胞の腫大によって増生している様にみられる場合もあり（Fig

3）、この病変の原因や、病理学的一意義については、さらに検討する必要がある。又導管にはほ

とんど変化をみないが、4例の導管上皮の一部に腺性増生がみられた（Fig4．5．）。しかし同

年令の対照群にも少なからず同様の変化がみられたので、DMDに特異的な変化とは考えられな

かった。小葉間の著明な充血やうっ血が全例にみられ、小葉内のうっ血を伴っていた（Fig6）。

又、限局的にラ島とラ島周囲のうっ血及び出血はしばしばみられる（Fig7．8．）。
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表　DMD膵の組織学的検索

症．例 男
鹿野中心紆胸及び 導管上皮 小葉問質

出血
ラ島の 脂肪細胸 脂肪銭に 未熟な

導管介在部の増生 の増生 のうゥ血 うっ血 の鼻閣 よる置換 肪細胞

1．6778 27才 － － ＋ － － 十 － ＋

2．6943 19才 ＋ － ＋ － 十 十 － 十

3．7073 19才 ＋ ＋ ＋ － 十 － － ＋

4．　3 94 18才 十 － 十 － ・十 － － ＋

5．7156 16才 十十 － 十 － － － － ＋

6．7 167 ぬ才・ 十ト － ＋ － 十 十 十 ＋

7．7226 2材■ ＋ト － ＋ － 十 － － ＋

8．7264 l町 十 － 十 － － － － 十

9．7276 18才 十 － 十 ＋ ＋
－ － 十

10．7277 ほ才 十 － 十 － 十
－ － ＋

lli 8178 レーG
机才女

一十 十 十 十 十 － ー

－12．849Ⅰ 16才 － －
十・ ＋ ＋＿ － － 十

13．8503 ？ 1＋
－ ＋ － Il紬101■ － － 十

14 i 8550 17才 十ト 十 十
－ － ＋ ＋ －

15．8558 23才 ＋ ＋ ＋
－ － ＋ ＋ －

Figl　症例7　胞休の明るい腺房中心

細胞の増加
Fig2　症例14　腺房中心細胞の増加

Fig3　症例14　導管上皮の腺性増生　　　　Fig4　症例11導管上皮の腺性増生
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Fig5　症例11小葉間の充血とうっ血

Fig7　Fig6の拡大図

Fig9　症例7　ラ島のうっ血

Figll　症例13　小豆大の島腺腫

Fig6　前回みられた膵の点状出血

Fig8　症例12　小葉間に広がる出血

FiglO　症例7　ラ島内及びラ島周囲のうっ血

Fig12　Figllの拡大図
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しかしこの出血が周辺の小葉間へ進展する例はみられなかった。小葉間の出血は、2例のみで．

単発でしかも軽微である（Fig9）。前回の報告では、膵の散在性の点状出血は高率にみられ、

DMDに合併しやすい病変として強調したが（FiglO111）、今回は出血を来す症例は少なく、

出血巣も小さかった0出血を呈する例に必ずしも強いうっ血を伴っていないこと、小葉間の小静

脈からの出血がみられることなどから・出血の原因についてはさらに検討を要する。次に小葉内

の脂肪細胞浸潤は対照群で少数例にごく軽度みられるのに対して、DMDでは6例にみられCFig

12）・さらに著明な脂肪織による置換が3例にみられる（Fig13）。また0－12才の剖検例の膵

周囲の脂肪織の成熟過程を検索した。脂肪織内の好酸性細額粒状あるいは小満状の胞体を持つ未

成熟な脂肪細胞は4才頃を境にして減少し・10才以上の対照ではほとんど成熟脂肪細胞に変って

いた。一方今回検索したDMD群は全例10才以後の症例であるにもかかわらず、15例中12例にこ

の未熟な脂肪細胞の残存がみられ（Fig14・15・）、脂肪細胞の成熟障害が起っているものと考

えられ興味深い。次にラ島組織は、一部症例の掛こ限局してうっ血がみられるのみで、他にH．

E・染色で、島細胞の減少や硝子化などの異常所見は認められなかった。今後特殊染色などによ

りさらに検討する予定である。なお・1例に小豆大の島腺鹿がみられた（Fig16．17．）。

Fig13　症例15　膵内の脂肪細胞浸潤　　　Fig14　症例15　膵内の脂肪鰍こよる置換

Fig15　症例5　膵周囲脂肪織にみら　　　Fig16　Fig15の強拡大

れた未成熟な脂肪細胞
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（考　　　察）

DMDにおける膵の機能的並びに組織学的な検索の報告は少ない。DMDの膵機能に関して、

Jann。y竺McCr。ddenら3は生化学的に低血楯と楯代謝の異常を報告しているが、B，amWelln

H。gh。Sら汽ま低血糖は常にみられるものではかと否定的場告をしている。乗松らはPFDテ

ストによって膵外分泌機能を検索し、DMDでは有意の低値を示し、PABA clearanceはほぼ

正常であることから、膵外分泌機能低下は明らかであると述べている。組織学的に各臓器の検索

が行なわれ、膵について記載のある文献の中で、Gl。b。S竺wis。nf。Idh、正常と区別できない

としている。一方GoodhardlIは4例を検索し、耐糖能の異常はかが、1例に島細胞の減少と問

質の増生かみられたと報告している。なおB。nting讐p。tt。r9，BevansITH。V。SlT高山らの論文

には膵について特に記載がない。

【ま　と　め〕

今回我々が行った14例のDMDと1例のL－G型の膵病理組織学的検索から、Goodhardが記

載した島細胞の減少や、問質線経の増生はみられなかったが、腺房中心細胞の増生や膵小葉問の

うっ血、脂肪細胞の成熟障害などの所見がしばしばみられ、DMDにおける特異的な変化と考え

られた。

参　考　文　献

1）Goodhart，S．P．：Progressive Muscular DYStrOPhies，
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福山型進行性筋ジストロフィー症の一剖検例
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先天性筋ジストロフィー症（以下CMD）の剖検例は、現在までに本邦では20致例の報告Ⅱが

ある。このうち、ほとんどの例でpolymicrogyri＆あるいはpachygyriaが認められており、胎

生早期におけるmigrationの障害が示唆されるが、一方、先天性水頭症Mを伴った症例も報告

されており、胎内感染の可能性も指摘されている。

しかし、これら剖検例の中には、臨床的にはCMDの亜型と考えられる症例も含まれており、

臨床像をふまえての病理組織学的所見の検討が必要であると思われる。我々は長期観察し得た歩

行可能で知能低下の比較的軽度な福山型先天性筋ジストロフィー症（以下F－CMD）の一剖検

例を経験したので、主として中枢神経系所見につき報告する。

症例：15才女児、

家族歴：両親がまたいとこ結婚、同胞はいない。

妊娠、分娩歴：著変なし。41週、3350タで出生。新生児期にも著変は認められなかった。

既往歴：3ケ月時、股関節脱臼で3ケ月間バンドを使用し治癒。2才及び4才時に熱性痙攣が

みられた。

現病歴：・伊iklに経過を示す。）定額は3ケ月であったが、寝返り1才、座位保持1才と運動

発達が遅れたため、1才11ケ月時、某大学病院で筋生検を受け、筋疾患盲亮高富元た。四つ盲

い2才、独歩開始3才で、最高速動機能として、5才頃までは平地を20m歩行可能であったが

階段昇降は不能であった。6才頃より、足関節の内反が出現し独歩不能となったが、長下肢装

具での歩行は8才まで可能であった。精神面では、2語文開始2才、排尿自律は2才半であっ

た。8才5ケ月時、当科に精査目的で入院した。

入院時所見：顔面筋俺息を伴う全身性筋力低下及び筋萎縮が認められ、とくに四肢近位筋に強か

った。舌肥大及び攻合不全あり。関節拘鮪は、股、膝、足、肘、指、首関節に認めた。PTR、

ATRは減弱。四肢の仮性肥大はなく、脳神経及び小脳症状も認められなかった。胸腹部理学

的所見は正常。

検査所見：血液及び尿一般、髄液一般は正常。血液生化学では、CPK l160mu／ml．LDH
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405ml／ml，GOT46uと高値の他は著変を認めず、ウイルスCFも有意の上昇はなかった。

心電図、脳波では異常なし。筋電図は筋原性変化が認められた。筋生検は大槌四頭筋で施行し

たが、muSCle spindle　が残るのみで、他は脂肪組織に置換されていた。IQは43で、簡単な

仮名の読み書きは可能であった。以上の臨床及び検査所見より、比較的良性のF－CMDと診

断された。以後、運動機能は退行を続け、9才で四つ這い不能、12才でいざり不能となった。

また、14才頃より徐々に嘆下障害が出現し、15才11ケ月、気管支炎に羅患中、誤曝し、低酸

素性脳症、誤囁性肺炎で死亡した。血清CPKは徐々に低下し、15才では212m11／mlであっ

た。また、CT－SCanは軽度脳室拡大のみで、白質の低吸収域は認められなかった。また、I

Qは15才時の再検では31であったd

剖検所見：剖検は死後1時間半で施行された。脳重は1230　タで中等度に腫脹し、脳裏静脈は怒

張し、小さなクモ膜下出血が認められた。髄膜は肥厚し、とくに血管周囲が自衛していた。大

脳表面は全休に多数の小隆起が存在し、pOlymiα0訂血8　を形成しているが、とくに前頭葉、

後頭薫で著明であった。しかし、小脳には異常は認められなかった。割面・肝ig2）では皮質

の厚さは不規則で、皮質が異常に厚い部分も認められた。また、白質が先細りに皮質に入って

いく部分においても、対応する皮質の溝は浅く、不完全であることがよくみられた。

また、大脳皮質には、多発性の小出血巣が認められた。
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taperingに対応して皮質の浅い凹凸

がみられる



組織学的所見：クモ膜は線維性に肥厚し．

小円形細胞、形質細胞の浸潤が軽度に

みられた。また′ト血管の増生が著明で，

小血管が扶膜を貫いて皮質表層に入り

込むため、この部分の皮質は不規則な

凹凸を示し、いわゆるstatus verruCO－

susの形成がみられた。

相接した脳溝は高頻度に癒着がみられ

た（Fig3）。

また、小血管周囲には軽度の小円形細

胞の浸潤が認められた（Fig4）。

HoIzor染色では前述のStatus verm－

cosusの部分を中心とした大脳表層、

脳幹表層、アンモン角、第4脳室上衣

下に線維性ダリオーシスが認められた

伊ig5）。

Fig4　皮質表層血管周既の小円形細胞の

浸潤、HE染色、200×

Fig3（a）前頭葉：軟膜から血管が皮質に入り

こみ、StaエuS VerruCOSuSを形成している。

HE染色、40×

（b）前頭彙：皮質表層のfusion（矢印）および

髄膜の肥厚、HE染色、40×

側脳室の上衣下には、ダリオーシスはめだたなかった。また脳室上衣細胞は一部脱落がみられ

た。髄鞘染色では脳裏に切線状の有髄線経が存在した。皮質神経細胞の構築は失われ、分子層

は判別されたが、その他の区別は明瞭でなくまた分子層内にも方向性を失った錐体細胞が認め

られた。推休路は延髄、橋、頚髄上部の前皮質脊髄路で左右差が認められ、橋では、multi－

lobularな走行を示した肝ig6）。
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Fig5　皮質表層のダリオーシス

及び血管の増生（側頭葉）

HoIzer染色、40×

Fig6　橋、構走線経はmultilobularで

不規則な外観を呈する。

K－B染色、40×－
ノ

また中脳及び外側皮質脊髄路の一部にsponginessが認められた。脊髄は頸髄上部のみ検索し

得たが、前角及び後角には異常なく、前根及び後根は多少髄鞘が淡明であった。その他の変化と

しては、皮質神経細胞、小脳プルキンエ細胞、顆粒細胞、基底核の一部に壷0Ⅹicな変化が認め

られた。脳神経核には著変は認められなかった。また大脳自質には脱髄は認められなかった。

筋所見：大腿四頭筋、腰筋、腹直筋では筋線経の消失が著明で、脂肪組織でほとんど置きかわって

いた○これに反して、肋間筋、横隔膜では比較的筋線経が保持され、軽度の脂肪及び結合織の浸

潤が認められた○また、横隔膜の一部では、わずかに細胞浸潤がみられた。心筋は急性の変性像

は認められたが、線維化脂肪の浸潤はみられなかった。

その他の臓器では、高度の出血性吸引性肺炎、肝の脂肪変性、副脾等が認められた。

考　察：本症例にみられた大脳表層のstatus verrucosusの特徴は、軟膜からの小血管の入りこみ

である。これらの小血管の刺入部位に一致して症状の隆起が形成され、線維性ダリオーシスが認

められたまた分子層内には極性を全く失った錐体細胞が散在した。岩田ら劇は本症の脳裏にお

ける血管構築につき連続切片を作成して観察し、これらはsinusoid状であり、ついには脳表静

脈につながり、第3層まではほとんど分枝を出さないこと、動脈との吻合は見出せなかったこと

を報告している。またこのdysplaSiaの中核は第3層の吹き出しからなり、これは発生初期にお

ける脳裏のgliallimiting membraneの破壊によるのではないかと推察している。炊膜に

おける血管の増加は通常のmigration disorderによるpolymicrogyriaでもみられ（persist－

ent fetalleptomeningealvasculization），また、脳表層におけるfusion，tangentialmyelin－

atedfiberも同様に　migrationalpolymicrogyriaに伴ってみられる所見である9。本症例

ではさらに、血管周囲の軽度の小円形細胞の浸潤を高率に認め、また髄膜も肥厚がみられた。し

かしこの所見をそのまま感染に結びつけることは難しく、今後の検討が必要であると思われる。
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また・脳室上衣細胞は一部が脱落し、第4脳室底では線推性ダリオーシスが認められたが、

このような所見は正常新生児の脳でも時に認められ9、病的意義があると断定はできない。錐

体路の走行異常もCMDでは高率にみられ、延髄、橋における変化が主休である。本症例も従

来のCMDの報告例における変化とはぼ一致したが・脊髄及び中脳レベルで一部8pOnginess

がみられたことは注目された。

臨床像との比較においては、本症例は歩行可能で小脳は正常であった机過去の報告例では

塚越例8、藤井例刀で小脳は正常であるが、塚越例ではつかまり立ち可能、藤井例ではいざり

までであり、小脳の病変と運動機能の相関ははっきりしない。同様に錐体路の走行異常と運動

機能の相関も認められないと患われた。本症例では知能低下が比較的軽度であったが、他の報

告例と比較して特有の組織学的相違は認められなかった。この点については、さらに検討を進

める予定である。IQは8才で43、15才で31であったが、発達年令はほぼ同値であり、知能の

退行はないと思われた。また組織学的には、血管周囲の細胞浸潤以外にはactiveな病変は見

出せなかった。これに反して・骨格筋の変性は著しく、加令と共に進行することが示唆された。

まとめ：力歩行可能で知能低下の比較的軽度であるF－CMDの一剖検例を報告した。

オ　中枢神経系所見では大脳全体に8tatuSVOmCOSuSが認められたが小脳は正常であった。

また、錐体路の形成異常、髄膜の肥厚、小血管周囲の小円形細胞の浸潤が認められた。

3　筋所見では、骨格筋の変性は著しく、筋の変化は加令と共に進行することが示唆された。

鵡　塩床像との比較では、運動機能及び知能低下の程度と病理組織学的所見の間には相関は見

出せなかった。
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【は　じめに〕

我国においては先天性筋ジストロフィー症（以下CMDと略）は福山型が大部分を占めると思

われるが、その病態像は欧米でいうCMDとはかなり異っている。又その報告の大部分は本邦で

の報告であり、外国からの報告は極めて乏しく、逆に欧米で見られるCMDの報告例は本邦では

数少い。我々はWalton Zellwegerらによる重症～中間型のCMDの1剖検例を経験したので

報告する。

〔症　　　例〕

症例：15才　女児

家族歴：血族結婚なく他に神経筋疾患は認めず。

妊娠分娩歴：妊娠中特に異常なく胎動微弱もなし。満期安産だが仮死があり臍帯てん落を認めた。

生下時体重3150gr

経　過：新生児期哺乳微弱は認めなかったが四肢運動は少く、1ケ月健診で両肘関節の屈曲拘縮
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両股関節の開排制限を指摘されマッサージ及び股関節のギプス装着を行った。しかし10ケ月に

ギプスを除去すると股関節はすぐに屈曲内転位をとり肘関節も完全伸展は不能であった。

運動発達はかなり遅れたが2才頃より肘、膝関節屈曲位で頭部をつけて這行が可能となり、3

才頃動揺性歩行が可能となる。しかし関節拘相の伸展は早く5才で起立不能、6才で独歩不能、

10才で這行不能と進行性の経過を遣った。精神発達はほぼ正常であり痙攣の既往はない。

現症：筋萎縮は全身に著明で近位都連位部で差を認めず、顔面筋羅恵を伴う。関節拘鮪は全身に

高度であるが可動域では3度程度の筋力があり自発運動は可能であった。軽度の側甲を認める。

眼球運動は正常で咽頭反射は保たれていたが腱反射は全て消失していた。

検査所見（表1）：筋電図は筋原性変化

を呈し、．血清酵素活性は数回にわたる測

定で軽度高値を示したのは一回のみで、

他はすべて正常範囲内であった。努力性

肺活量は年毎に減少が著明であった。脳

波は正常で知能指数も93、115と正常で

あった。

表1　LABORATORY FINDINGS
′

EnG：MYOPATHIC PATTERN．

CPK：6－19q川／し（5－80）

GOT：12－22U（1〔Jn）

GPT：6－28∪（q－55）

し肌201－57叱W－U（150－句50）

ALD；0－11．6sLu／ML（5－8）

E〔G：PULMONARY P．

EEG：NL．

1．8．uIS〔）：95．115．

FORCED VIT札CAPACITY；
10Y．600イ50ML
12Y．500－720ML

lqY．叫0－570ML
15Y．270－q20ML

15才時肺炎を併発し死亡した。

〔剖検所見〕

筋組織所見：上腕二頭筋、肋間乳腺擁

骨筋、俳腹筋、横隔膜において検索した。

結合織の問質への増殖は全ての採取筋に認められ、基本構築のよく保たれていた上腕二頭筋、

膵腹筋ではendomysiumへの浸潤は少なかったが、他の筋ではかなり顕著であった。脂肪織化

は採取筋によりかなり部位差があり肋間筋、前腕筋では特に高度であった（図1）。

図1肋間筋　Azan xl00 図2　上腕二頭筋　Azan x200
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筋線経は最小径5／エー最大径110〟位までの大小不同が存在したが全体に小径線経が中心で

あった。中でも上腕二頭筋では10～15／上の小径線維グループと15～110J上の大径繰経が混在す

るグループが隣接しているのが認められた（図2）。筋の好酸性の増加はどの採取筋にも存在

し、大、中、小径線維共認めわらた。－貪食像は上腕二頭筋、胸筋で認めたが頻度は少なかった。

再生像は殆んど見あたらなかった。

中心核は大、中、小径線維共に存在し、筋鞘核の増加を呈する筋は少なかったが、＿一部縦断

像にて筋線経の変性消失に伴ってnuclear chain　や筋鞘と残存した核のみが認められる部位

も存在した（図3）。構紋は比較的よく保たれていたが、基本構築の乱れが目立つ部位では消

失傾向があり細狭化、節状変化を呈した。

認められた殆んどの筋紡錘においてcapsule及び中隔の肥厚がみり、特に極部において認め

られた（図4）。内封筋においても一部好

酸性変化を呈する部位を認め、これらの変化

は外封筋の変化の程度とは無関係のように思

われた。

細胞浸潤は認めず血管像、末梢神経にも異

常を認めなかった。

神経学的所見：脳重量11809　で外観異常な

く組織学的にも大脳皮質、基底核、脳幹、小

脳において特に変化を認めなかった。

背髄にても頚髄、胸髄、腰髄各レベル共前

角細胞はよく保たれており、後根神経節、末

梢神経にも異常を認めなかった。

他臓器所見：両肺に気管支肺尖を認める以外

異常を認めず。消化管における平滑筋はほぼ

正常で心筋も特に変化を認めなかった。

【考　　　察〕

CMDは現在まで数十の報告例があるが、

その臨床像及び経過は多種多様であり、その

疾患概念に関しては未だ議論の多い所である。

Walton及びZellwegerらMは主に臨床

経過より重症型と良性型に区分しているが、

臨床経過にはかなりのバラつきがあり明確に

分ける事は困難であるとの意見もある。これ

図3　肪腹筋　HEx200

図4　上腕二頭筋　Aza。×200
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らをふまえて埜中ら顎はCMDを5型に分頬しており、これによると本症例は一時期歩行能力

を獲得しているが全体的には緩徐進行で重症型に近いのではないかと思われる。

筋の組紙学的特徴としては、結合積、脂肪織の問質への浸潤、筋線経の大小不同及び好酸性

変化、核の内方転移等の破壊性病変が主休をなしていたが全休として基本構築は比較的よく保

たれていた。上腕二頭筋でのsmall fibre，largegroupに似た像や併腹筋でのnuclear

Chainの存在等は、血清酵素活性の上昇を見ない点を含めて神経原性変化の関与の可能性を思

わせた。又筋紡錘の変化が他のPMDに比し高度であり特徴的であると思われた増。

【ま　と　め〕

CMD重症型と思われる剖検例につき検討を行った。”筋の組織学的検索ではdystrophic

な変化が主体であった。　オ　中枢神経及び末梢神経には異常を認めなかった。　詔　筋紡錘

のfibrosisが著明であった。

参　考　文　献

l）Zellweger．H．etal：Amer．J．rhs．Child．，114：591．1967

29　Zellweger，H．etal：Clin．Pediat．，6：655．1967

3　Nonaka・l・etal・：Handbook of clinical neurology．41：27．1979

4）Lazaro，P．et al．：Muscle　＆Nerve．2：349．1979
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Acridine Orange染色による小児期神経筋
疾患生検筋の蛍光顕微鏡的観察

国立療養所酉別府病院

三吉野　産　治

熊本大学小児科

松　田　一　郎

池　輝　久

〔目　　　的）

1968年および1980年にPerlら封～カはアクリジンオレンジ（以下AOと略）を用いてヒ

トの骨格筋の蛍光顕微鏡的観察を行い、denervation atrophyを示す線維グループの5％以上

に多量のRNAの存在を示すオレンジ色の蛍光が認められたことを報告し、このテクニックが

特にdenervation atrophyの観察に有用であることを強調した。私達も過去3年間に行った小

児期神経筋疾患々児の生検筋に対して、AOを用いた蛍光顕微鏡的観察を行い、小児神経筋疾

患に対する診断的有用性について検討した。

【対象および方法〕

対象は1978年より1981年までに熊大小児科あるいは国立療養所西別府病院で筋生検を行

った生後2月から16才までの61名の生検筋である。大腿直筋または上腕二頭筋より得た筋の10

〟m凍結切片を作成し、スライドグラスに貼りつけたあと、エーテルとエチルアルコール等量

液で1時間以上固定したあと、80％、70％、50％アルコール、水、1％酢酸、水の順に4－5

回dip L、0・01％AO液（pH6J）phosphate buffer）で3分染色し、同phosphate buffer

O．1MCaC12液で夫々1分間分別したあと、再びphosphate bufferで封入し、HBO2∝）W

／2水銀灯を備えた。Olympus Vanox AHB－LB型顕微鏡を用いて観察した。尚BG12

および530加のフィルターを使用した。写真はEktachrome ASA64、またはFuji ASA

lOOリバーサルフィルムを使用し01ympus C35カメラで撮影した。

〔結　　　果〕

Ⅰ）Non－diagnosticgroup（以下N－Dと略）：一連の組織化学的、組級化学的染色によ

る観察で変化に乏しく、正常あるいは診断のつかなかった17例ではAO陽性線経はほとんど

みられず、例外的に1，2の例で全視野中1～3本程度の緑経にオレンジ色の蛍光を認めた

にすぎなかった。他全ての線経は鈍い緑色を呈し、周辺部に黄色の核が認められた。

Ⅱ）先天型筋ジストロフィー症（以下CMDと略）：明るくて鮮やかなオレンジ色の強い蛍光

を示す小径線経のグループが全例に認められた。この線維群は中央あるいは周辺部に比較的

大きい円形または楕円形の核を有しておりH＆E染色ではbasophilicであり、酸フオスフ
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アクーゼ活性強陽性・時にアルカリフオスファクーゼ活性陽性を示し、ATPaseではtype

ⅡCに分類された。特に4ケ月および10ケ月の女児例ではAO強陽性の小径緑維群と鈍い緑

色を示す正常と思われる線維群とに明らかに二大別することができる。

このAO強陽性小径グループに加えて、筋線維全体や周辺部に様々な程度でオレンジ色の

蛍光を示す繰経が存在し症例によってはAO陽性線経が大半を占める。

Ⅲ）Duchenne型筋ジストロフィー症（以下DMDと略）：CMD同様にAO強陽性小径線経

が小グループをなしているが、それよりやや径の大きいAO中等度陽性線経が目立つ。これ

らの線経では核は周辺部に移り、小さくなっている。H＆E染色ではやはりbasophilicで

ある。また、初期の例（2才例）では7－8本からなるAO中等度陽性線経のグループが全

く正常に見える線維間に散在してみられ、Opaque線維と共に唯一の所見としてとらえられ

る。Opaque線経は正常筋線経より若干明るい緑色に観察され明らかに区別できる。

Ⅳ）Werdnig－Hoffmann病（以下W－H病と略）及びKugelberg－Welander病（以下K

－W病と略）：W－H病では萎縮線維群に散在するAO陽性線経を1例に認めたにすぎず、

肥大線維群にAO陽性線経はなかった。

K－W病では、3例共萎縮筋グループ全体に、鈍い、くすんだ色でオレンジ色の発色が認め

られた。

Ⅴ）ネマリンミオパチーおよび先天性筋線維タイプ不均等症（以下N－M、CFDと略）：明

らかなAO陽性線経は認められなかった。N－Mの1例で小径線維（タイプ1線維）が大径

線経に比しやや赤みがかって観察された。

Ⅵ）その他の症例：Ullrich症候群の1例、Ehlers－Danlos症候群の1例、Lowe症候群の

1例、未確定のミオパチー1例に夫々、強～中等度AO陽性線経の散在を認めた。その他に

はAO陽性線経は認められなかった。

〔考　　　察〕

AOは核酸の存在を極めて鋭敏にしかも鮮明に示す蛍光色素で、蛍光顕微鏡下でDNAを明

るい黄緑色に、RNAを明るいオレンジ色に発光させることが知られており罰、癌細胞、細菌

血球の観察に広く応用されている。

AO染色を生検筋に応用した報告は、我々の知るかぎりPerlらの二つD～辺があるにすぎ

ない。最初の報告の中で、彼らはdenervation atrophy線経に掛、AO－RNAを認めたこと

を強調し、次の報告ではdenervation atrophy線経の観察、診断に極めて有用であると強

調すると共に筋炎、DMDにおける再生線経にもAO－RNA蛍光が認められたことを付加

えている。今回我々の研究で最もAO－RNA蛍光が著明であったのは、CMD、DMDにお

ける小径の再生線維あるいは胎生期筋の適残線経とも思われる極めて幼若な緑維群であり、運

動ニューロンの関与が考えられるW－H病、CFD、N－M等の疾患ではほとんど陰性であっ
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た。元来RNA含量はタイプⅡよりタイプIに多いとされておりの、‾N－MのⅠ例やN－D群

にみられた、タイプⅠ線経のやや赤みがかった発色はこのためのものであると考えられる。

1966年Gallucci9らはamin。aCet。nitrileを用いた実験ラット筋の再生状況下では、DN

A、RNA含量はいずれも2～4倍に増加していることを報告しており、再生筋がAO陽性線

経として認められることを裏づけている。

また全ての組織において新らたに蛋白合成が行われるに当ってはRNAが必要であり、筋に

おいても蛋白合成の増加がみられる場合RNAも増加していることが知られている母。

Goldberg刀はラットを用いGastrocnemiusの切腱術を行うことによりSoleusに代償性肥大

を起さしめ、あるいは生長ホルモンを使うことによる筋の肥大を観察したが、増加した蛋白異

化現象と共に新しい蛋白合成が増加していると述べているし、Manchester8　らは一例の横隔

膜神経切除により一過性の筋肥大がマヒ側の横隔膜に起ることを認め、この際にRNA含量が

著明に増加していたことを観察している。我々の症例中未確定ミオパチーの1例の肥大線維中

に強いオレンジ蛍光を示すものがあったが、これらの線経は尚肥大が進行中であると考えられ

る〇一万denervationatrophyについて、Goldspink9はラット坐骨神経切断を行ったあと

SoleusとExtensor Digitorum Longus　を10日後まで観察し、持続する蛋白分解元進、術

後2日までの蛋白合成低下、それ以後の元進及び核酸増加を認めており、前述したManchester

紛らは1例に起さしめた横隔膜のマヒ側に3日目をピークとする一過性の筋肥大を観察し、10

日日にはややコントロールに近づくこと、およびその間RNAは一度上昇し10日目も高値であ

ったが、漸減傾向を示したことを報告した。また、Graff川　らはラットの坐骨神経切除後R

NA、DNA、Phospholipid等を30日後まで追跡定量し、Gastrocnemius筋全体の量として

は著しく低下したが単位当りの量としては逆に増加していたと報告している。しかしながら、

GoldberglDは同様の実験を行い筋肉内の蛋白分解の元進と蛋白合成の低下を認めている。我

々の症例中W－H病、CFD、N－M等の萎縮筋線維中、AO陽性線経は著明ではなく、RN

A増加を示唆する所見は得られなかった。ただK－W病3例については、程度の差はあるが萎

縮筋全体に鈍いオレンジ色の蛍光を認めた。この違いはdenervationの程度や経過によるもの

かもしれないが現時点では明らかでない。

〔ま　と　め〕

61例の小児期神経筋疾患々者の生検筋をAOを用いて蛍光顕微鏡的に観察し、この手技がミ

オパチ一における再生筋、進行中の肥大筋の観察に極めて有用であることを述べた。
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進行性筋ジストロフィー、D型のVt－B12

（CH3－B12）投与による血中濃度

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治

三　池　輝　久

緒　方　敏　之
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〔は　じめに〕

メチルB12は、同族体のなかでも、メチル基転移反応に関与しており、生化学的には、肝存在

型のコバマイドと共に、核酸、蛋白、脂質代謝においてすぐれた生体内活性を有し、また、薬理

学的には、髄鞘形成促進作用、神経再生作用があり、神経組織の修復、異常知覚、運動障害の改

善に有効と言われている。また、動物実験では、筋肉内には殆どみられないと言う文献もみられ

る。また腸管からの吸収も、大量投与の場合、少量のlJ柏　程度の投与の場合と比べて吸収率が

悪いといわれている。我々は、DMDの病態のなかで、腸管の吸収機能と血中濃度が、病期によ

らず、また筋肉の多少によらないのではないかと考え、血安中のB12結合蛋白の問題も考え、投

与を行ったので報告する。

【対　　　象〕

Duchenne型のみを対象とし、歩行可能群、4例、車椅子（手動群）12例、電動車椅子群8例、

Bed Patient群　5例、計29例である。

〔投与方法および投与期間〕

メチコバールlCap（250JL9）6Capを分3で毎日経口投与し、6ケ月間継続した。

【血中812の測定〕

血中濃度は、CPBA、セファデックス法により、投与前、投与後1ケ月、3ケ月、6ケ月に

実施した。採血は、早朝空腹時とし採血直後、直ちに遠心分離の上、凍血血清として検査に供し

た。

さらに、時期を合わせて、CPK、ALD、LDH、肺機能、尺骨神経のMCVの測定を行っ

た。

〔成　　　績〕

血中のB12濃度は、表1に示すどとく、各群とも、投与前の値を100％として、1ケ月では、

Bed Patient群が最もよく187％、電動車椅子群が最も低く134．6であり、3ケ月でピークに達

し、歩行可能群337％がトップとなり、Bed Patientを抜いている。電動椅子群が261％と低い
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（表1） 血中B12

350

300

250

200

150

100

投与前lM　　　　3M

所で、全体として、プラトーに達し、はば平行して、6ケ月の歩行可能群337％、BedPatient

314・6％、車椅子（手動）群309．7％、電動椅子群270．1％に移行した。

すなわち・高い方で歩行可能群は、投与前の3．7倍、低い方で電動椅子群は、投与前の2．7倍

となり・長期大量投与により、何れのグループも多少の差はあるが、2．7倍から3．7倍と高い血

中濃度を示した。

表2に・年令別の推移を示した、10才から2才に至る28例をプロットしてみると、10才の2名
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（表3）

をⅠ群、13～15才8例をⅡ群、16～18才7例をⅢ群、20才以上5例をⅣ群と四つのグループに分

けてみると、Ⅱ群、次いでⅢ群、最低は、Ⅳ群であ？た。表のどとく特にⅣ群は目立って低く、

年令的な影響その他があるように思われる。

表4にCPKの推移を示したが、歩行可能が最も高く、他の3群は106－368IUと低く、

殆ど平行状態をもって推移し、B12の影響はみられなかった。

（表4）

投与前lM　　　　3M
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（表5）

5○歩行打　　倒＝サ

ム阜†ス　　　〝芦′1

口車イス（書かす）■ニP

ス′ット上　　　竹ニケ

投与前lM　　　　3M　　　　　　　　6M

表5にALDの推移を示すo CPKと殆ど同様であり、B12の影響はないものと思われる。

表6にLDHの推移をみたところを示す。投与1ケ月の所で多少ピークを示しているが、特に

意味はないものと考える。

（表6）

表7に、投与前と6ケ月後の肺機能を比較したが、VC、％VC、FEVl．0％の何れにおい

ても差はなかった。また、障害度群別にも特に差はみられない。
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（表7）肺機能

VC

投与前 6ケ月後

歩　　 行　　 可 1．29 1．2

車　　 イ　　 ス 1．78 1．69

車イス（電動） 1．16 1．06

ベ　 ッ　 ド　上 1．12 1．28

投与前 6ケ月後

歩　　 行　　 可 67．43 61．27

車　　 イ　　 ス 52．4 54．3

車イス（電動） 32．03 27．6

ベ　 ッ　 ド　上 28．26 32．8

FEVl．0％

投 与 前 6 ケ月後

歩　　 行　　 可 97．8 95．57

車　　 イ　　 ス 9 1．2 90．0

車 イス （電動） 87．49 82．69

ベ　 ッ　 ド　 上 98．84 95．7

表8に、尺骨神経のMCVを投与前、1ケ月、3ケ月、6ケ月のそれぞれについて測定したが、

特に有意な変化は認め難い。

（表8）

投与前1M　　　　3M 6M

〔考　　　察〕

メチルB12の経口投与による腸管からの吸収は、田中らの報告によれば、健康成人で、1500

陶1回投与では3時間目にピークを示す事がわかっており、また連続投与では3ケ月にピーク

があることが示されている。血中濃度の増加率は、メチルB12で投与前値を100％とした場合、

投与前の約270．1％～280％となっており、投与前値の約2倍以上となることも報告している。

表3に示すグループⅣの電動車椅子4例、Bed Patient l例、年令で20才以上の重症群では、
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約250位と少く・6ケ月では、むしろ・やや下降している○健康人での大量投与の時の吸収率は

2～5％で、1靭程度までの少量の経口投与の場合は膜輸送によるものと考えられているが60

％という値と比べて極めて悪いという。しかし実際に吸収される吸収実量は、腸管の膜の濃度包

配の拡散浸透により・吸収され15－50陶となるという○従って、表3の重症群については、1

つにはこの大量投与の場合の腸管からの吸収機能の何らかの問題か、また1つには、血中に入っ

たB12との結合蛋白トランスコパラミンⅠ・Ⅱ・およびⅢのうちTcⅡと結合しやすいことが示

唆されていることから・この取Ⅱの何らかの異常であるかも知れない○すなわち、DMD末期

患者の腸管吸収の態度・あるいは・B12結合蛋白の異常などの病態像があるかもしれない。

〔む　す　ぴ】

第1報では・1回投与の血中濃度の成績を・今回は6ケ月の長期投与について検討し、血中濃

度の測定により・DMD腸管の吸収の態度・B12結合蛋白などの病態像の解析法の1つとして、

メチルB12の血中濃度について・6ケ月間の経過を追ってみた○そしてグループⅣ、20才以上の

群では、他の群より・3ケ月時の上昇率が悪く、6ケ月時では、やや低下しており、他の群とは、

ちがった推移を示したことについて述べ、腸管吸収の態度、B12結合蛋白などについて今後の検

討が必要と思われる。
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進行性筋ジストロフィーのCo－enzyme QlO
（CoQlO）血中濃度測定について

国立療養所西別府病院

三吉野　産　治

安　東　喜久男

大　迫　芳　郎

薫
　
弘
　
秀

美
　
安

子
　
口
　
辺

金
　
折
　
柳

〔目　　　的）

CoQlOは進行性筋ジストロフィー症によく用いられている薬剤であるが、血中動態についてよ

く知られていない。今回血中濃度測定を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により検討し

たので報告する。

〔方　　　法〕

測定対象はDMD患者障害度別（歩行可能者4名、車椅子手動者4名、車椅子電動者4名）と

した○又、CoQlO血中濃度は全て無投与時に於るもので、血清は早朝空腹時に採血したものを使

用した。

測定機器はウォーターズの6000A型ポンプ、U6K型ユニバーサルインジェククー、相馬光

学の分光検出器S310A型を用いた。試薬は全てHPLC用を使用し、CoQl。と内部標準物質T

QlOは純品をエーザイ株式会社より提供してもらった。測定方法は血清0．5m〃こTQlOを添加後

n－ヘキサン5mgとエタノール2．5mgを加え、密栓振塗後遠心3000回転した。次に上層のn－

ヘキサンを水浴上30℃で減圧留去し、残橙にイソプロパノール0．2mgを加え（カラム：ラジアル

パックA8mxlOのⅥ、移動相：エタノール・メタノール4：1、流速1．3mり分、検出波長280

nm）HPLCにて内部標準法で定量した。

（表1）　　　　　　HPLCによるCo－Ql。測定方法

条件）カラム　　　ラジアルパックA

移動相　　　エタノール・メタノール（4：1）

検出波長　　280mm

検出感度　　0．01

流　　速　1．3，J／分

チャートスピード　0．5CⅥ／分

1

5分間密栓振塗

遠心30％諾m
l

方法）Serum O．声mL←TQlO，エタノーJLtn，へキ
サン

上層n－ヘキサン←30℃水浴上減圧留去

残橙

40Jll　注入

－320－

←イソプロピルアルコール



【結果および考察】

表1に準じての定量では、脂溶性物質特にβ－カロチンによる定量妨害もなく簡易に測定可能

であった。

検量線は本法n－ヘキサン減圧法にて行い、ピーク高比法、面積法でも原点を通る直線となった

（表2）○抽出率は5名の血清を2つに分け、1万の血清のCoQl。血中濃度を測定し、他方の血

清に既知量のCoQlOを添加して算出した（表3）。

（表2）

（表3）

平均98．6

ものであ

○　　　　　　ざ　　　　lO

G－al。増減

抽　　出　　率

邦／〟　　　〟○／〟

つ

Ih 邦 ／〟 添 加 量 添 加 後 抽 出 率

1 2．0 7 2 ．0 4 ．1 1 1 0 2

2 2 ．3 7 2 ．0 4 ．3 3 9 8 ．0

3 1．2 8 2 ．0 3 ．2 0 9 6 ．0

4 1．3 8 2 ．0 3 ．3 3 9 8 ．0

5 1．2 1 2 ．0 3．1 9 9 9．0

9 8 ．6∬

、変動 係 数 C V l．9 9 ％ で 満 足 す べ き

1 ．9 9C V

一ゝ〇
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表4は、曝書度別血中濃度であり、平均CoQlO血中濃度（邦／〟）は健康人（7名）で

2．53、　DMD患者（歩行可能者　2．20、車椅子手動者　2．20、車椅子電動者1．79）で、健康人よ

りDMD患者が低く特に車椅子電動者が低値を示した。次に表5はCoQ10血中濃度と、血清酵素

（CPK、ALD）について見たものであるが、これからは相関が無いように思われた。今後例数

を多くして検討したい。

（麦4）

G一見。の生吸的血ヤ感度

l

l

l

徒

康

人 ．

D M D

重号善書曇

（表5）

三則凪対照、

琵 t 里 性 的 CPK A Lp卑 町

サ

行
可
能

1 洲 D ガ t布 20∫ l†0 I 之t8

Z 洲D 穿 7 才 180 320 けJO Z O

3 洲 D 穿 6才 317 22 1％
割4

午 洲 D 芳 4 才 22 8 28 5 l 之叶

嘉

子
亀
牽

ぎ MD 労 15才 63 3 2 lJ措 26 1．62

6 洲 D 穿 16才5 上 斡 120 2 3 J．2

7 労 1払 56 づ之 260 虚． 1、

8 1刑D 野 2 1才35 ヰ 113 8 ．1 1．6

卓
棉
チ
嘉

式

？ pMD 男 13才51 7 7 370 鶉．5 ふけ

10 p M 労 1乃 69 6 5 4割 32 ．1

11 ♪MD 穿 11才 65 103 3 15 2 6 2．

ほ Ⅰ洲D 穿 1毎 182 I40 ぷ0 30 2 13
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デュシャンヌ型筋ジストロフィー症における

カルシウム括抗薬の使用経験

鹿児島大学医学部第三内科

井　形　昭　弘　　納　　光　弘

国立療養所南九州病院

樋　口　逸　郎　　中　川　正　法

中　島　洋　明　　中　里　興　文

乗　松　克　政

〔目　　　的〕

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症の成因に関して、近年カルシウム依存性中性プロテアーゼ

の作用が注目されている。現在、カルシウム括抗薬の投与により、臨床的にデュシャンヌ型筋ジ

ストロフィー症に対して効果を認めるか否かについてのプロジェクト研究が進行中であるが、こ

こでは国立療養所南九州病院におけるカルシウム括抗薬投与後二カ月の中間報告を行う。

〔対象ならびに方法〕

対象はデュシャンヌ型筋ジストロフィー症患者で明らかな心不全症状のない16例である（年令

6才～16才・上田式機能障害度Ⅱ～Ⅵ）016例をagematchした3群に分け、第1群6例には

diltiazem（商品名Herbesser）を1日45喝経口投与し、第2群5例にはnicardipine（商品名

Perdipine）を1日30zzg経口投与し・第3群5例を非投与群とした○効果判定の指標として、投

与前・投与後1カ月・投与後2カ月のADL・CPK・Pinch力の変化を検討した。また、カル

シウム括抗薬の副作用をチェックするために・血圧、脈拍、心電図等を定期的に測定した。

〔結　　　果〕

血清CPKの変動は図1に示したが・各群とも一定した変化は認められず、三群間に有意差は

認められなかった。

pinch力の変動は図2に示したが・三群問で有意差は認められなかった。（測定には豊田工機

のピンチメーターを使用した）

ADLの推移は図3に示すように・各群とも徐々に低下しており、三群問で有意差は認められ

なかった0（ADLは、日常生活動作のうち・歩行・起立、洗面などの25項目を各々0～4段階

とし100点満点評価した。）
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チュック項目の心電図・血圧・脈拍に関しては・特記すべき変化はなく、その他、カルシウム

括抗薬の副作用と思われる変化は認めなかった。また、血清GOT、GPT、LDH、Creatinine

も三群間で有意の変化は認められなかった。

町　L　血　　中　　C P■　　の　　書　　●

ニ
ー一一一一三　　二

；■　一一－

一一一一一二÷一一一一一一

什　　1カ月　　2カ月

山1tl●】●■投与■

・．／≧
什　　1カ月　　2カ月

■lftr山Il■■投与■

回　2・　ピンチメーターによも市力の蜜血

宰
■仰　　　lカり　　　力H

diltlH亡■柑了か ≡
ー324－

、
．
．
染

r一一一一一一一一一一

へ

き＝一三＝Ll＿j

／　、＼、

巾　　　tカ月　　2カ月

葬押与t炸



咽13・　▲　D L　　の　　f　　■

喜 巨∃弓

←■■‾＝三、、

血　　lカ月　　2カ月　　　　れ　　1カ月　　2カ月

山MM■投与■　　　　　　　　山一州l血投与■

≡

れ　　　1カ月　　2カ月

非役手書

〔考　　　察〕

投与後2カ月の現時点ではADL・CPK・pinch力に関して、三群間で有意の変化は認めら

れなかったが・まだ投与期間が短く・投与量も少量なので・今の段階でカルシウム括抗薬の効果

の有無を結論づけることはできないと思われる。副作用がほとんど認められなかったので今後投

与量の増量等を検討し、長期間継続して投与する予定である。

また・効果判定の指標についても検討する必要があると思うが、客観的な筋力評価の一指標と

して今回我々が使用したピンチメーターは、従来の握力計では測定不可能であった症例にも適用

でき、有効であった。

〔括　　　翰〕

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症に対して、カルシウム括抗薬を経口投与し、ADL、血清

CPK・筋力を指標とし効果を検討したが、投与後2カ月の現時点では有意な効果は認められな

かった。カルシウム括抗薬の効果に関する最終評価は今後の検討によりたい。
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Duchenne　型筋ジストロフイP症の治療

－カルシウム括抗剤の治験一

国立療養所宮崎東病院

林　　　栄　治　　　年　森　啓　隆

田　中　政　幸　　　北　野　正二郎

筋ジストロフィー症の疫学、臨床および治療に関する研究の分担研究者、井形昭弘、三吉野産

治の共同（協力）研究者として、上記課題について研究を行った。成績については、昭和57年1

月24日行われた「筋ジストロフィー症」総合研究班会議で報告された如くであり、研究報告抄録

予講集に記載された。
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プロジェクトⅥ

症例および実験的研究



Hypothyroid myopathy　－症例報告と文献的考察一

国立武蔵療養所神経センター

向　山　昌　邦

春　原　経　彦

埜　中　征　哉

里　吉　営二郎

博
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井
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安

本研究では、最近当神経センターで経験した、臨床的に筋力低下や筋萎縮、筋肥大は認めない

が、血清CPK値の上昇を認めた甲状腺機能低下症の1例を報告する。ついでhypothyroid

myopathyの今までの報告例について、臨床的、生化学的、筋病理学的変化の検討をしたので、

その結果について述べる。

〔症　　　例〕

71才男性

〔現病歴〕4年前より動作緩慢、意欲減退、不眠、便秘などの症状があり、徐々に増悪していた。

昭和56年2月顔面と下腿の浮腫を指摘され、近医受診、6月当センター受診、甲状腺機能低下症

と診断された。今までに筋痛、筋痙攣、脱力などには気付いていない。

〔既往歴、家族歴〕特記すべきものなし

〔入院時所見〕体格中等。栄養良。結膜貧血様。皮膚は乾燥し、全身湿疹あり。甲状腺は軽度腫

大しており、表面平滑で軟。眼険と下腿に浮腫を認めた。神経学的検査では、意識清明。表情は

乏しく、反応は遅鈍。四肢筋のmounding現象強陽性、四肢の筋力低下や筋萎縮、馴巴大、筋の

圧痛は認めない。腱反射は正常であるが、収縮・弛緩時間は延長している。感覚障害なし。小脳

症状なし。脳神経系異常なし。

〔検査所見〕末梢血：赤血球297万／誠、Ht　28％、Hb9．89／d上、白血球6，100／最、血液

生化学：総蛋白6．589／dL、GOT53単位、GPT40単位、LDH530単位、総コレステロール

293tn9／dL、BUN21．4Ⅲ9／dL、CPK228単位（正常12～75）、ALD2．3単位、尿：尿クレ

アチン62．8m9／日、尿クレアチニン1．19／日。甲状腺機能検査：T3　0．2na／dl、T40．34鵬

／dL、RT3U　21．6％、BMR－38％、thyroid test　40万×、microsome test40万×。

CRP（－）、RAト）、LEテストト）、抗核抗樹」、抗DNA抗体ト）。

髄液：圧正常、細胞0／3、蛋白122m9／dh　糖65m9／d上．脳波：基礎波はslow　αより成り、

全誘導に7～8Hz、20～30JlV低振幅徐波を認めた。筋電図：四肢筋にshort duration、低
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振幅の多相性波を認めた。神経伝導速度‥MCVは左尺骨神経56m／sec、左脛骨神経44．5Tn／

SeC、SCVは左尺骨神経54Tn／sec．

〔左上腕二頭筋生検所見〕光顕にて筋線経の軽い大小不同を認めた○筋線経の壊死性変化（－）、結

合積の増生（」・炎症細胞浸蘭」Gomoriーtrichrome染色で赤く染まる顆粒状物質の小魂を一

部の筋線経の鞘膜下に認めた。この赤染物質はNADH染色では高活性を示した。またNADH

染色ではintermyofibrillar networkの乱れを多くの筋線経に認めたが、この乱れはtypeI

線経に目立ったoATPase染色ではtypeI線経とtypeⅡ緑経がチェス盤状に認められた。

電顕では、筋鞘膜下にミトコンドリアと中空胞の集族を認め、また筋原線経の配列の局所的な

乱れを認めた。グリコーゲン顆粒の著明な増加は認めなかった。

Ⅱypothyroid nyop■tby文献例の検討

本報告例を含め、文献例75例（表1）について検討した。

（表1）

Hypothyroid myopathy　文献例

1・Wilson，J．，et al．　　　（1959）

2・AstrGm，K．E．，et al．　（1961）

3・Nickel，S．N．，et al．　（1961）

4・NoTTis，F．N．，et al．　（1966）

5・Ekbom，X．，et al．　　　（1966）

6・Bergouignan，M．，et al．（1967）

7・Fessel，W．J．　　　　　　（1968）

8・Salick，A．Ⅰ．，et al．　（1968）

9・Godet－Guillain，J．，et al．（1969）

10・Pearce，J．，et al．　　（1969）

11・Hurwitz，L．J．，et al．　（1970）

12・Kinoshita，M．，et al．　（1971）

13・Roger，P，et al．　　　（1973）

14・Aquaron，R．，et al．　　（1977）

15・Goldman，J．，et al．　　（1977）

16・Klein，Ⅰ．，et al．　　　（1980）

17．Mackeran，R．0．，et al．（1980）

18・Present case　　　　　　　（1981）
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刃年令分布（図1）‥60才台に最高・ついで50才乱30～40才台の順であったぐ50才以上が全

体の61％を占めた。

オ男女比（図2）：男26％、女74％で女性発症が多かった。

針筋病理所見と筋力低下との関連（図3）‥筋線経の大小不同、核の変化、筋線経の変軋好

塩基性（再生）筋線経、問質病変・炎症細胞浸潤などの病理所見が、筋力低下“あり”と記載さ
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図1　年令分布

図2　男女比
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図3　筋病理所見と筋力低下との関連
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れている症例・および“なし，，と記載されている症例のそれぞれ何％に認められたかを計算した。

筋力低下のある症例は黒棒で、ない症例は白樺で図示した。

筋線経の大小不同は筋力低下のある症例の71％に認められたが、筋力低下のない症例でも50％

に認められた○同様に核の変化、筋線経の変性、再生筋線維などは、筋力低下のある症例に多く

認められたが、一方筋力低下のない症例にもかなりの割合で認められた。

また問質病変や炎症細胞浸潤は、筋力低下のある症例よりもない症例の方に高率に認められた。

心筋病理所見と血清CPK値との関連（図4）‥筋線経の大小不同、核の変化、筋線経の変性

などの病理所見が“ある”と記載されている症例群と“ない”と記載されている症例群の2群に

分けて、各症例の血清CPK値が正常上限値の何倍かを図示した。

CPK

十　　一

Variatlon

In tibor Sは○

十　　一

NuckarChange

十　　一

DogonQraHon

図4　筋病理所見と血清CPK値との関連

各種の病理所見を有する症例の方が高いCPK値を示す場合が多かったが、逆に病理所見があ

っても正常CPK値を示す症例や、病理所見がなくても高いCPK値を示す症例もあり、一定の

相関は得られなかった。

5）その他、筋力低下の有無と血清CPK値との関連、T4値とCPK値および筋力低下との関
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連、擢病期間とCPK値および筋力低下との関連などについて検討したが、いずれも明らかな関

連は認められなかった。

〔考　　　案〕

本報告例は慢性甲状腺炎に合併したhypothyroid myopathyと診断された。臨床的にrnounding

現象強陽性、腱反射検査のさいの筋収縮、弛緩時間の著明な延長などを認めたが、筋力低下、筋

萎縮、筋肥大などは認めなかった。血清CPK値は正常の3倍を示した。文献例の中にも本例の

ように筋力低下などの臨床像に乏しく、CPK値の高い症例がかなり報告されている。

本例の生検筋の光顕所見では、筋線経の大小不同を認めたのみで、筋線経の壊死性変化や炎症・

細胞浸潤などは認めなかった。従来の報告例の筋病理所見をみると、筋緑経の大小不同、筋核の

鎖状配列や内在核、筋線経の変性、壊死、再生像の混在、問質の増生、炎症細胞の浸潤などの各

種の所見がいろいろな程度に存在したと報告されており、本例はこれらの文献例の中では、病理

所見の比較的乏しいグループに分頬される。

本例の生検筋では、Gomori－trichrome染色で赤く染まる顆粒物質を一部の筋緑椎の鞘膜下

に認めた。NADH染色では同じ部位に高活性を認めており、また電顕では筋鞘膜下にミトコン

ドリアの集族を認めている。これらの所見はミトコンドリアに関係した所見と考えられる。

hypothyroid myopathy　の筋線稚内のミトコンドリアの変化についてはNorrisらやGodet－

Guillain　らがすでに報告しているが、彼らが示しているようなミトコンドリア内の結晶様構造

物は、本例では確認できなかった。

hypothyroid myopathy　文献例の検討は、個々の症例について臨床所見および筋病理所見が

くわしく記載されている症例報告（表1）について検討した。

年令分布で60才台に最高の発症を認め、50才以上の発症が全報告例の61％を占めたこと、およ

び男女比で女性に高発症を認めたことは、一般の甲状腺機能低下症の発症様式に頬似していた。

従ってhypothyroid myopathy　が特定の年代の人や女性に好発する傾向は認められなかった。

文献例について、筋病理所見と筋力低下との関連、筋病理所見と血清CPK値との関連、筋力

低下の有無と血清CPK値との関連、T4値とCPK値および筋力低下との関連、羅病期間とC

PK値および筋力低下との関連について検討したが、いずれも明らかな関連は認められなかった。

これはhypothyroid myopathyの報告例の中に、臨床的にも、検査値の上からも、また筋病理

学的にも、かなり幅の広い病変をもった症例が含まれているためと考えられた。

〔ま　と　め〕

hypothyroid myopathy　の71才男性例を報告し、臨床像および筋病理所見について検討した。

また、今までの報告例75例について、発症年令、男女比、筋病理所見と筋力低下、筋病理所見

とCPK値との関連などについて検討した。
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顔面肩甲上腕型ミオパチ一に精神発達遅延、

内耳性難聴などを合併した兄妹例

国立赤坂療養所神経内科

岩　下　　　宏

塚　本　浩　介

村　岡　重　信

馬　渡　志　郎
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〔は　じめに〕

顔面肩甲上腕（以下FSHと略す）型の筋萎縮・脱力分布を示す筋疾患は、従来筋ジストロフ

ィー症の1型として分類されていたが、このような筋萎縮・脱力分布を示す症例の中には、神経

原性のもの、炎症性のもの、ネマリン小休やミトコンドリア異常を伴うもの、aCid maltase　欠

損症、筋緊張性ジストロフィー症などが報告されており注目されている。（表－1）
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（義一1） FSH型筋萎縮をきたす疾患

。FSH型進行性筋ジストロフィー症

。先天性ミオパチ一

myotubular myopathy．central core病．nemaline myopathy，

ミトコンドリア異常を伴うミオパチ一．aCid maltase欠損症，

carnitine　欠損症

。多発性筋炎

。筋緊張性ジストロフィー症

。脊髄性筋萎縮症（Kugelberg－Welander病，筋萎縮性側索硬化症）

私共はFSH型ミオパチ一に精神発達遅延、内耳性難聴など多彩な合併症を有した兄妹例を経

験したのでここに報告する。

〔症　　　例〕

症例1：25歳、男（赤坂800471）

主訴：上肢挙上困難、歩行困難。

家族歴：血族婚H、父は甲肩帯のみに筋萎縮と筋力低下あり。妹に同様疾患を認める。

現病歴：周産期には相子分娩以外著変なく、1歳にてひとり立ち、以後運動発達は正常であった。

このころ難聴に気づかれ、4歳になっても言葉がうまくしゃべれなかった。6歳頃より、よく口

を開けているようになった。10歳頃より奇声を発したり他人をたたくようになり、大発作型てん

かんを生じ、その後抗てんかん剤の内服を続けている。11歳より肩甲帯の筋萎縮と上肢が頑より

上に挙上できなくなり、歩行時殿部をつき出し徐々に増強してきた。18歳より立ち上りが困難と

なり、25歳で起立不能となり車椅子生活を送っている。

現症：・ミオパチ一様顔貌、歯肉肥大、高位口蓋、脊柱・胸郭変形（図－1）。知能低下（高度）、

両側聴力低下（高度）、視力・眼底・

眼球運動は異常なし。顔面、頚部、

肩甲帯、上腕、身区幹、腰帯、大腿の

筋萎縮と筋力低下。深部反射は上肢

で消失。病的反射、fasciculationな

し、ミオトニア現象も認めなかった。

感覚障害なし。小脳機能異常。

検査成績：末梢血一般・検尿・血沈

・CRP・免疫プロプリンに異常な

し。Alp23KAU、r－GTP86
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mU／dL、CPK28～401Uと軽度上昇、尿先天性代謝スクリーニング試験に異常なし。血中ラ

イソゾーム酵素に異常なし。胸写にてJL、拡大（心胸郭比64％）、心電図にて不完全右脚ブロック。

頭蓋写、頭部CT、脳脊髄液に異常なし。

筋電図：右上腕二頭筋、桟骨手根伸臥大腿直筋、前脛骨筋に筋原性変化をみとめ、正中神経、

排骨神経の運動神経伝達速度は各々52．6m／S、45．3m／S・と正常域を示した。

筋生検：萎縮の著明な左三角筋では、大部分結合織および脂肪組織に置換し、残っている線経は

ごくわずかで40〟m以下の萎縮線経が多く大小不臥変性所見が著明であった。問質の細胞浸潤

はみとめなかった（図一2）。萎縮の軽度な左大腿直筋では、ごく少数のangulated fiber　と

type groupingの傾向、軽度の大小不同をみとめる以外著変をみとめなかった。

図2　症例1の左三角筋HE標本（×67）

大部分は結合織に置換し、脂肪浸潤が著明。残っている
わずかの筋線経は大小不同、変性が著明である。

脳波：organization不良で、Spike、Spikeand wave complexをみとめる。聴覚脳幹誘発反応、

tympanogram、耳小骨反射より蛸牛性難聴と判定された。

症例2：24歳、女。症例1の妹（赤坂810158）

主訴：上肢挙上困難

現病歴：1歳頃より難聴、その後言葉がうまくしゃべれないのに気づかれた。6歳頃よりよく口

を開けているようになった。9歳で上肢が肩より上がらないのに気づいた。ただし今まで日常生

活は一人でできた。（精薄、難聴施設にて）

現症：ミオパテー顔貌。高位口蓋。知能低下（高度）。視力・眼底・眼球運動は異常なし。顔面、

肩甲帯に中等度の筋萎縮と筋力低下。深部反射、感覚は正常。fasciculation　なし。ミオトニア
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現象も認めなかった。小脳機能は正常。

検査成績：検尿、血沈、CRP、免疫グロブリンに異常なし。血色素10．49／d上、血清鉄42陶

／dLと鉄欠乏性貧血を認めた。CPK25IUと正常。胸写、心電図、頭蓋写、頭部CT、脳脊髄

液に異常なし。

筋電図：右上腕二頭筋、大腿直筋、前脛骨筋に筋原性変化を認めた。正中神経、排骨神経の運動

神経伝導速度は各々47．7m／S、45．7m／S　と正常域であった。

筋生検：左三角筋。ごく軽度の大小不同及びperimysiumの結合織が軽度増加している他は明ら

かな萎縮線経を認めず。その他、ragged red線経やvacuoleも認めなかった。

脳波：徐波の群発傾向あり。オージオグラム（図3）、聴覚脳幹誘発反応より感昔性難聴と判定

された。
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図3　症例2のオージオグラム

〔考　　秦〕

本症例をまとめてみると、①精神発達遅延、㊥感音性難聴（蛸牛性難聴）、㊥顔面筋脱力を初

発（6歳頃発症）とし、肩甲帯、さらに兄では上腕、躯幹、腰帯、大腿に限局した筋萎縮と筋力

低下、④C、PKは正常～軽度上昇、⑤筋電図所見は筋原性異常、㊥筋生検所見は筋原性異常、㊥

娼牛性（感昔性）難聴、㊥脳波異常を伴なう（特に兄はてんかんを有した）。
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FSH型筋萎縮をきたす疾患には、FSH型筋ジストロフィー症以外にも義一1の如く種々の

疾患がある。このうちmyotubular myopathyl）、Centralcore病2・3）、nemaline

myopathy一）等は、組級化学的にこれらの疾患に特有な筋病変のない事より、mitochondrial

myopathy6・8）も電顕にてmitochondriaに異常をみとめなかった事より、さらにacidmaltase

欠損症7）、Camitine欠乏症8）についても、電顕および組掛ヒ学にて異常glycogen，lipidの蓄積

をみとめなかった事より否定される。また多発性筋炎り0）、脊髄性筋萎縮症11，12）の中でもまれに

FSH型筋萎縮、脱力の症状を示す例もあるが、臨床、経過、筋生検所見より同様にその可能性

は少ない。

以上より、本兄妹例はFSH型ジストロフィー症の病型に最も近いと考えられるが、本兄妹例

は精薄、てんかん、内耳性難聴など多彩な神経障害を有する点よりFSH型ジストロフィー症と

異なる新しい疾患単位の可能性もあると考えられ、ここに報告した。

〔ま　と　め〕

精神発達遅延、脳波異常、内耳牲難聴など多彩な神経合併症を有したFSH型ミオパチーの兄妹

例を報告した。本例は父にも軽度の筋症状をみとめ、常染色休優性遺伝の可能性がある。筋萎縮

分布、発病様式、筋病理所見等より、FSH型筋ジストロフィー症に近いと考えられるが、上記

に述べた中枢神経系の多彩な異常を伴っている点、新しい疾患単位としての可能性も考えられ、

今後その病田についてさらに検討をしていく必要がある。
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先天型筋ジ。ストpフイT玩（福山型）における

Short Latency SEPの研究

国立療養所松江病院

中　島　敏　夫

高　倉　広　喜

鳥取大学脳神経小児科

竹　下∴研　三

笠　木　重　人

〔目　　　的〕

従来の方法による休性知覚性誘発電位（以下SEP）において最も潜時の早い成分は、頂点潜

時14msecの陽性電位であった。1976年Craceoらは基準電極を頭部以外に置くことにより、

更に潜時の早い陽性電位が出現することを報告した。これらの電位を、Pl、P2、P3＿となづけ、

Plは末梢神経、P2は後索核及び内側毛帯、P3　は視床・視床皮質投射系に由来すると考えた。

更にP3　は二峰性に出現することがあることより、P3の発生源には複数の部位が考えられると

報告した。以上の早期に出現する陽性電位はShortI．atency SEPと呼ばれ、各電位の発生源

についての検討がなされている。また末梢神経系から脊髄・脳幹・皮質下・皮質までの神経系を

系統的に検討し得る検査法として臨床応用が開始されている。一方先天型筋ジストロフィー症

（福山型）（以下FCMD）は知能障害の合併があり、痙攣、脳波異常、更にCTでの異常等の

中枢神経系の異常を併せ有している。

そこでFCMDにおいてShort Latency SEPを記録し、Short Latency SEPからみた

FCMDの神経系の異常につき検討することを本研究の目的とした。

【方　　　法〕

対象は国立療養所松江病院に入院中のFCMD児計7名の内、全身状態良好な児5名とした。

年令は9才1名、16才2名、17才2名であった。全員臨床経過、検査所見からFCMDと診断さ

れており、中等度乃至重度の精神発達遅滞を有している。検査は全例トリクロリールによる睡眠

時に施行した。図1の如く、一側の手関節屈側近位部において正中神経に電気刺激を加えた。10

－20法に従ってAg・Ag CI皿状電極をCz、C3、C▲、A】、A2及び左右の手背（以下LH、

RH）に置いた。左正中神経刺激時にはCz－RH、Cl－A2　の誘導を、右正中神経刺激時に

はCz－LH、C3－Alの誘導を各々記録した。フィルターは時定数0．03、Hi－Cutを1K

Hz　とした。分析時間30msec、1，000回加算を行った。なお、手背を基準電極とする誘導にお

いてShort Latency SEPを記録すると同時に、耳菜を基準電極とする誘導において従来のS
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EPを同時記録した。これにより大脳皮質レベル由来の電位までを検討することを意図した。

（図1）

Rt．Hedian N．

〔結　　　果〕

我々の方法による正常成人での波形を図2に示した。Cracco　らが報告したと同様な潜時、波

形でShort Latency SEPが出現した。表中に正常成人対照7名において我々が得た頂点潜時
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（表）

頂点潜時

CASE pl P2　　P3　　Nl

T．117Y． r．8．110．912．216．6

1．7．910．612．017．0

H．N　　9Y．

T．Y　19Y．

頂点問潜時
Pl－p2　　P2－p3　　P3－Nl

2．8　　　1．〕

2．6　　　　1．5

NI

Volt．

（メ∨）

4．5　　　　1．1

5．0　　　　1．0

r．7．3　9．711．116．4

1．7．610．011．517．2
2．4　　　1．4　　　5．3　　　0．9

2．4　　　1．5　　　5．7　　　2．9

r．6．5　7．510．113．0

1．6．2　8．0　9．713．0
1・0　　　2．6　　　2．9　　　1．3

1．8　　　1．7　　　3．3　　　1．5

Y・H17Y・；：…：……：言；：…王…：；　王：…　王：三　三：；　王：三

T・116Y・i：…：；1…：2王吉：；…；：…　王：三　三：言　三吉：…　王：…

NOR旺AL ADULで

（FE比ALE）
8．1　9．712．017．6

SD O．6　0．5　0．6　1．3
1・6　　　2・5　　　5．4　　　2．3

0・4　　　0・5　　　1．2　　　0．6

（msee）

及び頂点間潜時の計測値をまとめた。

FCMD群5名のShort Latency SEPの結果につき所見のまとめを行うと次のようであっ

た。（1栓例にShort Latency SEPの三つの陽性成分（Pl、P2、P3）を明瞭に認めた。

（2頂点間潜時を検討すると、P2　－P3頂点間潜時は一例（T．Y）をのぞき正常成人対照群の

－2SD以下の値であった。（3ト例（T。Ⅰ）においてP3　－Nlが著明に延長した。（4）Nlの

振巾は一例（T．Ⅰ）をのぞき正常群の－1SD以下で低かった。（5一例（H。N）において

Nlの振巾に著明な左右差を認めた。

図3に16才男児T．I例のShort Latency SEPを示した。この症例は（1）P2　－P3頂点問

潜時の短縮（2）Pさ－Nl頂点問潜時の延長を所見として有していた。

〔考　　　按〕

Short Latency SEP各成分の発生源については未だ確定されていない。Plは腕神経叢を

主とする末梢神経由来であろうと考えられているが、P2、P3の発生源については未だ議論が多

いところである。体性知覚伝導路の複数の部位に由来する合成波形であるという意見もある。今回

FCMD5例中4例までがP2　－P3頂点間潜時の短縮を示した。このことは、P3が複数の電

位から合成された波形であるならばそれらの電位の内の潜時が遅い電位の形成が悪いことに起因

すると考えたい。即ち潜時の遅い電位の発生源に機能異常があると考えたい。
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（図3）

Rt．Med．N

Lt．Med．N

10　msec

10ms∝　　　　hv

次にN　は従来のSEPにて最も早期に出現する陰性電位で主に大脳皮質一次知覚領野に主な

発生源を有すると考えられている。FCMD5例中4例にNlの振巾が小さいという所見があっ

たが、このことは、FCMDの大脳皮質レベルの異常を示唆するものと考えた。また図3に示し

たT。Ⅰ例でP3　－Nl頂点問潜時の延長を認めたが、これは視床・視床皮質投射系・大脳皮質

の異常を反映するものと考えた。

なお、今回は臨床症状、他の補助的検査法との比較検討は出来なかった。

〔ま　と　め〕

①FCMD5例にてShort Latency SEPを記録した。㊥P2　－P3　頂点間潜時が5例中4

例において短縮した。P3　が合成電位とするならばその内の潜時の遅い電位の形状が不良である為

と考えた。㊥Nlの振巾が5例中4例に低かった。FCMDにおいて大脳皮質レベルの異常あり

と考えた。④臨床経過、臨床所見とも比較検討していくことを更にすすめFCMDの病態解明の

一助としていきたい。
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進行の緩除な筋ジストロフィー症（3症例）の臨床的、

筋病理学的所見について

国立療養所八雲病院

篠　田　　　実　　佐々木　公　男

黒　澤　洋　一　　大　沼　正　和

永　岡　正　人

進行性筋ジストロフィー症（Duchenne型）は、臨床経過が定型的であり、血清CPK値およ

び筋生検所見より診断は比較的容易である。しかし、非定型的経過をとる筋ジストロフィー症の

存在が以前より指摘されており、Duchenne型との鑑別がしばしば問題とされる。著者らは進行

の比較的緩除な3症例について臨床的および筋組織学的に検索を行ない、典型的経過をとる

Duchenne型との比較検討を行なったので報告する。

〔症　　　例）

症例115才　男。

－Childhood muscular dystropy with autosomalrecessiveinheritanCe（？）－

主訴：歩行異常、知能障害。

家族歴（図1）：血族結婚なし。姉

に軽度の動揺性歩行を認め、姉妹に血

清CPK値の上昇を認めた。

現病歴：4才頃まで運動発達は正常

であったが、発語は極めてわずかで精

薄として某施設に入所していた。4才

半頃より易転倒性、登はん性起立、動

揺性歩行を認め、10才で階段昇降に手

摺必要となる。その後症状の進行は遅

く現在も歩行可能である。

現症：顔貌はmyopathic　で抜状舌

があり、校合不全を認めた。上肢の近

位筋群の筋力低下、筋萎縮があり、排

腹筋、大腿四頭筋および棟下筋の仮性

肥大を認め、深部腱反射はPTR消失、

●　Affect。d f。mal。

J Affectedmaチe
l Waddling galt，pSeudohypertrophy

Of calf muscles，CPK↑（6153）

2　　Patient1

3　Preclinical stage（？），CPKT（9810）

図1　症例1、家系図
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ATRは滅弱していた（図2）。

検査所見：Ⅰ．Q．35　血清CPK4190（正常0－100）、LDH2341、GOT128、GPT

l15、Aldolase　57．8。甲状腺機能検査正常。筋電図は筋原性。筋生検（大腿直筋）：筋線経の

大小不同、脂肪浸潤を認め、問質結合織の軽度増加（図3）、Opaque線経の出現、typelお

よびtype　2線経の萎縮が認められた（図4）。電銀にて一部の筋線経に空胞やmyeloid body

を認めた（図5）。

図2：症例1　餅腹筋、大腿四頭筋の
仮性肥大を認める。

図4：症例1typelおよびtype2線経
の萎縮（ATPase染色、pH9．4
×100）

図3：症例1筋線経の大小不同、問質
結合織の増加を認める。
（H。E染色×100）

図5：症例1筋鞘下に空胞とmyeloid

body　を認めた。（×9000）
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症例2　21才　男。

－進行性筋ジストロフィー症（Beeker型）－

主訴：四肢筋力低下、歩行障害。

家族歴（図6）：母方の血縁に同疾患と思われる男子が3名存在する。

現病歴：処女歩行（1才4か月）よりぎ

こちない歩き方であった。9才頃から動揺

性歩行顕著となり、階段昇降に手摺必要と

なった．18才頃より転倒し易くなり、19才

時うつ状態となり、臥床状態が続き歩行不

能となった。

現症：四肢近位筋萎縮軽度（図7）、筋

■Affe。ted脚Ie
G）Defl。Ite。。rrler
l；Potlent2

2：馳ddll咽901t■dledlnn trofflc OCCldent

Ot09e7．

5：他ddlln9併HL t昭Ik t‖109e17．dledqt
Oge26．

q：鵬ddllng卵It．Ⅶ1k tll109e20′朗edot

Oge25．

図6：症例2　家系図

図7：症例2　上腕筋に軽度の筋萎縮
を認める。

力低下は近位筋群に高度、遠位筋群に中等度に認めた。腱反射はPTR消失、ATR右（＋L左トL

股、膝、足関筋に軽度の拘鯨を認める。

検査所見：Ⅰ．Q。99。血清CPK629　LDH575，GOT72、GPT193、Aldolase18．7。

筋電図は筋原性。筋生検（俳腹筋）：筋線経の大小不同、中等度の脂肪浸潤、軽度の問質結合織

増加、中心核増加（図8）、tyPe1線位優位およびtype2線維肥大を認めた（図9）。
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図8：症例2　筋線経の大小不同、脂肪
浸潤問質結合織の増加。
（H．E．染色、×100）

症例3　16才　男。

－Rigid spine syndrome－

主訴：四肢筋萎縮、歩行障害。

図9：症例2　type1線維優位、type2
線維肥大。（MAG染色、×100）

家族歴：特記すべきことなし。

現病歴：処女歩行（1才3か月）より易転倒性があり、動揺性歩行も認めた。2才で登はん性

起立、3才で尖足傾向出現、6才頃肘関節の伸展制限に気づき、その後脊椎とくに頚椎の前屈制

限が出現し、13才時歩行不能となる。

現症：四肢筋は近位筋、遠位筋ともに高度に萎縮しているが、筋力低下は軽度である（図10）。

肘関節、膝関節の伸展制限、脊椎の前屈制限があり、内反尖足を認める。腱反射はPTR滅弱、

ATR（＋）。

検査所見：Ⅰ。Q。107、血清CPKlO5、LDH199、GOT25、GPT9、Aldolase

2．9。心電図はⅡ、Ⅲ、aVf、Vl、V2、の各誘導でP波の増高、尖鋭化を認めた。筋電図は

筋原性。筋生検（大腰直筋）：筋線経の大小不同、問質結合織の増加および脂肪浸潤が軽度に認

められた（図11）。　電顕にて筋原線維間に′ト空胞が多数散在して認められた。

〔考　　　察〕

症例1は進行が比較的遅く、知能低下、血清CPK高値を示し、家族歴より常染色体劣性遺伝

（AR）が考えられるが、伴性劣性遺伝（XR）によるDuchenne型との鑑別が問題となる。本

例の姉は症状は軽いが発症しているので、Lyonの仮説によってDuchenne型の女性発症例と考

えることもできる。しかし、姉妹ともに血清CPKが異常高値を示していることの他に本例と姉

の臨床経過がDuchenne型にしては非定型的であることからXRで説明するよりARと考える方

が妥当に思われる。すなわち、Waltonら1）のいうChildhoodmuscular dystrophy with

autosomal recessiveinheritance（以下CMDARと略す）と考えられる。妹はpreclinical

stageにあり将来発症する可能性が高いと思われる。

ARに基づく筋ジストロフィー症は報告例が少なく分類上でも広義の肢帯型の中に含めてCM

ー345－



図11：症例3　軽度の筋線維大小不同、問

質結合織の増加を認める。
（H。E。染色、×100）

図10：症例3　近位および遠位筋の高度

萎縮、肘、膝関節の拘衛を認める。

DARとする考え方とDuchenne型をXRとARに分ける考え方があり一致していない。しかし、

臨床経過からARによるものはXRによるものより進行の遅いものが多く1）、前者の考え方に従

ってDuchenne型とは別にして分類されるべきものと考えられる。CMDARは一般にDuchenne

型より軽症で血cksonら2）によると発症は4～15才までの間で、歩行不能になる年齢は12～44才

の間であり一定しない。血清CPK値は中等度上昇するものが多いが、Jacksonら2）の例では高

い値を示すものが多く存在し、preClinicalstage　のものも高値を示したという。筋組織学的所

見は筋原性パターンを示し、Duchenne型より筋組織の崩壊は軽いという3）。

三好らのいう悪性肢帯型4・8）はCMDARに類似するが、異なる疾患群に属するものと考えら

れる。すなわち本例は進行が比較的遅く、知能発達遅滞を認めるため悪性肢帯型とは考えにくい。

肢帯型はARの遺伝形式をとり、発症は比較的遅く、進行も緩除であるが、CMDARとはと

きに鑑別困難なことがある。本例との比較では、肢帯型は仮性肥大が稀であり、血清CPK値の

上昇が軽度であることが重要な鑑別点となる。

症例2は遺伝形式の上からはXRと考えられる、臨床経過の上からは歩行不能となる年齢が遅

く、Duchenne型とは明らかに区別される。Emeryら6）はDuchenne型とBecker型の臨床的に

重要な鑑別点として歩行不能になる年齢をあげており、D00henne型では96．9％が11．2才以前

に歩行不能になるという。すなわちDuchenne型は6－12才（平均8．5才）で歩行不能になるの

に対してBecker　型は12－38才（平均27．1才）であり、歩行不能になる年齢が、Duchenne型と

Becker　型の鑑別に重要であるという。発症時期はBecker　型では大部分が5～15才の問である
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が、Shawら7）は歩行開始時期より異常のみられるBecker型を報告しており、発症時期からは両

者の鑑別は困難である。

Becker　型のCPK値は初期には非常に高い値を示すが、Duchenne型でも同様でありCPK

値による鑑別は困難である。CPK値が本例では加齢とともに同年齢のDuchenne型よりやや高

い値を維持しながら下降していくことが示されたが、1例のみなので評価は難しい（図12）。

（

き

■

…

一

言

L

ニ

ー

さ

さ

y

B

三

も

∽

一一・・一　P■十l小fl

一・・一PA十；亡卜十2

ト一つPA十加†3

－．－　Phtht…亡く30くAit∫）

図12：血清CPK値の推移

筋組織所見からはDuchenne型とBecker　型の鑑別は困難であるが、一般にBecker　型の方が

筋組織の崩壊の程度が軽いという報告が多く、本例でも同様の所見であり、特に問質結合織の増

加がDuchenne型に比して少ないように思われた（図13）。
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症例3は肘関節の拘縮、アキレス腱短縮および脊柱の前屈制限があり、筋萎縮は全身性である

が特に上腕筋と下腿筋に著しく、仮性肥大を認めず血清CPK値および筋生検所見よりRigid

Spine syndromeと診断される。

Duchenne型と区別される本症候群の臨床的特徴は、筋萎縮が高度であるのに対し筋力は比較

的よく保たれ、早期より関節拘鮪が出現することである。本症候群の発症は5～15才で肘関節の

拘桁は6～8才の間に気づかれることが多い。本例のように膝関節の拘縞を認めたものは少数な

がら報告されている8）。本例は歩行不能になった年齢がやや早いが、膝関節拘縮の出現によるも

のと考えられる。また本症候群は心臓障害を伴うことが知られているが、伝導障害を生じた例か

多く報告されているOJll）。本例においては心電図にみられたP波の異常より右房負荷が疑われる。

血清CPKは正常ないし軽度上昇するものが多いが、高度上昇を示した例もある。筋電図は筋

原性パターンが多いが、神経原性と考えられる例10）も報告されている。筋組織学的所見は問質結

合織の増加と筋線椎の大小不同を示すものが多いが、Duchenne型はど高度の変化を認めること

は少ない。

〔ま　と　め〕

比較的進行の遅い筋ジストロフィー症、3症例について特にDuchenne型との鑑別を中心に臨

床的および筋病理学的に検討した。

症例1はDuchenne型に類似するが同胞女子が発症しており、Childhood muscular dystrophy

with autosomal　recessiveinheritanCe　と考えるかあるいはDuchenne型と考えるかについて

述べた。

症例2は家族歴より伴性劣性遺伝と考えられ、歩行可能期間が長いことからBecker　型の可能

性について述べた。

症例3は肘関節拘鯨、脊柱前屈制限、筋萎縮の分布よりDuchenne型とは区別され、独立した

筋ジストロフィー症の一亜型として考えられることを述べた。

筋ジストロフィー症のなかにこのような非定型例が存在することを念頭に入れて、注意深い観

察と経過を追って追求することが必要と考えられる。
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1）WAlton，J．N．，Gardner－Medwin，D．：Disorders of voluntary muscle．4th

ed．pp．481－524，1981．
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3）Kaknlas，B．A．et al．：Proc。A11St．Assoc．Neurol．12：75，1975。
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筋ジストロフィーチキンの骨格筋のCa2＋調節機構及び

Cαノ『の濃度変化

愛媛大学医学部整形外科　野　島　元　堆

愛媛大学医学部第2医化学

澄　田　道　博　　　奥　田　拓　道

愛媛大学医学部衛生学　濱　田　　　稔

〔目　　　的】

昨年にひき続き、筋ジストロフィー症（筋ジス）動物モデルとして筋ジスチキンを材料とし、

本症の病因を探ることを目的とした。同目的に対してチキンの胸筋からミクロソームを調製し、

筋収縮、弛緩に関するミクロソームのCa2＋輸送について検討した。また糖代謝の制御に関わると

考えられるCGMIや）測定を試みた。

【方　　　法〕

筋ジスチキン及び正常チキンは東大医学部薬理学教室配分の受精卵より、解化後ブロイラー用

飼料で飼育した。ミクロソームは同チキン胸筋をホモジナイズし、遠心分離法により得た。SR

ー349－



へのCa2＋取り込み反応は二波長分光光度計（日立モデル557）を使用し、Ca2十感受性色素ア

ルセナゾⅢの吸光度変化により行った。筋肉組織及び血清中のCGMPはラジオイムノ了ッセイ法

（ヤマサ製、CGMP測定キット）により測定した。

〔結　　　果）

昨年はミクロソームのCa2＋調節を行うCa2＋依存性ATPaseの反応中間体（E～P）について筋

ジスと正常チキンについて比べたがE～P形成量のCa2十濃度依存性はよく一致していた。しかし、

その形成量は悠以下と筋ジスで低下していた。

今回は同ミクロソームのCa2＋取り込みについて検討した。図1は、ジストロフィーミクロソー

ムによるCa2＋取り込みを示しているが、二波長分光光度計により、アルセナゾⅢを用いた。反応

cuvett中にCa2十を加えると瞬時にメディウム中のCa2＋濃度が上がり吸光値が増加したが、つぎに

Time Course of CQ2＋－UPtQke by Microsomesfrom

（図1）　Dystrophic Chicken Muscle
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基質（ATP）を加えたところ吸光値が減少し、ミクロソームへとCa2＋が取り込まれる時間経過

が得られた。その後再びCa2十はミクロソームから次第に遊離したがこれらの時間経過は正常チキ

ンの型とよく一致していた。しかし最大Ca計取り込み量は14．4mm。1ノ喝蛋白質で、これは正常

チキンの19．5nmol／喝　蛋白質に比べ74％と低下していた。一方denervationした正常チキンの

胸筋は20．3nmol／喝　と正常に近く、筋ジスではATPaseの場合と同様にCa　調節の質的変化は

見られないが、量的に減少をしたことが示唆された。

つざに糖代謝に対する阻害効果を持つと考えられるcGMPを測定したところ、筋ジスチキンに

おいて以下の結果のように上昇していた。

1978年Beitner　らがジストロフィーマウスの後肢筋において、著明なグルコース1，6二一P2

の減少ならびに、CGMPの増加を認めたことを報告した。’彼らは糖代謝のkey酵素、ホスホフル
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クトキナーゼがregulatory condition即ちpH6．9ではcAMPによる影響は受けなかったがcGM

Pにより阻害されると報告したので、今回筋ジスチキンにおいてcGMPの測定を試み、以下の知

見が得られた。

擢患部位である胸筋組織中のcGMPについて婿化前5日から僻化後6ケ月に亘って、ラジオイ

ムノアッセイにより測定を行った。

組織内cGMP濃度は照化前は正常の対照組織の方がやや高く、解化後、ジストロフィーで1ケ

月目ですでに数倍に上昇しており、肉眼的にも筋肉の仮性肥大が生じてくる3ケ月から6ケ月に

かけて、さらに10倍近くにまで上昇することがわかった（図2）。

Cyclic GMP Leve10f BreQSt Muscte

（図2）

DQyS Qfter HQtChing

一方、血清中のcGMPレベルについてみると、これは貯化後の試料についてのみ測定し得たが、

結果は、婿化直後からジストロフィーの血清中で、CGMPがすでに高レベルで存在することが観

察された（図3）。CGMPはすでに筋肉組織の解糖系のkey酵素の一つであるホスホフルクト

キナーゼ（PFK）の強力なアロステリックインヒビターであることが知られており、本酵素P

FKに対するcAMPあるいはPFKの脱インヒビターであるグルコースー1、6－P2の賦活効

果にアンタゴナイズする結果、ジストロフィーにおいてもグリコリシスやグリコジェノリシスが

低下している可能性が考えられる（Schemel）。つまり、アデニレートキナーゼ（AKase）の

逆反応の賦活に必要なグルコースー1，6－P2　レベルの低下（M．Hamadaへら、未発表デー

タ）にもとづくATLp産生の減少・ならびに解糖系終末部におけるATP産生のkey酵素ピルビ

ン酸キナーゼ（PKase）に対する賦活効果の低下が生じることにより、必要なATP産生量の減

少、ひいてはATP供給異常の存在も予測される。さらに、これらの変化はプライマリーのもの

であるのか、二次的なものであるのかの検討も必要と思われる。

今後cGMPレベルの増量の原因が遊離脂肪酸の上昇によるグアニレートサイクラーゼの活性増
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加にもとづく合成の増大によるものか、CGMPホスホジエステラーゼの活性低下ないし欠損にも

とづくdegradationの低下によるものであるのかを明らかにしたい。またグルコースー1、6－

P2やcAMPレベルや他の解糖系に関わる酵素系の動態などについてもより詳細な検討を試み、

さらに代謝系におけるプライマリーな障害部位の究明を行いたい。
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Duchenne　型進行性筋ジストロフィー症血清

Adenylate KinaseIsozyme分子種の諸性質

愛媛大学医学部整形外科学教室

野　島　元　堆

愛媛大学医学部衛生学

濱　田　　　稔　　　渡　辺　　　孟

愛媛大学医学部医化学第2

澄　田　道　博　　　奥　田　拓　道

〔研究目的】

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（DMD）の酵素化学的成因究明を最終目的とする。

生体細胞のcytosolおよびmitochondriaに広汎に分布する酵素で、特に細胞内エネルギー産生

や、アデニンヌクレオチドプールの平衡に密接に関与するadenylate kinaseisozymeを指標に、

本症におけるこの酵素の量的ならびに質的変動を明らかにすることにより、本症の成因、治療さ

らに予防の可能性を模索している。

これまでに、DMD患児血清中に比較的特異的にcreatine kinase同様、adenylate kinase

活性が上昇するという量的変化ならびに、agarOSeゲpル電気泳動上、DMD患児血清中に正常

の血清adenylate kinaseisozyme分子種とは別に、正常ヒト肝酵素と電気的移動度を同じくす

るもう一つの別のaberrant form　分子種が存在するという質的異常を見出し、部分精製酵素標

品の酵素化学的ならびに免疫化学的諸性質を明らかにした。1）

DMD血清中に出現するこのaberrant form　の由来や、正常分子種ないしは肝酵素との酵素

化学的異同や、このアイソザイムパターンの変化を胎児型から成人型へのtransformation　の異

常に起因するmutational event　として、胎児酵素との異同や、遺伝子レベルにおける変化の有

無に大きな関心があるが、今回は、まず正常ならびにDMD血清中のaberrant form　分子種の

分離精製を試み、affinity column chromatographyにより高純度の両分子種の標品を得ること

に成功したので、いくつかの興味ある諸性質2）とともに報告する。

〔方　　　法〕

1．酵素活性測定法ならびに動力学解析はHamada，Kubyの方法3）・4）に従って行い、正逆両反

V；γ、・MnAnp1－
班9ADp’　＋

219　を用いて、30ADP3－の反応式にもとずいてC。。。Iedenz，meaSSayによりC為rM。del

Ocにおいて測定した。

応（J．坑r＝ま　H9ATp2‾＋甜p2●
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2・アガロースゲル電気泳動は、さきに報告したHamada　らの方法1）と同一条件下に行い、タ

ンパク質染色ならびに活性染色を行った0また・Subunitの検出はWeber，Osborn4）の方法に

より、ウシ血清アルブミン、卵白アルブミン、キモトリブシノーゲン、アポフェリチンおよびチ

トクロームCを2％ラウリル硫酸ソーダ、2％メルカプトエタノール、4M尿素を含む0．1Mリ

ン酸ナトリウム緩衝液・pH7・0で同様に処理し・標準ポリペプチドとして電気泳動を行い、標準

曲線を作成した。

3．血清adenylate kinase　の分離精製法：

正常血清は使用期限切れの輸血用血液より分離し、DMD患児血清は検診時に採血し、分離後

に－20℃で凍結保存した同一人の血清のプールを亘れぞれ酵素材料として用いた。

精製は血清より出発し、硫安分画（0．35－0．85飽和画分）、加熱処理（60℃）、Bl。e

Sepharose CL－6B　カラムクロマトによる塩濃度勾配溶出、ホスホセルロース（Pll）吸脱

着、最後にアガロースへキセンーATP77イニティカラムクロマトによる0．3M塩化ナトリ

ウム溶出フラクションを濃縮することにより精製した。

4．物理化学的定数の測定：

沈降定数測定は日立分析用超遠心機，Mode1282を使用し、RA－60HCローター、ダブル

吸収セルを用いて60，000rpm、25℃で280nm　における吸収走査法により行い、Sedimentati。n

Velocity runによる分子量測定はRA－72Tローター、ダブル吸収セルにおいて、11．000rpm

l0℃で280nmにおける吸収走査法を用いて行って、常法により算出した。

5．アミノ酸分析：

凍結乾燥酵素タンパク質（500靭）の酸加水分解は定沸点蒸留塩酸（5．9N）中で脱気下に封

管後・110℃48時臥72時間行い、酸を除去した後、水に溶解し、その一定量を注入して、島津

全アミノ酸分析高速液体カラムクロマトシステム（ISCO9／S　2504、4mm4，×25cm）にお

いてクエン酸ナトリウム緩衝液のイオン濃度、pH値のステッチ変化を用いる（55℃）溶出法に

より0－phthalaldehyde　のポストラベル発蛍光法で定量を行った。本分析は島津分析センター

藤田氏の御好意に依った。

〔結果および考察）

1．酵素の分離ならびに精製：

正常ヒト血清およびDMD患児血清より出発して、硫安分画（0．35－0．85飽和）、加熱処理

（60℃）、酸処理（pH4．2）、ホスホセルロース吸脱着、Blue Sepharose CL－6B　カラム

クロマト（0・2－0・3M NaCl溶出）の操作を経て精製を行い表1に正常血清の主要な各精製段

階のsumrnaryを示した。約30％近くの収率で血清に比較して1，000倍程純化されてくることが

判明した。DMD血清からの精製は表には示していないが、略々同様の結果で、aberrant f。rm

についても192mUnits／min／喝の比活性が得られ、その収率は正常分子種の約1／3であった。
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（表1） PurlflCOtion of Horr旧l HLmn Se「Lm Adenylote Kln（】Se

＼

（Step） VolLJ㌍　　Proteln TotoI Actlvlty SpeclflC Activlty Yleld

（ml）　　　（mgI　　　（m Unlts）　（m Unlts／mln／mg）　は）

Ⅰ．Se「l∬　　　　　　　100．0　　　　8．800　　　　1688

It・加2SOq
Fr（】Ctlonqtion

tO．55　0．85　sot．1

25．OJ　　2．000　　　　　965

日日．HeO「t Treotr曙nt　　　22．5

川．Blue SephorOSe

CL－68〔01し爪n l．O

ChrOm（〕tOgr（〕Phy

∴　AG－ATP AHinity

CGlumn Ch「αT旧tO－　　i．7

qrODhy

10．5M No〔l Fr．）

1．1611　　　　　906

5．82　　　　718．1

5．00　　　　581．9

0．192　　　　（100）

0．q85　　　　　　57．17

0．7乃　　　　　　q2．5句

125．56　　　　　　　上12．5句

191．82　　　　　　5勺．q7

また、図1A）にみられるように、正常とaberrant form　の両分子種はBlue Sepharose C

L－6Bカラムクロマトにより分別精製されることがわかった。図1B）に正常のそれの溶出パ

ターンを示した。
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2．精製酵素の純度：

精製酵素の純度検定の結果、agarOSe gel、4M尿素共存下ラウリル硫酸ナトリウム（SDS）

ポリアクリルアミドゲル電気泳動において単一のタンパク質のバンドが確認された。とくに、後

者において図2にみられるように、正常ならびにaberrant form　の分子種の分子サイズは、そ

れぞれ、70，000と87，000であることが明らかになった。また、図に示していないが、6M尿素、

または8M塩酸グアニジン共存下に5分間煮沸することにより、それぞれ分子量35，000と43，000

のサブユニットが検出されたことから、これらの酵素分子はそれぞれのサブユニットの二塁体か

らなるdimer酵素である可能性が示唆された。

ReLative MobiLity

O O．2　　0．4　　0．6　　0．8　1．0

（図2）
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3．物理化学的定数：

物理化学的定数について、両分子種で得られた値を表2にまとめた。Sedimenta．tion runによ

るS；，Wは正常の分子種が5．6S、aberrantformが5．8S、Sedimentati。nVel。Cityr。n

による分子量測定においては正常分子種が70，000、aberrant formが87，400の分子サイズであ

った○これらはいずれも、これまでに報告したウサギ骨格筋5）、仔ウシ骨格筋5）、肝5）、さらに

ヒト肝酵素l）とは分子量、サブユニットサイズ共にかなり臭っているが、血清酵素は比活性値が

さきの諸酵素よりはるかに小さいことから、二量体酵素ないしは他のタンパク質成分と結合する
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などで修飾された酵素で、血清中における存在様式に何らかの生理的意義があることがうかがえ

る。

（表2）　　　　　　　　　Adenylqte KinQSe

Normcll Humc］n Duchenne Type Serum

Serum Aberrclnt Form

S20′〟　　　5・6S

Mol．Ht．　　70ノ000

5．8　S

87ノ句00

4．アミノ酸組成：

正常ならびにaberrant form　の分子種のアミノ酸組成について比較すると（表3）、総残基

数は正常で645、aberrant formで789から構成され、Cys、Tyrは両者ともに酵素1モル当り

2モル含まれるはか、His、Met、Arg、Tryの含量には大きな差異が見られた。Asp、Gluが

aberra，nt formに多く存在するところから、aberrant form　が正常分子種より電気泳動法によ

り陽極側に移動する成分となるacidicなタンパク質分子であることが理解される。また、アミノ

酸組成より算出される偏比容は、正常分子種で7．49、aberrant formで7．47　であった。

このようにDMD血清中に正常とは別に、一次構造、分子サイズさらにさきに報告したように

酵素化学的諸性質も異る1）分子種が存在することに関して、特にその由来や生理的意義について

興味あるところであるので、aberrant formに特異的なmRNAやDNAの構造さらにその機能

上の差異の解明は本症の成因究明にかかわる重要なclueを与えてくれることが期待されるので、

この点ヒト骨格筋について目下追求している段階である。

5．動力学解析

さきに報告した方法3）により動力学解析を試み、判明した結果についてヒト骨格筋、肝部分精

製酵素における結果とともに表4にまとめた。Ⅹ1tX叫昭p2－）や・Ⅹ7tR呵迎p1－）
などbinary complexのdissociation constantがaberrant formで正常のそれより大きく、ま

た、ADP生成の正反応におけるVr　がATP生成の逆反応のそれより大きいことから、
maX

aberrant form　分子種の活性中心近傍の一次構造や、Stericな構造にも正常とはかなり差異が

あることが示唆されているものと考えられる。aberrant formは、kineticに肝酵素1－6，7）に

類似していることが判明した。
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（表3）

（表4）

Amlno Acld ComDOSlt10n Of HLmn SerLJll
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60．20

q2．q8

q5．98

65．81

q5．58

55．57

55．86

2．05

q2．9q

5．00

21．88

51．07

20．59

29．77

17．q7

60．85

25．q9

2．01

89．52

的．71
q9．56

78．89

句8．29

71．08

60．2q

l．89

65．5上1

7．20

2ll．05

72．52

15．61

52．60

56．q6

65．12

52．111

1．99

Totol

residues　　　　645．04　　　　　　　　　789．06

（Mol．Wt．）　　7095勺．11　　　　　　　　86796．60

▽　　　　　0・7q7

VcIues for Derlved KlrNttlc Porcrneters ot pH7．LJ．50●cQndO．16（r／2）′

MoⅧlSer・劇　農rき㌫㌣F。m LIver　　仙SCle

KltもATP2－）

K2（‰正一）

Kさ（…P2－）

Kq（K陶AIP2－）

K6tKADPうー）

K7（K靭ADPl－）

K8tK鴨ADPl－）

勺（KADPうー）

V霊；；仰d／【日岬le・…‾1・叩‾11

∨諾；erSe′〔t叫抽mln‾1側‾lI

2．的Xl0－5（M）れ98x灯5　1．19xl0－5－　．婿xl0－5

6．75xl0－5　6．80xl0－5・5・∽xil0－5　5・58x灯5

2．55xlO一句

5．00xl0－－

6．19xl0－5　　8．60xl0－5　1．腿xl0－5　＿　6．51xl0－5

1．20xl0－5　　5．89xl9－5　　5．25xl0－5　　6．15×10－5

句．69x19－5　　　　　　　　5．18xl0－5

1．qOxl0－5　　　　　　　　1．02xl0－5’

2．01　　　　7．06　　　　1．飢XIU5　1．00xlO5

1．q5xlO1　9．59　　　　6．57xlO2　1．98xlO5
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6．グルコース1．6－ジリン酸（G－1、6－P2）の影響：Beitner7）がdystrophic mice

骨格筋において、サイクリックGMl）（cGMP）ゐ上昇とG－1、・6－P2の著明な減少を観察

しており、凄5のように、ヒト各種組織と血清ならびに赤血球酵素に対するG－1、6－P2の

影響について検索した。4．9×、10‾5MのG－1、6－P2共存下における活性の比率を表5にま

とめたが、肝酵素が筋肉酵素よりより活性化される傾向が、また、DMD赤血球、血清酵素の方

が正常より多少G－1、6－P2　による賦活効果が大きいことが分かった。Gpl、6－P2　は

ホスホフルクトキナpゼのallosteric effectorの一つであるので、本酵素においても同様の事実

があることが推測されるのでcGMPレベルの検討も含めてより詳細に調べている。

（表5ト、EffectofGtc－1・6－巧OnAdenylateKinaseActivity

R elative G Ic－1．6－巧 仏．9 xlO‾5M ）
Enzym e Source　 Ctivity（ti）

W ith W ith仇」t

L iver 179．5 100

M uscle 15 6．7 10 0

C ontroL　Serum 184．2 10 0

D M D　Serum 198．5 100

C on troI E rythro cyte 16 7．0 10 0

D M D Erythrocyte 19 6．0 10 0

（図3）　TitrationofAdenylateKinasewith Antibody

Antiserum（mL）（46．0mg／mL ofProtein）

一台59二



7．免疫化学的特性：

免疫化学的な性質の特徴として図3、DMD血清aberrant form　および正常血清酵素分子種

ともに抗ヒト肝酵素抗休では失活せず、抗骨格筋酵素抗体でのみ失活することが観察され、さき

の肝酵素類似の辞素化学的特性とこの骨格筋類似の免疫化学的性質の両側面に生じるdiscrepancy

をどのように説明できるか、今後のgenelevelにおける解明が急務の課題と考えられ、目下その

検討に着手している。

〔文　　　献〕

1．Hamada，M．et al．，Biochim．Biophys．Acta，660（1981）227－237

2。Hamada・M・and Sumida，M・，J・Biol・Chem．，（1982）in submitting

3・Hamada・M・andKuby・S・A‥Arch・Biochem・Biophys．●190（1978）772－

792．

4．Hamada．M．et al‥Arch．Biochem．Biophys．，195（1979）155－177．

5．Kuby，S．A．etal‥Arch．Biochem．Biophys．，187（1978）34－52

6．Hamada．M．etal．，Fed．Proc．，（1982）in press

7．Beitner，R．et al．，Biochim．Biophys．Acta，542（1978）537－541．

ー360－



ジストロフィーチキン、除神経ラットの骨格筋における

AMP deaminase活性について

愛媛大学医学部整形外科

愛媛大学医学部小児科

真　田　嘉　一

堆
　
夫
　
博

元
　
秀

島
　
尾
　
田

野
　
長
　
松

〔目　　　的〕

AMP deaminaseはpurine nucleotide cycleのAMPからIMPへの反応を触媒する酵素

である。

このAMP deaminaseは生体の臓器分布上、骨格筋に最も多く存在し、CPKやAldolase

よりも骨格筋に特異的な分布を示す。

また、AMP deaminaseは進行性筋ジストロフィー症患者の骨格筋で活性が低下しているが、

血清中には活性の上昇がみられず、CPKやAldolase　と異なった挙動を示す点でも注目されて

いる。

今回、私達は昨年の除神経ラットについての報告に加えてジストロフィーチキンの骨格筋につ

いてAMP deaminase活性を測定し、若干の知見を得たので報告した。

〔方　　　法〕

実験に用いた筋肉は3カ月のニューハムプシャ一種のジストロフィーチキンと同種の正常チキ

ンの大胸筋、8カ月のHLAウイスターラットの坐骨神経を1cm切除した1カ月後の下腿筋と同

種の無処置の下腿筋である。それぞれの筋肉に5倍塁のリン酸緩衝液を加えてblend L、ホモジ

ネ～トを作成し、80，0000　で遠沈後、上宿部分をとりだLmuscle extract　として使用した

（図1）。

（図1）［Preparation ofmuscle extract】

Rat nluSCle

l
Blender

l

Centrifugation

（2tjmes）

supLatant
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muscle extractの蛋白質濃度が0．5m9／mLのときsaturation curve　はAMP濃度が5，n

molerでplateau　に達し・AMP濃度を10mmoler　とするときtime courseは約20分まで直

線的であったので図2の反応条件を設定した0即ち、muSCle extractの蛋白質濃度は0．5喝／

TTJ、AMP濃度は10mmoler、反応時間は10分とした○反応温度は37℃に保持した。反応前後

の検体は過塩素酸に注入して除蛋白を行ない、炭酸カリウムで中和したのち、分光光度計で測

定した。

（図2）【Reaction mixture］

mM AMP

mg／ml Rat muscle extract

Reaction temparature：370c

Reaction tirne：10min．

35JLmolerのAMP、IMPを230n meterから290nmeterまでの波長についてscanした。

AMPとIMPの差が著明である262．5nmeterと両者が交叉している282nmeterについてl

m moler　の吸光係数を計算した（図3）。

（図3）

払0　　　　260

WiVelength（nm）
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262．5nmeter　の波長においてAMPとIMPの吸光係数の差が8．4であることから図4の計

算式が成立する。即ち、反応前後における262．5nmeterの波長での吸光度の差を測定し、8．4

で割ると反応したAMP量が算出できる。その値でAMP deaminase　活性を表わす。

（図4）［辟tf釈霊霊tT：：；コrementSOf
Mi11imolar extinction coefficients：

Substance E282 E262．5

AMP 1．7 14．3

IMP 1．7 5．9

AMP　－IMP 0 8．4

［Calculation ofAMP］

AAMP＝AA262．5／8．4・

【結　　　果〕

AMP deaninase活性をmuscle extractln9PrOtein相当で表わすと、対照チキンでは

1・27士0・09U／mg prOtein・ジストロフィーチキンでは0．83士0．19U／叩　prOteinとなり、

ジストロフィーチキンはP＜0．05で低下を示した（図5）。

AMP deaminase活性を筋肉19相当で表わすと、対照チキンでは206士15U／9　Wet

Weight、ジストロフィーチキンでは74士6U／9Wet Weightとなり、ジストロフィーチキン

ではP＜0．001で明らかな低下を示した（図6）。

AMP deaminase　活性を一例大胸筋総重量相当で表わせば、対照チキンでは1505．0士167．O

U、ジストロフィーチキンでは790．8士63．OUとなり、ジストロフィーチキンではP＜0．005で

明らかな低下を示した（図7）。

同様にラットについてAMPdeaminase　活性を呈示する。muSCle extractlngprOtein相

当で表わすと、対照ラットでは0．89士0．57U／m9prOtein、．除神経ラットでは2．44士1．11U／

喝PrOteinとなり、除神経筋は対照筋の2．7倍の活性を示し、P＜0．02で活性上昇を示した（図

8）。

筋肉19相当で表わすと、対照ラットでは101士46U／9Wet Weight、除神経ラットでは

298士146U／9Wet Weightとなり、除神経筋は対照筋の2．9倍の活性を示し、P＜0．05　で

活性上昇を示した（図9）。

下腿筋総重量相当で表わせば、対照ラットでは388士184U、除神経ラットでは436±194U

となり、両者の間に有意な差はみられなかった（図10）。
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（図6）（図5）

ControI Dystrophy

ControL Dystrophy

Conlr01　Denervated

0

（
U
至
O
J
d
P
∈
、
三
　
む
S
空
…
∈
8
P
d
∑
V

T
T

O
0
0

T
－
寸

0

　

0

　

　

0

ControL Dystrophy

（
l
き
l
む
き
ぞ
⊃
）
む
S
2
盲
巾
名
d
∑
く

（図8）

ー364－

（
∪
彗
O
L
d
m
E
、
⊃
）
U
S
2
盲
巾
名
d
三
く

（図7）

∞

（
む
－
U
S
⊃
∈
む
一
〇
こ
き
∋
）
U
S
空
盲
宕
P
d
∑
く



（図9）
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【考　　　察〕

ジストロフィーチキンのAMP deaminase　活性については、既にいくつかの報告がみられる

が、私達の結果と同様にAMP deaminase　活性は低下していたと記載している。他方、除神経

ラットにおけるAMPdeaminase　活性については今日までGoldspinkらの報告をみるのみであ

る。そのなかで彼らは除神経によりAMP deaminase　活性は低下すると報告している。しかし、

私達の結果は全く逆に、除神経筋ではAMPdeaminase　活性は上昇し、下腿筋総重量相当にす

れば、対照筋と差がなかった。

以上の結果から、AMP deaminase　活性はジストロフィーチキンのような筋原性筋萎縮では

低下し、除神経筋のような神経原性筋萎縮では低下しないと考えられる。従って、このAMP

deaminase活性の低下は筋ジストロフィー症を初めとする筋原性筋萎縮に特異的なものである可

能性もあり、AMPdeaminase　活性の筋肉内における働きを研究することは筋肉病の病因解明

の一つの手段となりうると考えられる。
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筋ジストロフィー症における含硫アミノ酸代謝の研究

国立療養所刀根山病院

谷　　　淳・吉

大阪大学薬学部

岩　田　平大郎

松　田　敏　夫

馬　場　明　道

【目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症におけるアミノ酸代謝異常についての知見は古くより認められてお

り・グリシン、タウリンの尿中排泄増加がその特徴的なものとして知られている1）2）。我々も、

すでに筋ジストロフィーマウスの含硫アミノ酸代謝について検討しており、血清、骨格筋におい

てタウリンが有意に減少していることを報告しているき）。これらの知見は、生休内タウリンの約

75％が筋肉中に存在していることと考え合わすと、タウリンが筋肉組掛こおいて何らかの機能的

役割をしていること、そして又その代謝異常が筋ジストロフィー症の病態発現に関与していると

いう可能性を示唆する。一方、筋ジストロフィー症生検筋の生化学的変化としては、筋小胞体

ATPase活性の増加・アクトミオシンATPase活性の減少が認められているl）。そこで今回は、

筋ジストロフィーマウスにおいて認められた骨格筋中タウリンの減少と筋ジストロフィー症との

関連を明らかにする目的で、タウリン取り込み阻害剤であるタウロシアミノ）の慢性投与による

筋肉中タウリン量の変動と、上述のATPase活性について検討した。

〔方　　　法〕

実験には、ddY系雄性マウスを用い、タウロシアミンは1％の濃度で飲料水として10日間与え

た。別、胞体、筋構造蛋自分画の調製、並びにATPase活性の測定はSugitaら4）の方法に準じ

て行なった。

〔結　　　果〕

タウロシアミン投与により、脳、心臓、骨格筋（後肢）中のタウリン含量は、有意に減少した

（表1）。骨格筋における減少の程度は、先に報告した筋ジストロフィーマウスのそれとはぼ一

致していた。このような条件下において、心臓、並びに骨格筋のATPase活性について検討した

のが表2・3である。タウロシアミンの投与により、心筋ATPase活性は何ら変化を示さなかった

が、骨格筋においては、アクトミオシンATPase活性の有意な減少、並びに筋小胞休ATPase活

性の増加の傾向が認められた。
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Vaiues are means　±　S．E．H．（n＝5）．　★p＜0．05，＊＊　P＜0．001．

Taurocyaminrl％in drinking water forlO days●

表2　タウロシアミンの心筋ATPases活性に及ぼす影響

Sarcoplasmic Actomyosin Myosin
reticulum

Control O．072　±　0．015　　　　0．23　±　0．01　　　　0．33！0．04

でaurocyamine O．077　±　0．007　　　0．17　±　0．02　　　　0．27！0．03

Values（Um01／rng／min）are means！S．E．M．（n＝5）．

TaurocYamine′1％in drinking water for10　days．

表3　タウロシアミンの骨格筋ATPases活性に及ぼす影響

Sarcoplasmic Actomyosin Myosin
reticulum

Control O．13　±　0．02　　　　　0．61±　0．09　　　　　　0．13　ナ　0．01

Taurocyamine O．24　±　0．04　　　　0．26　±　0．03＊　　　　0．13！0．01

Values（uTOl／mg／min）are means±S・E・♪1（n＝5）・★p＜0・025・

Taurocyamine．1％in drinking water forlO days．
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〔考　　　察〕

近年、タウロシアミンの慢性投与により生体内タウリン含量が減少することが報告され5）、生

休内におけるタウリンの役割を明らかにする上で、この物質の有用性が考えられている。我々は、

すでに筋ジストロフィーマウス骨格筋においてタウリン含量が減少していることを明らかにして

おり、筋肉中タウリンが筋ジストロフィー症発現に何らかの形で関与していることを示唆した3）。

今回は、この点をより明らかにする目的で、タウロシアミン投与により作製したタウリン欠乏マ

ウスにおいて、筋ジストロフィー症生検筋においてみられる生化学的変化が認められるか否かに

ついて検討した。その結果、タウロシアミン投与マウス骨格筋において、筋ジストロフィー症生

検筋の場合と同様の変化、すなわちアクトミオシンATPase活性の減少と、筋小胞体ATPase活

性の増加を認めた。この成績は、骨格筋中タウリンの減少が筋ジストロフィー症の病態発現と密

接に関係している可能性を示唆するものと思われる0しかしながら、タウロシアミンの生体内タ

ゥリン含量減少作用と関係ない未知の作用も考えられ、今後さらに筋ジストロフィー症の生化学

的変化として、ATPase活性以外のマーカーについても詳細に検討する必要があると思う0

【文　　　献〕
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4）H．Sugita、K．Okimoto、S．Ebashi＆　S．Okinaka、Exoloratory Conceptsin
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筋ジストロフィー症における生体膜の生化学的研究

国立療養所刀根山病院

伊　藤　文　雄

大阪市立大学医学部附属刀根山結核研究所

楠　瀬　恵　美　　　平　山　　　明

荻　田　喜代一　　　楠　瀬　正　道

〔目　　　的）

筋ジストロフィー発症機構に生体膜の構造や機能の変化が深い関連をもつ可能性は多数の研究者

によって注目されている。以前にわれわれは筋ジストロフィー症マウスの骨格筋において膜リン

脂質の成分である多不飽和脂肪酸が未発症マウスに比較して減少していることを見出した。さら

に筋ジストロフィー発症マウスの肝ミクロゾームにおける脂肪酸不飽和化酵素活性が著しく上昇

することを報告した。そこで肝ミクロゾームに含まれる他の膜結合酵素および脂肪酸合成に関係

する諸酵素の活性についても検討した。その結果、種々の酵素活性は、すべて筋ジストロフィー

症マウスと未発症マウスの間で差が全く認められなかった。さらに未発症マウスを発症マウスと

全く同様に水に浸した固形飼料で飼育したのち、脂肪酸不飽和酵素活性を測定すると、それが著

しく上昇することがみとめられた。即ち脂肪酸不飽和化酵素活性は供与する食餌の状態に関係し、

筋ジストロフィー症によるものとは考えにくい結果が得られた。

〔方　　　法〕

1．小胞体膜（ミクロゾーム画分）の分離

C57BL／6Jdy／dy　ジストロフィー発症マウス（JacksonLaboratories）および未発症

マウス（C57BL／6＋／＋）を使用した0両マウス肝臓を1．15％KClに懸濁し、テフロンホ

モジナイザー中で6回上下し均一にする。これを11・000r．P．m．、20分間遠心沈殿し、その

上清を30．000r．p．m．，60分間遠心沈殿して得られた沈殿部分を1．15％KCl中に懸濁し、再

び遠心洗浄、ミクロゾーム画分として使用する。

2．脂肪酸不飽和化活性の測定

反応液の組成は1Mトリス酢酸緩衝液（pH75）0．05mL、10mMNADH O・05mL、0・4mM

〔1－14C〕パルミトイルCoA（0．05JLC，9．6×104cpm）0．005TTu、5mMパルミトイルー

CoA O．005mgおよび肝ミクロゾ」ムである（全容0．5mg）。反応はミクロゾーム（約1喝タンパ

ク質）を添化することにより開始する。37℃、5分間振とう後、20％KOHを含むメタノールを

0．5mL添加して反応を停止し、30分間refluxを行なう。濃塩酸0．2mLを添加して酸性にしたのち、
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脂肪酸を8mgのヘキサンで抽出する。ヘキサンをN2気流中で蒸発させ、残瘡にジアゾメタン

0・4mgを加え、室温で20分間放置後、N2を通じて蒸発、残恋をヘキサン0．075m‖こ溶解する。

生成した脂肪酸メチルエステル（0．05mりを10％硝酸銀を含むシリカゲル薄層クロマトグラフイ

にかける0展開溶媒として、ヘキサンーエーテル（9：1、Ⅴ／V）を使用する。展開後プレー

トをラジオ薄層クロマトグラム・スキャンナ一にかけ、飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸のメチルエス

テルを分離、その部分をかきとって、PPOlO，Jを加え、液体シンチレーションスペクトロメー

ターで放射能を測定する。モノ不飽和脂肪酸エステル部分の放射能を飽和酸とモノ不飽和酸エス

テルの放射能の和で除した変換率より生成物量を求め、脂肪酸不飽和化の活性とした。

3・ヘムタンパク質、フラビン酵素およびモノオキシゲナーゼ活性の測定

チトクロームP450およびチトクロームb5はOmura、Satoの方法で、NADPH－チトクロ

ームC還元酵素およびNADH－チトクロームb8還元酵素の活性はそれぞれPhillips、Langdon

およびTakesue、Omuraの方法で測定した。ベンツビレン水酸化活性はGantfortの方法で測

定した。反応液の組成はトリス塩酸緩衝液（pH8．0）0．1M、NADPH O．2mM〔3H〕ベン

ツピレン（0・15mm01、2・3×105cpm）および肝ミクロゾーム（10～100桐タンパク質）で

ある（全容0．畠。）。37℃、10分間反応後、0．15MKOHを含む85％ジメチルスルホオキシド

（DMSO）を添加する。ベンツピレンを5mgのヘキサンで抽出し、遠心沈殿後ヘキサン層をす

て、再び5mgヘキサンを加えて抽出し、下層をとり、その0．5m‖こPPOlOれ′を加えて液休シン

チレーションスペクトロメーターで放射能を測定する。P－ニトロアニソール脱メチル化活性は

Netter、Seidelの方法で測定した。反応液の組成は0．1Mリン酸緩衝液（pH7．4）、10mM

P－ニトロアニソール、肝ミクロゾーム（50～100JLB）である（全容1．0．，d）。10mM NAD

PHO・01mLを添加して反応を開始、400nmの吸収度を測定する。分子吸光係数は14．5mM－1

cm－1（pH7．4）である。脂肪酸のu（W－1）水酸化活性はKusunoseらの方法で測定した。

反応液の組成は、0．1Mリン酸緩衝液（pH7．8）、0．3mM NADPH、〔1－14C〕ミリスチン

酸（10nmol／0．05〝C）および肝ミクロゾーム（10－50〟○）である（全容0．5mり。37℃、20

分間反応後、20％硫酸0．2mgを添加し、ベンゼン・エーテル（1：9）混液8mgで抽出する。抽

出物をケイ酸カラム（0．5×5cm）にかけ、10mgのベンゼンで洗浄後、生成物を7mgのベンゼン

●エーテル混液（1：1）で溶出する。溶出液の一部をバイアルにとり、放射能を測定する。

4．脂肪酸合成に関する酵素の活性測定

脂肪酸合成酵素の活性測定には次の反応液を用いる。即ち0．1Mリン酸緩衝液（pH6．8）、

5mMジチオスレイトール（DTT）、1mM EDTA、0．3mM NADPH、40JIMマロニル

CoA、15JLM〔1－14C〕アセチルCoAおよび肝可溶性画分（30，000r。p。m。遠心上宿）を

38℃、10分間振とうする。10N KOHO，1TnLを添加して反応を停止し、20分間refluxを行なう。

脂肪酸を塩酸酸性下、ヘキサンで抽出する。その一部にPPOを加えて、放射能を測定する。
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つぎにアセチルCoAカルポキシラーゼ活性の測定は次の反応液を用いる。即ち0．1Mトリス塩酸

緩衝液（pH7．5）、10mMMgC12、アルブミン（1喝／mL）、0．01M DTT、0．04Mクエン酸

カリおよび肝の可溶性画分（0．5tng）を37℃、5分間放置後、0．004M ATP、0．01Mアセテ

ルCoAおよび0．002M KH14C03を添加する。37qO分間反応後、5N塩酸0．02mLを添加し、

半量をバイアルにとり赤外線ランプ下に20分間放置する。これにインスタゲル5，Jを添加、放射

能を測定する。脂肪酸鎖長延長酵素（elongation）活性の測定には次の反応液を使用する。即ち

0．1Mトリス塩酸緩衝液（pH7．4）、lmM NADPH、0．1mM ATP、20JLMマロニルCoA

および〔2－14C〕マロニルCoA2J‘1を37℃、5分間放置後、肝ミクロゾーム（約1叫）を添

加する。37℃、10分間反応後、0．5mLの15％KOHメタノール溶液を添加、30分間refluxを行な

う。塩酸で酸性にした後、脂肪酸を8mgのヘキサンで抽出し、その放射能を測定する。

〔結　　　果〕

表1にマウス肝ミクロゾームに存在する種々のチトクロームP－450依存性モノオキシゲナー

表1　正常およびPMDマウス肝ミクロゾームにおけるモノオキシゲナーゼ成分

および活性の比較

正 常 マ ウス P M D マ ウス

チ トク ロー ム P － 4 5 0 ＊
0．4 1

0 ．4 3

0 ．4 2

0 ．4 2

チ トク ロー ム b ；

N A D P H － チ トロ ク ロ ー ム C 還 元 酵 素 ＊＊
0．0 3 0 ．0 3

N A D H －チ トロ ク ロ ーム b 5 還 元 酵 素 ＊＊
3．13 3 ．2 6

ベ ン ツ ピ レ ン水 酸 化酵 素 ＊＊＊
0．2 6 0 ．2 6

P － ニ トロ ア ニ ソ ール 脱 メチ ル 化 酵 素 ＊＊＊
1．9 8 2 ．2 8

脂肪 酸 以 （ひ － 1 ） 水 酸化 酵 素 ＊＊＊
0．95 1．2 1

脂 肪 酸 不 飽 和 化 酵 素 ＊＊＊
0．0 9

（0．2 1 ）

0．2 1

n＝20・括孤内はPMDマウスと同様の水に浸した固形飼料で飼育した正常
マウス使用。

＊nmol／喝Protein・＊＊FLmOl／ぬ／喝Protein，

＊＊＊nmol／刀in／ロ9Protein
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ゼおよび脂肪酸不飽和化酵素の活性を示す。筋ジストロフィー症（PMD）マウスと正常マウス

の間で、チトクロームP－450およびチトクロームbsの比含量、NADPH－チトクロームC還

元酵素、NADH，チトクロームb5還元酵素、ベンツピレン水酸化酵素、P－ニトロアニソー

ル脱メチル化酵素および脂肪酸や（り－1）水酸化酵素の比活性は殆ど変らない。一方、脂肪酸

不飽和化酵素の比活性はPMDマウスの方が正常マウスに比して2倍以上も高い。このような著

明な活性の差は20匹のPMDマウスを使用して確められた。そこで念のため正常マウスに対して

も、与える餌をPMDマウスと同様に、飼料を水に浸して2－3週間与え、このような正常マウ

スの肝ミクロゾームについて脂肪酸不飽和化酵素活性を測定した。表1に示すように、本宿性は

PMDマウスと同じレベル迄上昇していることがみとめられた。したがって不飽和化活性の上昇

は、PMDによるものとは考えられない。つぎにマウス肝可溶性画分およびミクロゾームに存在

する脂肪酸合成に関与する酵素の活性について検討した。表2に示すように、PMDマウスと正

常マウスの間で、アセチルCoAカルポキシラーゼ、脂肪酸合成酵素および脂肪酸elongation酵素

の比活性に大きい差はみとめられなかった。

表2　正常およびPMDマウス肝ミクロゾームおよび可溶性画分における脂肪酸合成に

関する酵素活性の比較

正常マ ウス P M D マ ウス

（ミク ロゾーム）

0．5 2 0．49脂肪酸 elo n g a tio n 酵素

（可溶性画分）

4．4 6．2脂肪 酸合成酵素

アセチルC o A カルポキ シラーゼ 0．06 5 0．04 4

（nmol／血／喝　Protein）

〔ま　と　め】

PMDマウスの肝ミクロゾームにおける脂肪酸不飽和化酵素の上昇は、PMDによるものでな

く、餌の状態によると考えられる。今後、PMDマウスのような病態動物の酵素活性を正常動物

のそれと比較する際には、慎重な考慮が必要であると思われる。
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ラット脳の筋芽細胞成長因子の精製及び分子的性状

弘前大学医学部第三内科

松　永　宗　雄

弘前大学医学部生化学第二

畑　山　一　郎　　　佐　藤　清　美

【目　　　的〕

繊維芽細胞成長因子とは異なる、ウシ脳由来の未同定の物質が、筋芽細胞のコロニー形成を促

進するという報告がある（1bまた、最近、Oh等（2）は、鶏坐骨神経に存在するSciatin　と称する

物質が、培養筋細胞に対し、増殖、分化を促進し、さらに分化機能の維持作用をもつことを明ら

かにした0神経組織に存在する筋のTrophic substance　の性質を明らかにすることは、正常筋

の分化発達のみならず、筋ジストロフィー発症の解明に重要な研究課題と考えられる。今回、わ

れわれは、ラット脳より、このTrophic substanCeを分離精製し、その性質の一部を明らかにした。

〔方　　　法〕

SDラット新生児の大腿筋を細切し、0．25％トリプシンによる消化後、5×104細胞／シャ

ーレを播種し、筋細胞の増殖度および細胞融合率を観察した。培地は、EagleのMEMに10％仔

牛血清のはか、パクトペプトン、ピルビン酸、L－セリン、グリシンを加えた強化培地を用いた。

（結　　　果〕

ラット脳の粗抽出液を、終濃度100靭／〟添加した系では、顕著にコロニー形成の促進、細胞

増殖、細胞融合率の上昇、および筋分化の指標酵素であるクレアチンキナーゼ、グリコゲンホス

ホリラーゼ活性の上昇と、その筋型イソ酵素の強い発現が認められた（成績省略）。その粗抽出

液に存在するActive principleは、高分子と低分子とに分かれるが（昨年度報告）、低分子のも

のは図1に示す手順で精製純化された。精製品は、SDS－ポリアクリルアミドゲルディスク電

気泳動で一本の蛋白帯を示し、分子量は84，000であった（図2）。また、等電点は、カラム等

電点電気泳動により5．83であった（図3）。最近、Ozawa（3）等は、鶏血清中に、培養筋細胞に

対し同様の効果をもつ物質が存在し、その本体がトランスフェリンであることを明らかにした。

そこで、ラット血清より同様の手法を用いてTrophic substance　を精製し、脳のそれと比較検

討した結果、分子量84，000（図2）、pI5．鮎と、両者は全く同じ値を示した。次に比較的容易

に精製可能な血清由来の活性物質に対する抗体を、家兎に免疫して作成し、オクタロニー免疫二

重拡散法による結果は、血清由来の活性物質はもちろん、LeibmanとAisen（4）の方法で調整し

たラット血清トランスフェリン、脳中の活性物質は、スムーズにつながる一本の沈降線を示した
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（図4A）。このことにより、ラット脳中に存在するTrophic substance　は、トランスフェリ

ンもしくは、トランスフェリンと同じ抗原性を有する物質であることが判明した。また、この活

性物質は、脳のはか、脊髄、坐骨神経のような神経組掛こも存在することが、オクタロニー法で

証明された（図4B）。
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left for120mln otllOC
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nge chrαlutOgrOPhy

（StePVlse ofl的CllnlO鵬Trls－HCLPH7．qI

I

Sephodex6－200gel flltrotlon（0．1M Trls－HCI，PH8．5）

l

DEAE－Cellu10Selon－eXC旭nge Chrα旧tOgrOPhy

（11neqr gr（】dlent of NoCllnlO mn Trls－HCl，PH7．q）

図1　筋芽細胞成長因子の調整法
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図2　SDSポリアクリルアミドゲル電気

泳動による分子量の決定

図3　カラム等電点電気泳動

ー374－



図4　オクタロニー免疫二重拡散法

A．Ab：血清中の活性物質に　　B．
対する抗体

1：血清中の活性物質
2：ラット血清トランス

フェリン

3：脳中の活性物質
4：脳中の分子量20万以

上の高分子活性物質

Ab：血清中の活性物質
に対する抗体

1：血清中の活性物質
2：脳抽出液
3：坐骨神経抽出液
4：脊髄抽出液

〔考　　　察〕’

これまで、神経組織中にトランスフェリンの存在することは報告されていない。われわれは、

神経組織中に存在するトランスフェリンが、筋のTrophic substanCeの一つである可能性を示し

た。現在、当活性物質のジストロフィー筋培養細胞への影響を検討中である。

〔ま　と　め〕

ラット脳中に、培養ラット骨格筋細胞の増殖、分化を促進する物質（分子量の異なる2成分）

が存在することが証明された。このうち低分子性の物質は、分子量84，000、等電点5．83で、

オクタロニー法により、その本体はトランスフェリンであることが確認された。また、当物質は、

脳のはか、脊髄、坐骨神経にも存在した。

本研究は昭和56年度第54回日本生化学会大会（仙台）で発表された（5）。

【文　　　献〕

1）Gospodarowicz，D‥et al。，Nature，256，216－219（1975）

2）Ma．rkelonis，G and Oh，T．H．，Proc。Natl．‾Acad。Sci．，76，2470－2474（1979）

3）Kimura，I．，et al．，Proc．Japan Acad。，57（B）200－205（1981）

4）Leibman，A．J and Aisen，P。，Arch。Biochem。Biophys．，121，717－719

（1967）

5）畑山一郎、佐藤清美、生化学　53（8）996（1981）
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筋ジストロフィー鶏培養筋筋原線椎の基礎的検討

国立療養所箱根病院神経内科

村　上　慶　郎　　岡　崎　　隆

林　　　英　人

北里大学医学部内科

磯　西　克　佳　　古　和　久　幸

（はじめに）

昨年度、我々はプロテアーゼ阻害剤であるロイペプチンの、ジストロフィー鶏培養筋細胞筋収

縮性タンパク質に対する影響について報告した0今回は、各種プロテアーゼ阻害剤によるジスト

ロフィー鶏培養筋の形態、および生化学的変化の有無をより明瞭に把握するために、ジストロフ

ィー鶏培養筋の基本的性状を明らかにしようと試みた。

【目　　　的〕

筋ジストロフィー鶏培養筋細胞の形態・および生化学的性質を明らかにする一環として、筋収

縮性タンパク活性を基礎とした特異的蛍光染色法を用い、培養経過における形態変化を観察する

とともに、培養筋細胞よりMyosinBを抽出、精製し酵素化学的検討を加えた。

培養法の詳細は・昨年度報告書1）と同様であるoLine413（ジストロフィー卸、Line412

（同対照鶏）の11日胚胸筋を剥離・細切し以下Moscona2）の方法に準じ、2×105cells／mL細

胞浮遊液を調製060m径プレートに3mgを静置し、37℃、5％CO2air下で培養した。培養液は、

80％EagleMEM・15％馬血清・5％正常鶏胚抽出液、50単位PC－G′m2、50JLgStrept0－

mycin／mL、pH7．2－7．3に調製した。

形態観察に際しては・ウサギ骨格筋のHeavy meromyosin　（HMM）にN，（7－

Dimethylamin0－4－Methylcoumarinyl）Maleimide（DACM）をラベルし、培養開始後

6、11・21日目の培養筋細胞と反応させ、蛍光顕微鏡下で観察した0HMMの調製は、Yagi3）

の方法に準じて行い、0・5MKCl（pH7・0）にMyosinを溶かし、Myosinに対し重量比1／200

のトリプシンを用いた。DACMlabelingはNamihisa4）らの変法を用い、先づ、0．1MXClお

よび20mMTES（N－tris〔Hydroxymethyl〕methyト2－aminoethane sulfonicacid）－

KOH buffer、pH7・0で、HM5喝／TTJと5×10－6MDACMを0℃下30分反応させ、100mM

DTTで反応停止後、0・lM KCl、20〝lMTES－KOH buffer、PH7．0、4℃下で透析した。

培養開始後6、11、21日目の培養筋細胞を・50％グリセリン処理し・0・1MKCl、5mMMgC12、
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5mM Phosphate bllffer、pH7．2　の洗浄液で洗浄し、アセトン処理後DACM－IAtMで染色

した。コントロールとして、DACM－BSA（bovine serum albumin）を用いた。観察には、

オリンパス蛍光顕微鏡を用い、励起フィルターⅤ（BG3＋1F405）、吸収フィルターY455

を使用した。

次いで、培養開始後6、11、21日の各時期で、培養筋細胞をプレートより剥離し、0．6MXCl、

pH8．0を用い、Nakamura5）らの変法により、Myosin B　を抽出、精製した。タンパク濃度

をLowry　法で測定後、各種cation存在下のATPase活性の測定、およびSDS－Polyacryト

amidegels electrophoresis（SDS－PAGE）によりタンパク分画の検討を行なった。

〔結果および考察〕

DACM　染色標本で、蛍光物質は明瞭な横紋構造として認められ、同じ条件下で、DACM－

BSAを用いた場合には、蛍光反応は認められなかった。したがって、この横紋構造はDACM－

HMMと培養筋actinの特異的反応によると考えられる。今回の結果からは、培養各時期で筋径

に多少の差異は認めるものの、ジストロフィー鶏、同対照鶏間で構紋構造に明らかな差異は認め

られなかったが、このDACM－HMM染色法を用いることにより、Myosinと特異的に反応する

actinの出現時期を検討することも可能と考えられ、現在実験中である。図1は、11日目の

Line413培養筋DACM－HMM染色標本であるが、筋原線経の集合からなり、構紋構造が明瞭

に認められる。蛍光を有する部にactinが存在し、thin filament　の部に相当する。

図1Line413培養筋11日目（DACM－HMM染色Ⅹ400）

蛍光を有する構紋贋造が明瞭に認められる
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図2に・21日目培養筋細胞からの粗抽出MyosinBの泳動像を示す0粗抽出MyosinBでも、

Myosin・Actin・Tropomyosin等収縮性タンパク質に相当するbandが認められ、その存在は

確認できるが、不純物の混入も多く見られた0さらに0・6MKC1－0．06MKClで溶解、沈殿を

繰り返すことで・図3に見られるように・培養各期でそれぞれの収縮性タンパク質を精製し得た。

各時期における泳動タンパクに関しては・現在ストキオメ十リーにより、詳細を検討中である。
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図2　21日日培養筋細胞から抽出したMyosinBのSDS－PAGE俊

各筋収蘇性タンパク質の存在が確認できる
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図3　培養各時期で抽出したMyosinBのSDS－PAGE像

いづれの時期にも筋収縮性タンパク質が存在する
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Tablelに11日日培養筋細胞の、各種cation存在下のATPase　活性の相対比を示し串。今回

得られたATPase活性値と、既に知られているウサギ骨格筋Myosin、主としてMyosinB　の活

性パタンとの比較は、培養各時期におけるATPase活性測定とともに目下検討中である。

EmtA－A・ltlJase Cd十十一A・11lJase Ca十十一八・▲皿se Mg十㌧A・rPase

（0・5MKCl）　　（P．05Mlくり1）

Corlい・。l（Ⅰ山1e勺12）　　lUb

Dystr・Uいhy（Ll＝e岨j）10日

100

12リ

101

117

108

115

TLlt，lel・Ltclatlvc＾・l・Pase actlvlty o上・Myosln B rrom

ll－day cultured cells

〔ま　と　め〕

Line413、Line412　培養筋細胞（培養6、11、21日日）の形態（DACM－HMM染色）、お

よび生化学的（各種筋収縮性タンパク質の抽出、精製、ならびにATPase活性測定）検討を行な

った。DACM－HMM染色を用いることで、Myosinと特異的に反応するactin　の存在を形態的

に確認し得た。培養筋細胞から各種筋収縮性タンパク質を抽出、精製することができ、ATPase

活性測定も可能であった。今後その詳細について検討してゆく予定である。

〔文　　　献）

1）村上慶郎他、厚生省神経疾患研究委託費　筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究、

昭和55年度研究成果報告書、341．1981

2）Moscona A，Exp．Cell Res．．3，535，1952

3）Yagi K，Yazawa Y，J．Biochem．，60，450，1966

4）Namihisa T，et al，J．Histochem．Cytochem‥　28，335，1980

5）Nakamura T，et al，Biochem．et Biophys．Acta，412，229，1975
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Duchenne型筋ジストロフィー症のベクトル心電図

国立療養所西奈良病院

福　井　　　茂　　　渋　谷　信　治

天理よろづ相談所病院小児循環器科

田　村　時　緒

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症（Duchenne型）一以下DMDと略す－の心臓病変については、

病理解剖によって心筋の不規則な緑維化が指摘されるようになり、その変化は特に後側壁に強い

といわれる。ベクトル心電図は、左右心筋の収縮に伴う起電力の総和が立体的に反映されるので

障害部位やその程度が推察でき、他の諸検査にない利点があると考えられる。ところが、ベクト

ル心電図についての報告は比較的少なく、まだ十分な検討がなされているとは言えない。我々は

既にDMDの心エコー図と心電図について報告してきたが、この度ベクトル心電図について検討

した。

〔方　　　法〕

国立療養所西奈良病院に入院中のDMDの男子23例（年齢8－17歳）と健康男子29例（年齢7

－17歳）について、天理よろづ相談所病院でフクダ電子製VA－3Dベクトル心電計を用いてフ

ランク誘導ベクトル心電図を記録した。運動機能障害度は、厚生省班会議基準の8段階分類法を

用い、その1－4度を〔Ⅰ群〕、5～6度を〔Ⅱ群〕、7～8度を〔Ⅲ群〕として健康対照群と

比較した。

〔結果および考察〕

QRS環は全体的に不規則で、回転異常（8字型または不定型）を呈するものが左側矢状面で

3例、水平面で7例みられ、いずれもⅡ群かⅢ群に属していた。最大QRSベクトルの方向は、前

頭面で時計方向と反時計方向にそれぞれ軽度に、矢状面で時計方向に軽度に、水平面で（図1）

明らかに時計方向に偏位を呈するものがあった。最大Tベクトルの方向は、前頭面で時計方向と

反時計方向にそれぞれ軽度に、矢状面でも時計方向と反時計方向にそれぞれ軽度に、水平面で

（図2）明らかに時計方向に偏位しているものがあった。

QRS－T爽角は、前頭面で（十）方向と（－）方向に、矢状面で（＋）方向に、水平面で（＋）

方向にそれぞれ明らかに増大するものがみられた。各々の面における最大ベクトルの大きさから

Xm2＋Ym2＋zm2 を求め、空間ベクトル環の大きさの指標とすると（図3）、QRS環

でははぼ正常範囲、T環ではⅢ群で減少していた。
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スカラー心電図QRS波高は、X軸方向で（図4）R波は軽度減少、Q波は明らかに増大、S

波は軽度に増大するものがあった。Y軸方向では（図5）R波が増大、Q波が明らかに増大、S

波は軽度増大するものがあノたu Z軸方向では（図6）R波はいずれの群でも著明に増大するも

のがあり・S波は正常範囲であった。そこでⅩ－Z軸からQRSの水平面平均電気軸偏位を求め

ると（図7）、明らかに右前方に偏位しているものが多かった。

水平面QRS環は、それぞれの群で比較的特徴的なパターンを呈したので、次の4型に分類し

た（図8）○〔正常型〕正常またはやや前方に偏位しているもの。【中間型〕後方と左側方より

圧排され、その程度は中等皮のもの。〔側壁型〕左側方より高度に圧排されているもの。〔後壁

型〕後方より高度に圧排されているもの。正常型はⅠ群に多く、中間型はⅡ群に多く、側壁型と後

後壁型はⅢ群に多かった（表1）。

（図1）

最大QRSベクトルの方向

Ho・kontd
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（図2）
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（図3）
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Y軸方向のQRSベクトルの大きさ
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（図7）

水平面平均t気軸礪位
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（表1．）

（図8）水平面QRS環のバターン分類

D昏＞
正常型　　　　　中間型

二三
劇壁型

水平面QRS環パターンと運動横能障害度

QRSパターン　Ⅰ群　　Ⅰ群　　Ⅱ　群　　対照群

正　常　型　　6

中　間　型　　1

側　壁　型　　0

後　壁　型　　0

0　　　29

0　　　　0

4　　　　0

2　　　　0

後蟄型

〔ま　と　め）

QRS環は全体的に不規則で右前上方に偏位していたが、これは心筋の後側壁の病理学的変化

を良く反映しているものと思われる。水平面QRS環は、運動機能障害度より分類した3つの群

にそれぞれ比較的特徴的なパターンが認められた。T環の大きさは末期に減少する傾向にあった。

ベクトル心電図は、DMDの心巌の障害部位とその程度を把握するのに心電図より有利である

ので、今後個々の症例を追跡するとともに、諸心機能検査や剖検例と対比して詳細な検討を加え

たい。
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Duchenne型筋ジストロフィー症の

ベクトル心電図と心機能の相関

国立療養所西奈良病院

福　井　　茂　　渋　谷　信　治

天理よろづ相談所病院小児循環器科

田　村　時　緒

【目　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）のベクトル心電図諸指標の変化につい

て・心機能の面からその意義を検討した。心機能の指標としては、心エコー図から求めた左室駆

出率（EF）並びに心機図から求めた左室収縮時間のうち駆出前期／駆出時間（PEP／ET）

を用いた。

【方　　　法〕

当療養所に入院中のDMDの男子23例（年齢8－17歳）について、フランク誘導ベクトル心電

図、心機図、心エコー図を同日に記録した0心機図は、心電図、心音図、頚動脈波の同時記録を

行い、それらからPEP／ETの値を求めた○また、心エコー図の左室短径からPomboの式よ

りEFの値を求め、その各々についてベクトル心電図のパラメーター23項目との相関関係を検討

した。

〔結果および考察】

表1・に示す通り、QRS環及びT環の各平面最大ベクトルから Xm2＋Ym2＋Zm2 を求め空

間最大パクトルの大きさの指標とし、各平面における最大QRSベクトル及び最大Tベクトルの

大きさと方向・QRS－T爽角、スカラー心電図における各軸方向のR波高及びT波高、併せて

23項目のうち・EF及びPEP／ETの両者共にP＜0・05の相関を示したものを有意とすると，

有意の相関を示したものは以下の5指標であった。

QRS環の中で唯一つⅩ軸方向のR波高（左方成分）が何とか有意であったがパラツキが大き

い傾向にあった。

T環についてみると、
Xm2十Ym2＋Zm2 の大きさとEFはr＝0．543、PEP／ETと

はr＝　－0・606で（図1・）、T環が小さいほど心機能が低下する傾向にあった。

前頭面最大Tベクトルの大きさとEFは、r＝0．744（図2．）、PEP／ETとはr＝－0．652

（図3・）で、前頭面最大Tベクトルが小さいほど心機能が低下する傾向にあった。

水平面最大Tベクトルの大きさとEFは・r＝0・496、PEP／ETとはr＝－0・591で（図4）．
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（表1．）

ベクトル心1回のパラメーターとEF及び帽ソETとの相関

ベクトルもtlのパラメーター
EF PEP／ET

r　　　けI r　　　（Pl
ORSdJXnt＋Ylれ暮＋Zn■の大●さ

…■畑研クト雄三さ

柏・義畑析クト雄三さ

州・大月RSベク可；三さ
X鴨方｛のR濃■（左方▲分）●

Yll方｛のR暮嘉（下方亀倉〉

Zt方内のR濃■（貴方亀倉）

TqJXh，＋Yln一十三m事の大lさ●

蠣霊轟義夫Tベクトルはニさ●

・大枚轟義夫Tペ…ルt；ニさ

水雷■義夫Tベク可；三さ●

Xh方《のT濾嘉（左方▲分）●．

Yh万｛のT濃轟く下方▲分I

Zh方｛のT濃轟く欝方嶋分）

鴨∫轟ORiT真《

矢扶轟QRiT真《

水雷轟CRiT真《

且503（く0．肪）　0．081（付I

n498▼くく0．婿）一札221（帽）

一m113（化・）　0．4シlくく0．的）

瓜240（n■）　仇309（∩■）

0．044（n）　吼037（∩蓼）

仇447くく0．肪）　は010（帽）

－8099　∩●）－0．005（∩■）

瓜509くく0．肪）－0．479（く0．帖）

仇328（n■）　0．092（∩■）

瓜037（ni）　仇277（n■）

瓜543くく0．01）一m606（く0．∝烙）

瓜744K0．的5）一m652（く0．∝路）

一久035（ni）

一瓜011く　rB）

一皿572くく0．∞5）

α496（く0．05）

一8470（く0．05I

a818（く0．鵬）

且339（lb）

一江448くく0．05）

仇109（lt）

仏370（ni）

8260（nS）

瓜007（n■）

一皿260（鴨）

瓜202く　r8）

一札591（く0．∝烙）

仇215（．化）

一皿601くく0．005）

－仇414（く0．05）

瓜030（nS）

瓜332（nS）

」0．097（帽）

一年168（nS）
●亡FlぴPtPノtT井に■くβ．011；▲●もの

水平面最大Tベクトルが小さいほど心機

能が低下する傾向にあった。

X軸方向のT波高（左方成分）は、E

Fとはr＝0．818（図5）、PET／E

Tと・はr＝－0．601（図6）、左方成分

が減少するほど心機能が低下する傾向に

あった。

最大Tベクトルの方向は、前方に偏位

するはど心機能が低下する傾向にあった

が、有意の相関は得られなかった。

我々が別に報告した水平面QRS環の

パターンとEFの関係をみると（図7）、

正常型はEFがほとんど正常域にあり、

中間型、側壁型、後壁型はどれも異常低

値を示すことが多かったが、パターンに

よる程度の差は明らかでなかった。

（図1．）

T積水m■＋YhZ＋云折の大きさと円ロyETとの相関

↑
〕
＼
d
u
d
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（図2．）

前頭面最大Tベクトルの大きさとm相関

0．50

前双面最大丁ベクトルの大きさ

（図4．）

水平面貴大Tベクトルの大きさとP訂ym相関

ト
u
＼
d
u
d

ト
】
＼
d
U
d

（図3．）

前頭面最大Tベクトルの大きさとPE即m相聞

0．50　　　　　　　　　　nlV

前印面t大Tベクトルの大きさ

X軸方向のT波高とEFの格朋

n■2】

r一〇．引I

P（0．∝6

Y一体．1X＋il．t

●　●

（図5．）

0．50

X嶋方向のT波高（左方成分）
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堰16．）

ト
u
＼
d
u
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（図7．）

水平面QRS環バターンとEF

【ま　と　め〕

DMD23例につき、ベクトル心電図諸指標とEF及びPEP／ETとの相関を検討した結果、

T環の大きさ、特に左方成分の減少が本症の心機能の低下を示唆する知見を得た。この所見は、

既に報告した心電図のTv8波高と心機能との良い相関を裏付けるもので、今後心電図と共にベ

クトル心電図の臨床上の評価に有用と思われる。
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若年型　Quadriceps Myopathy

国立神経センター

真　野　行

村　本

埜　中　征

生
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彦
　
邦

経
　
呂
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山

春
　
向

quadriceps myopathy　は疾患単位というより一症候群として考えられており、様々な病態

が含まれていると考えられる。私どもは最近小児期発症で両側大腿四頭筋の著明な萎縮を伴った

2症例を経験した。これら2症例の特徴を述べ、その分類上の位置づけおよびその他の近似類縁

疾患との対比を臨床的、筋電図学的および筋組織学的に試みた。

症例1．32歳　男性　会社員

主訴：　階段の昇り困難

既往歴：　特記すべきことなし

家族歴：血族結婚はなく、家族構成員に同様の症状を有する者はない。

現病歴：満期安産で乳幼児期の発育発達に異常はなかった。小児期より競走は遅く、10歳頃

kは餅腹部の肥大を指摘された。12歳頃より長時間走れなくなり、15歳には全く走れなくなった。

20歳頃より階段の昇りが困難となり、24歳頃には動揺性歩行となった。

入院時理学的所見：一般内科的に異常はなかった。神経学的には知能は正常で、脳神経領域

に異常はなかった。両側大腿部とくに大腿四頭筋に著明な萎縮があり、収縮に際して萎縮郡に島

状の筋球が認められた。両側俳腹部に著明な仮性肥大があった。筋力低下はMMT5階評価で、

両側大腿四頭筋で2、腸腰筋で3、大腿二頭筋と大殿筋で4であった。上肢では筋力低下はなか

ったが、両側上腕二頭筋で筋トーヌスが軽度低下していた。筋圧痛はなく、線維束攣綿はなかっ

た。動揺性歩行でRomberg徴候、感覚障害、小脳症状はなかった。深部反射はアキレス腱反射

以外上下肢とも著明な低下を示した。

検査所見：血清CPK値は258－1，790IU／L（正常値：12－75IU／L）、aldolase

は6．0－9．3U／Lと高値を示した。CPKisozymeはMM型92％、MB型1％、albumin7

％であった。その他の検査では著変はなかった。

症例2，27歳　男性　銀行員
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主訴：両大腿部の筋萎縮と筋力低下

既往歴：特記すべきことなし

家族歴：同様の症状を有する者はないが、患者の母は血清CPK値が153IU／L　と軽度

上昇を示した。他の家族構成員の検索は許されなかった。

現病歴：満期安産、顆定、処女歩行に異常はなかった。ノJ、児期より競走は遅く、6歳頃には

両俳腹部に肥大があった。18歳頃に両大腿部の筋力低下と筋萎縮を自覚した。徐々に大腿の筋萎

縮は進行し、歩行が遅くなるとともに階段の昇りが困難となった。22歳頃より重い荷物を持って

歩行できなくなった。

入院時理学的所見：一般内科的に異常はなかった。神経学的には知能は正常、脳神経に異常

はなかった。筋萎縮は大腿四頭筋に著明で、収縮に際して萎縮部の処々に筋注が認められた。両

側餅腹部には著明な仮性肥大があった。筋力低下は両側の大腿四頭乳腺腰筋でMMT3で、大

腿二頭筋、股関節内転筋はMMT4であった。上肢では上腕二頭筋でトーヌスが軽度低下してい

た以外異常はなかった。動揺性歩行であった。線維束攣鮪や筋圧痛はない。両側の膝蓋腱反射が

消失しており他の上下肢の深部反射も低下していた。

検査所見：血清CPK値は153－748IU／L、aldolaseは4．4－9．7U／Lと高値を示

した。その他の検査には異常を認めなかった。

筋電図所見：針筋電図は2症例とも三角筋、上腕二頭筋、三頭筋、腕梯骨筋、第一骨間筋、

大腿二頭筋、大腿四頭筋、前脛骨節、餅腹筋で施行した。2症例とも大腿四頭筋以外の筋では安

静時に異常放電はなく、軽度随意収縮時にはNMU potential　はshort durationlow

amplitudeであり、最大収縮時にはcompleteinterference pattemで典型的なmyopathy

所見を示した。大腿四頭筋では2症例とも安静時に　fibrillationやpositive sharp waveが

特に筋球のまわりに高頻度にみられた。軽度随意収縮時にはshort durationlow amplitude

のNMU potential　を示す部位が多かったが、その部位での最大収縮時にはincomplete

interference patternを示すことが多く、筋球の部分のNMU potentialはlong duration

potentialあるいはlong duration polyphasic potentialを認めたが、amplitude　は通常低

く、incompleteinterfcrence pattern　を示した。運動神経伝導速度は症例1で右尺骨神経が

52．2m／sec、右隣骨神経が48．8m／sec　と正常範囲であった。症例2でも右尺骨神経で56．5

m／secと正常値を示した。
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（図1・）大腿四頭筋の筋電図所見
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（図の説明）

A：安静時にみられたfibrillation potentials

positive sharp waves．

B：軽度収縮時（上段）でのshort duration

low amplitude NMUと、最大収縮時（下

段）でのcompleteinterference pattern．

C：軽度収縮時でのlow amplitudeでのlong

duration polyphasic potential．
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〔筋病理学的所見〕

筋生検は2症例とも左上腕二頭筋と左大腿四頭筋で施行した。2症例とも上腕二頭筋では筋線

経の著明な大小不同や軽度の結合織の増加がみられた。炎症細胞浸潤は認めなかった。症例1の

大腿四頭筋では筋線経の大小不同や結合織の増加が著明で、中心核やsplittingを有する筋線経

が多数存在していた。angular様線経や群集萎縮様所見が認められたが、それらはalkaline

phosphatase染色で高活性を示した。炎症細胞浸潤は認めなかった。症例2の大腿四頭筋の所見

も上述の症例1の所見と殆んど同じであったが、症例2では筋線維間への脂肪浸潤がやヽ高度で

あり、肥大筋線経もしばしば認められた。NADH－TR、ATPaseなどの組鞍化学的検索で

は両症例の大腿四頭筋はともにlobulated fiberが認められ、著明なタイプⅡ繰維優位およびタ

イプII線経のtype groupingを認めた。

〔考　　　察〕

quadriceps myopathy　として報告されている症例では本症例の如く発症年令が20歳未満で、10

年以上の経過を示す症例はごくわずかであるM。本症と鑑別すべき疾患としてKugclberg－

Welander　病、Becker型あるいは肢等型筋ジストロフィー、慢性多発性筋炎、内分泌・代

謝疾患に伴うミオパチーなどがあるが、本症例では筋電図および筋病理学上にて、臨床的に異常

を認めない大腿四頭筋以外の筋では筋原性変化のみしか認めず、本症例はミオパチーを主体とし

た全身性の疾患と考えられる。また2症例とも臨床および検査所見から内分泌や代謝疾患に伴う

ミオパテーは否定的である。組織学上境死線経や炎症細胞浸潤はなく、著明な仮性肥大があり、

発症年令や症例2の母親の血清CPK高値などにより多発性筋炎の可能性は少ないと思われる。

Becker型や肢帯型筋ジストロフィーと比較すると、この2症例は経過年数に比して筋萎縮の分

布が大腿四頭筋に偏重されている点に特徴がある』劇。本症では筋電図および筋病理学上、全身

に筋原性変化および強く障害された大腿四頭筋に神経原性変化が加わった所見を示し、神経庶性

変化は脱神経現象とともに神経再生現象がおこっていると考えられる。筋電図上の神経原性変化

としてlong duration potential　およびlong duration polyphasic potential　がみられる

が、highamplitude potential　またはgiant potential　は全くみられなかった。筋病理学上

においてはfiber type groupingを示し、fiber type groupingを構成する筋線経は大小不同

が著明であり、ミオパチ一に神経原性変化が童なったと思われ、慢性ミオパチ一に生じた筋内神

経の障害による二次的な神経原性変化の可能性が推測される。

以上のようにこれら2症例には既知の筋ジストロフィーなどとはいくつかの点で異なった特徴

を有し、“若年型quadriceps myopathy”としてまとめて報告した。今後の経過観察と症例の

集槙がさらに必要と思われた。

〔文　　　献〕

1）里吉富二郎：特別講演、日本における神経学の現況、ミオパチ－、現状と2、3の問題点、
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臨床神経、16：850，1976．

2）Van Wijngaarden，G．K．，Hagen．C．J．etal：Myopathy of the quadriceps

muscles，J．Neurol．Sci．，7：201，1968．

3）Erb，W．：Dystrophia muscularis progressiva，Dtsch．Z．Nervenheilkd．．

1：13，1891．

Kugelberg－Welander病とWerdnig－Hoffrrnnn

病の併存した1家系

国立神経センター

向　山　昌　邦　　　春　原　経　彦

眞　野　行　生

国立療養所西多賀病院

大　波　　　勇　　　無　江　昭　子

【目　　　的〕

先に著者らはいとこ同志にKugelberg－Welander（KW）病とWerdnig－Hoffmann（W

H）病を有する一家系につき簡単に報告したが山、これらの症例の臨床ならびに検査所見につき

さらに詳細に比較検討した。
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〔症　　　例〕

症例1．19才男子

主訴：歩行困難、上肢挙上困難

既往歴：特記すべきことなし

家族歴：家系図を図1．に示した。血族結婚

はない。症例1．の父の弟の子供2名が同

様の筋萎縮を有しており、症例2は7才

時死亡した。

現症歴：満期安産。出生時体重3，300g、

額定は4カ月、独歩は1年3カ月であっ

た。その後とくに異常はなく、4才頃よ

（図1．）

家　系　図

。‥P

29　　　25　　　～3　　　22　　　仲　　7　　15

症例l　症例2症例3

■
．
■
●

発議者　　　　　　　　　の死亡者

脊髄性筋萎棉症例　　　　括弧内は年齢

り歩行中に膝がくずれるようになった。

8才まで踏び箱もできたが競走は人より遅かった。その後徐々に歩行困難は増悪し、13才頃よ

り膝に手をついて立ち挙がるようになった。またこの頃より上肢挙上困難を感じるようになっ

た。15才時には階段の昇降は不能となった。

主要所見：全身像を図2に示した。身長166cm、体重幽毎、一般内科的には脊椎前畢・側撃が

あり、両足にpes cavusが認められた。

両アキレス腱部に17才時に尖足のために延長術を施行した手術痕がヒーやられた。四肢にびまん

性の筋萎縮を認めるが、顔面・舌に筋萎縮はない。翼状肩甲が認められた。両側大腿四頭筋、

大骨筋、腸腰筋はMMT5段階法で2、三角筋、大胸筋は3、両側上腕二頭・三頑筋、手指筋

大腿三頑筋は4であり、近位筋優位の筋力低下が認められた。動揺歩行を示し、独力立位、階

（図2）症例1　　　　　　　　段昇降は不能であったが、平担な場所であれば歩行は可

能であった。両手指振戦が認められ、上腕二頭筋、大胸

筋、大腿四頭筋などに線維束攣桁があった。喋下障害、

呼吸筋の筋力低下はなく、感覚障害も認められなかった。

深部反射は両側鹿骨・上腕二頭筋反射以外すべて消失し

ていた。両側近・乱視があるが、水晶体、眼底に異常を

認めない。

血清CPK値は92－114U／L（正常値：12－75U／

L）と軽度上昇を示した。筋電図では安静時にfibrilla●

tion potential　やpoSitive sharp wave　が高頻度に

認められ、随意収縮時では8mVまでのhighampli－

tude，long duration NMUが認められた。interfe一
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rence patternは著明に低下していた。low　（図3）

amplitude，Short duration NMUは認め

られなかった。筋生検は左上腕二頭筋で施行

した。hematoxylin－eOSin染色、mOdified

Gomori　trichrome　染色で、小径線経の群

集萎縮やangular fiberが認められると共に

筋線経の中等度の大小不同と結合織の増加が

認められた。炎症細胞浸潤はなく、脂肪浸潤

もわずかであった。GBHA染色などに高活

性を示すいわゆるopaque fiber　はなかった。

群集萎縮を形成する線経はangular fiberの

こともあるが、多くは小円形の筋線経が多か

った（図3）。これらのangular fiberや小

径筋線経はnonspecific esterase　染色に高

活性を示した。NADH染色では、筋線経の

大小不同が著明なのに比して、筋線維構築は

比較的よく保たれていた。しかしacid pho－

sphatase染色でも高活性を示すmoth－eaten

fiberや筋線維内構築の乱れた線経が散見さ

症例1．の左上腕二頭筋生検筋所見

上、HE、60×

下、ATPase染色（pH9．6）、60×

れた。myOSin ATPase染色（pH9．6、pH4．6、pH4．2）では著明なtypelfiber predomi－

nance及びtypelfiber type groupingが認められた。群集萎縮を形成する小径線経やang－

ular fiber　はタイプ1、2線経の両者が認められた（図3下）。タイプ2C線経も認められた

が、正常範囲であった。

症例2．女子　7才時死亡

主訴：坐位困難

現病歴：満期安産、新生児期に異常はなく、頸定も順調であった。その後の這い這い、独立坐位

一人立ちは不能であった。受動的に坐位にさせればそのまま腰かけてはいられた。しかし4才

頃より腰かけも不能となり、以後臥床生活となった。生前診断は筋ジストロフィー類似疾患と

されていた。

主要所見：四肢筋の筋萎縮・筋力低下は近位筋・遠位筋ともに高度であった。手指以外の運動は

不能であり、舌萎縮も高度に認められた。胸郭虚脱も著明であったが、線維束攣綿は認められ

なかった。深部反射はすべて消失していた。

血清CPK値は12U／L、筋電図所見では著明なhighamplitude、long duration NMUが
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認められたo short duration、low amplitude NMUは認められなかった。筋生検では少量

の肥大筋線経が混じった。同一大の高度に小径化した円形の筋線経からなるlarge group atro－

phyが認められた。本症は剖検にてWH病と確定診断がなされた。

症例3．15才男子

主辞：全身筋力低下

現病歴：満期安産、頚定は3カ月であった。姉の病気のこともあり、母親が注意深く観察してい

たが・生後4カ月には下肢の動きが少なくなり、8カ月にはまったく消失した。自力坐位の獲

得はなかった。3才前後には呼吸器感染をくり返し、この間筋力低下は進行し、8才時には上

肢の筋力低下も著明となった。その後舌の萎縮、嘆下障害も進行し、現在では手指のみわずか

に動かせる程度となった。　　　　　　　　　　　（図4）症例3

主要所見：全身像を図4に示した。四肢のびまん性の筋萎

縮と筋力低下が認められ、手指筋がMMT3である以外

他の筋は2以下の筋力低下を示した。手指振戦が認めら

れた。手関節、足関節に軽度の拘鮪が認められたが、他

の四肢筋では著明な低緊張を示した。両足に尖足が認め

られた。舌には著明な筋萎縮と線維束攣綿が認められ、

顔面筋にも筋力低下があった。舌以外の筋には線維束攣

鮪は認められなかった。喋下障害が認められ、胸郭虚脱

も著明であった。深部反射はすべて消失していた。病的

反射、感覚障害はなかった。

心電図で不完全右脚ブロックと呼吸性不整脈が認められ

た。血清CPK値は27－67U／Lであった。筋電囲検査

ではhighamplitude、long duration NMU及びinterference patternの低下が認められ

た0筋原性変化を示唆するような所見は得られなかった。筋生検は前脛骨筋で施行したが、採

取された筋のほとんどが脂肪浸潤を示しており・わずかにlarge groupatrOphyの一部と思

われる小円形筋線経が認められたが、診断は困難であった。

症例1と症例2、3は全く別個の医療機関で検索され、症例1はKW病と診断され、症例2

3はWH病と診断がなされた。

〔考　　　案〕

呈示した3症例の主要所見を表1にまとめた。発症は症例1が4才頃、症例2が5カ月頃、症

例3が4カ月頃で、覇定は3症例とも異常はなかった。症例2、3では自力坐位の獲得はなかっ

た。症例1では独歩、競走なども一時期可能であったが、その後筋力低下が進行し、15才には階

段の昇降が不能となっている。手指振戦は症例1、3に認められ、症例2、3では舌萎縮や胸郭
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虚脱が認められた。深部反射は症例1で棟骨、上腕二頭筋反射が認められたが、他の部位では消

失しており、症例2、3ではすべて消失していた。血清CPK値は症例2、3では正常値であり，

症例1では正常の約1．5倍の値を示した。筋電図では3症例とも神経原性変化を示した。筋病理

所見では、症例2は“肥大筋線維’’を混じた，小円形筋細胞のlarge group atrophyが認めら

れ、症例1では小円形筋細胞のgroup atrophy　が認められたが、“肥大筋線維’’はなく、また

中等度の筋原性変化を示唆する所見が混在していた。

いわゆるKW病の範疇に入る症例としてWohlfart　らが報告した症例には、同一家系内に重

症度のかなり異った症例が含まれており、しかも1才以下の発症例も含まれていた。Wohlfart

らは、これらの症例についてWH病の良性型の可能性も否定できないとしたカ。以来KW病とW

H病の中間型ともいうべき症例が数多く報告されるに及んでオ～切、KW病とWH病の間に明確

な区別が不能となってきた。このため、両疾患の本態が不明な現段階では、臨床的な仮の分類が

なされている。Emery n及びHausmanova－Petrusewicz　紛らの分類を示した（表2）O

症例1は両分頬でjuvenile type　あるいはpseudodystrophic benign typeに含まれる。症例

2、3はEmeryの分類では発症年令や生存期間ではintermediate type　に入るが、坐位獲得

の点ではinfantile typeに属する。Hausmanova－Petrusewicz　らの分校では、発症年令や

（表1．）3症例の主要所見

症 例 l †　 症 例　 2 症 例　 3

年　 令 ・ 性　　 19才 、男 7 才死亡 、女 ほ才 、男

発　　　　 症　　　　 4 才頃 5 カ 月頃 4 カ 月頃

頸　　　　 定　 ＿‘　　 4 カ 月 4 カ 月 3 カ月

自 力 坐 位

立　 位

貞　 7．誓 不 能

／

不 能

／

独　 歩

階段 昇降 不能

巨 等 月

手　 指　 振　 戟 l　　 ＋ ＋（？） ＋

舌　 萎　 楕 － ・什 ††
胸　 郭　 虚　 脱

－ †＋ ≠

深　 部　 反　 射 挽骨、アキレスは（十I す べ て消 失 す べ て消 失

筋　 電　 図 神 経 原性

十十

神 経 原性

／

筋　 病　 理 1

群 集 蕃 相　 室
｛

肥 大筋 繰稚 ； ＋

そ　 の　 他　 t 軽度筋 綬稚 内

構 築異 常

・f・bertype group【ng

・lyPe lfJber
Predoml［a［Ce
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重症度からearly childhoodのchronic type　に分頬される。いわゆるacute WH病

（Emeryの分類のinfantile type・Hausmanova－Petrusewiczらの分類でearly childhood

acute type）は一つの疾患単位として認められている傾向があるが、症例2、3はこのacute

WH病の範疇に属する症例とは思われない。しかし本家系の如き症例が存在することから、坐位

獲得の有無や“肥大筋線維’’の存在の有無などの点では、現段階でacute WH病との鑑別は困

難であると思われた。

さてこうしたvariabilityが生じる原因として、1）一つの遺伝因子によって遺伝されるが、

他の遺伝因子や環境因子が加わって、Va∫iant　が形成される。2）多遺伝因子による遺伝のため

にvariant　が形成される。などの可能性があげられる。本家系では同腹の2症例が同程度の障

害を示した点で、多遺伝因子を考えなくとも1）の考え方で説明可能ではある。しかし、いずれ

の遺伝型式をも積極的に支持する根拠は兄い出されなかった。

欧米では、呈示した家系と同様の家系の報告が多くなされている9‾相。今後我が国でもこ

うした家系の集積と検索が必要と思われた。

（表2・）Spinal proximalmuscular atrophyの分類

A

INFANTJLE（l），lNTERMEDIATE（D），andJUVENILE（nl）AUTOSOMALRECESSlVE

FORMSOF PROXIMALSPJNALMUSCULAR ATROPHY

Type
Age

Ability10

Sil

wilhout
S叩POrt●

Fascicutations　Ol

SkeletalMuscles

Serum Creatir℃

Kinase Levels
0nsel　　　 Survival

Llnlanlile ＜12 mth　　 ＜4yr Never ＋／－ Normal

比lnlermediale 3－18mth　　 ＞4yr Usually ＋／－ UsuaIlynormal

川．Juven打e ＞2yr　　 Adulthood AIways ＋＋ 0†len raised

・AIsomelimeduringthecourseo＝heillness．　　　　　　　　　　　　　　Emery（1971）

ClinicaIcharacteristicsof differentformsofSMA

＆鴨OnSらt Agbatimmobilization
Survival

（years）

1．SMAofearlychildhood

a）acute O

b）chronic O

2．SMAoHatechildhood　　1－5

（intermediate）

3．Pseudodystrophicbenign1－15

formolSMA

neverable towalk　　4

neverabletoIVaIk up1030

immobilizedusuaIly

betvJeCnl0－14yearsl0∩gSUrVivaI

never totat

immobHizalion longsurvival

Hausmanowa－Pelrusewiczelal（1976）
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〔ま　と　め〕

Kugelberg－Welander　病と　Werdnig－Hoffmann病の併存した1家系3症例を報告した。

現時点における、これらのproximal spinal muscular atrophyの症例の分類上の位置づけと

その発現機序について考察した。

〔文　　　献〕
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◎研究課題の決定

昭和56年5月18日　医発第554号　厚生省医務局長通知

課　題　名　　筋ジストロフィー症の疫学、臨床及び治療に関する研究

主任研究者　　名古屋大学医学部教授　　祖父江　逸　郎

◎神経疾患研究委託事業申請書提出方通知

昭和56年6月18日

◎班員会議開催

昭和56年7月3日　13．00－17．00

名古屋市東区赤萩町2－52　　愛知会館

◎神経疾患研究委託事業申請書提出

昭和56年8月11日

◎研究委託契約の締結

昭和56年11月16日

◎研究委託事業計画書の提出

昭和56年12月12日

◎委託研究費配布

昭和56年12月7日

◎昭和56年度研究班会議開催　　　（東京都千代田区

，昭和56年12月3日　　9．30－17．00

4日　　9．30・－17．00

幹事、プロジェクトリーダ一会

班　員　会　議
同時開催

◎研究委託変更契約の締結

昭和57年1月　日

◎研究成果報告書提出方通知（期限　昭和57年3月25日）

◎決算報告書提出方通知（期限　昭和57年3月25日）
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