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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。

－　2　－



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
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（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
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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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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

ー　39　－



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）

ー　48　－



（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．
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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。
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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
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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
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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
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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。
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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）

F．H．：⊂0nSangu†nlty　い）

Ⅰ【trdUter両：∩・P・　別rth＝40H　3350g　川OOth空1セ号描C　　　　　　　　15y冊

tyedrSOld）　0　－　2　3　4　5　6　7　8　910　日121314　－5十
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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
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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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