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デュシェンヌ型以外の筋ジストロフィー症の心竃図R-R間隔 367

国立療養所兵庫中央病院　　　高　橋　桂　一　　　苅　田　典　生

陣　内　研　二　　　松　本　登貴夫

藤　田　美和子

筋ジストロフィー症における補体系の研究 372

国立療養所南九州病院

大分医大第三内科　　　　　　中　里　興　文

国立療養所南九州病院　　　　佐　野　雄　二　　　樋　渡　良　一

臼　杵　扶佐子

進行性筋ジストロフィー患者のC1 - inactivatorについて 377

国立療養所再春荘　　　　　　安　武　敏　明

熊本大学体質医学研究所　　　長　尾　愛　彦　　　庄　村　　勲

沢　田　芳　男

国立療養所再春荘　　　　　　寺　本　仁　郎　　　岡　元　　宏

D　内分泌代謝

Sheehan症候群を伴う筋強直性ジストロフィー症

─シオトニアに対するステロイド､サイロキシンの効果について─ 383

弘前大学脳研神経内科　　　　松　永　宗　雄
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弘前大学第三内科　　　　　　渡　部　　　肇　　　中　村　光　男

工　藤　幹　彦　　　武　部　和　夫

青森県立中央病院神経内科　　成　田　洋　耕

原発性甲状腺機能低下症を合併せる先天性ミオトニアの一例 388

弘前大学脳研神経内科　　　　松　永　宗　雄

弘前大学第三内科　　　　　　中　園　　　誠　　　小　森　哲　夫

武　部　和　夫

弘前大学医療短大　　　　　　菊　池　弘　明

筋肉組織における甲状腺ホルモン代謝─ストレプトゾトシソによる糖尿病において─ 392

愛知医科大学第四内科　　　　満　間　照　典　　　野　木　森　剛

茶　谷　雅　裕　　　村　上　　　研

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における血清estrogenの検討 396

国立療養所南九州病院　　　　中　里　興　文　　　臼　杵　扶佐子

佐　野　雄　二　　　樋　渡　良　一

PMDにおける遊離アミノ酸分析の検討 403

国立療養所松江病院　　　　　藤　野　道　友　　　石　井　尚　吾

笠　木　重　人

鳥取大学脳神経小児科　　　　竹　下　研　三

E　神経生理

デュシェンヌ型筋ジストロフィー症の運動神経伝導速度について 409

広島大学整形外科　　　　　　畑　野　栄　治

国立療養所原病院　　　　　　亀　尾　　　等　　　升　田　慶　三

三　好　和　雄

Duchenne型筋ジストロフィー症の横隔神経伝導時間の検討 412

国立療養所再春荘　　　　　　安　武　敏　明　　　寺　本　仁　郎

橋　本　洋一郎　　　宇　山　英一郎

岡　元　　　宏

進行性筋ジストロフィー症患者の作業時における電気生理学的検討（第二報） 417

国立療養所箱根病院　　　　　村　上　慶　郎　　　稲　永　光　幸

遠　藤　て　る　　　岡　崎　　　隆

林　　　英　人　　　石　川　和　彦
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筋強直性ジストロフィー症の末梢神経機能について　─電気生理学的所見の検討─ 423

弘前大脳研神経内科　　　　　松　永　宗　雄

弘前大第三内科　　　　　　　小　森　哲　夫　　　馬　場　正　之

青森県立中央病院神経内科　　成　田　洋　耕

筋ジストロフィー症における中枢神経異常についての検討 428

国立療養所宮崎東病院　　　　井　上　謙次郎

宮崎医大第三内科　　　　　　年　森　啓　隆　　　鶴　田　和　仁

病理組織および剖検例の検討

筋ジストロフィー症における舌の形態学的・組織学的研究 434

国立療養所八雲病院　　　　　篠　田　　　実　　　佐々木　公　男

永　岡　正　人　　　中　根　一　好

骨格筋再生のオートラジオグラフィーによる解析 441

徳島大学第一病理　　　　　　檜　澤　一　夫　　　四　宮　禎　雄

古　林　英　香

病的骨格筋における中心核の定量的研究 447

名古屋大学第一内科　　　　　松　岡　幸　彦　　　古　閑　　　寛

衣　斐　　　達　　　祖父江　逸　郎

愛知医大第四内科　　　　　　佐　橋　　　功

筋ジストロフィーにおける呼吸筋の組織化学的検討 456

国立療養所東埼玉病院　　　　青　柳　昭　雄　　　石　原　傳　幸

四　倉　正　之　　　儀　武　三　郎

PMD剖検心の検討　─臨床経過との関連─ 462

国立療養所原病院　　　　　　亀　尾　　　等　　　升　田　慶　三

三　好　和　雄

心筋および骨格筋に急性壊死を認めた慢性アルコール中毒症の一剖検例 468

徳島大学第一病理　　　　　　檜　澤　一　夫

愛知医大中央臨床検査部　　　林　　　活　次

徳島大学第一病理　　　　　　布　村　進　作

徳島大学第二病理　　　　　　赤　木　高　郷　　　東　迎　高　意

進行性筋ジストロフィー症における平滑筋の病理学的検索 476

愛知医大中央臨床検査部　　　林　　　活　次　　　杉　浦　　浩
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愛知医大第一病理　　　　　花之内　基　夫

福山型先天性筋ジスロフィー症とDuchenne型

筋ジストロフィー症の生検筋におけるCa染色による検討 490

東京女子医大小児科　　　　福　山　幸　夫　　　陶　山　亜理子

天　部　記代子　　　杉　江　秀　夫

杉　江　陽　子　　　大　沢　真木子

鈴　木　陽　子

先天性筋ジストロフィー症（福山型）の3剖検例の検討 495

国立療養所宇多野病院　　　西　谷　　裕　　　　板　垣　泰　子

神戸中央市民病院　　　　　吉　岡　三恵子

京都大学　　　　　　　　　南風原　英　之

無脳症児剖検筋の組織化学的検討 501

熊本大学小児科　　　　　　三　池　輝　久　　　大　谷　宜　伸

筋強直性ジストロフィーにおける脳病変の病理組織学的研究 508

国立療養所下志津病院　　　斉　藤　敏　郎　　　村　上　俊　一

水　谷　俊　雄

治　　　療

DMDに対するNicardipineの効果 514

国立療養所西多賀病院神経内科

佐　藤　　　元　　　名　取　徳　彦

菱　沼　民　生　　　鴻　巣　　　武

綿　貫　貞　夫

同　　内科　　　　　　　山　田　　　満

Duchenne型筋ジストロフィー症患者の心機能に対するCoenzyme Q10の効果 518

国立療養所新潟病院　　　　高　沢　直　之

新潟大学脳研神経内科　　　宮　谷　信　行　　　宮　武　　　正

新潟大学第一内科　　　　　矢　沢　良　光　　　林　　　千　治

柴　田　　　昭

デュシェンヌ型筋ジストロフィー症心機能低下に対するコエソザイムQ10の抑制

効果　─第2報─ 522

国立療養所川棚病院　　　　松　尾　宗　祐　　　宇都宮　俊　徳
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Debrancher deficiency myopathyにおける食事療法の試み 527

鹿児島大学第三内科　　　　　井　形　昭　弘　　　山　野　　　隆

納　　　光　弘

同　　栄養　　　　　　　　　立　川　倶　子

症例および実験的研究

近位筋の弱力と興味ある生検組織所見を呈した一症例 534

国立療養所兵庫中央病院　　　高　橋　桂　一　　　苅　田　典　生

陣　内　研　二

大阪医科大学第一内科　　　　小　西　慎　吾

咽頭筋麻痺､ rimmed vacuolesを伴ったdistal myopathyの1例 540

国立療養所再春荘　　　　　　安　武　敏　明　　　宇　山　英一郎

橋　本　洋一郎　　　寺　本　仁　郎

岡　元　　　宏

熊本大学第一内科　　　　　　熊　本　俊　秀

Emery-Dreifuss Muscular Dystrophyの一例 547

国立療養所筑後病院　　　　　岩　下　　　宏　　　佐　藤　　　宏

酒　井　徹　雄　　　馬　渡　志　郎

九州大学第一内科　　　　　　前　田　泰　宏　　　藤　野　武　彦

九州大学神経内科　　　　　　石　本　進　士

筋緊張性ジストロフィー症とクラインフェルター症候群との合併例 553

国立療養所西多賀病院　　　　佐　藤　　　元　　　名　取　隆　彦

同　　　検査科　　　　　　　中川原　寛　一

筋ジストロフィー鶏及び正常鶏の後根神経節及び交感神経節の神経成長促進因子に対す

る反応性の加齢にともなう変化について 558

東京都立神経病院　　　　　　椿　　　忠　雄

東京都神経研　　　　　　　　堀　　　真一郎　　　大　谷　幸　子

筋ジストロフィー症における染色体の研究 564

国立療養所西多賀病院　　　　佐　藤　　　元　　　中川原　寛　一
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酒　井　京　子　　　鴻　巣　　　武

名　取　徳　彦

骨格筋におけるErabutoxin b結合部位について 570

広島大学第三内科　　　　　　鬼　頭　昭　三　　　十　河　正　典

糸　賀　叡　子　　　荒　川　留美子

筋ジスチキン胸筋における病因の研究

─遺伝子操作法の応用による病変の検討について─ 579

愛媛大学整形外科　　　　　　野　島　元　雄

今治県立病院内科　　　　　　塩　坂　孝　彦

愛媛大学生化第二　　　　　　澄　田　直　博
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ヒト各種神経筋疾患の生検筋におけるAMP deaminase活性 586

愛媛大学整形外科　　　　　　野　島　元　雄

愛媛大学小児科　　　　　　　長　尾　秀　夫　　　森　本　武　彦

佐　野　のぞみ　　　高　橋　　　貢

羽　原　心　治　　　貴　田　嘉　一

松　田　　　博

筋ジストロフィー症における含硫アミノ酸代謝の研究

─ラット除神経筋におけるタウリンの特異的増加─ 591

国立療養所東高知病院　　　　谷　　　淳　吉

国立療養所刀根山病院　　　　姜　　　　　進

大阪大学薬学部薬理学教室　　岩　田　平太郎　　　馬　場　明　道
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Adenylate Kinase Isozyme分子種と諸性質の比較 595

愛媛大学医学部整形外科　　　野　島　元　雄
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経　　　過 688
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昭和56．57．58年度

3年間のま　と　め



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

（昭和56・57・58年度のまとめ）

班　長　　祖父江　逸　郎

〔Ⅰ〕　研究目標

研究目標：筋ジストロフィー症の成田はまだ明らかでなく、したがって適確な治療法も見出さ

れていない。

当研究班では遺伝疫学、病態分析を通じて成因解明の糸口を見出そうとするものであり、また

これらの成果を基盤として治療についてもより巾広い立場から検討を加え、新しい治療法を開発

しようとするものである。従って、具休的には詳細な家系調査、遺伝生化学、進展過程、運動機

能、心肺機能、免疫機能、内分泌自律神経機能、病理変化など多彩な面からの追求を行い、これ

らを総合した立場から本症の全体像をとらえること、本症のような慢性進行性経過をたどる場合

の薬効評価の仕方、既存ならびに新たに開発された薬物についての臨床評価などを目標とする。

〔Ⅱ〕研究班の構成と成果

上記研究目標を達成するため、本研究班では全国各地の療養所、研究教育施設からの研究班員

50名（うち協力班員4名）により構成し、このほか毎年2～3名の公募班員が加わり、共同研究

プロジェクトを推進すると共に、分担研究課題の研究を進めてきた。研究の有機的運営をはかる

ために、表1のような研究組織を組み、9個のプロジェクトについて総合的な検討を行った。な

お、これらの研究を進めるのに基本的理解を深めるためのワークショップ（筋ジストロフィーの

進展と指標、筋ジストロフィー症の遺伝対策　昭和58年10月29日開催）を開いた。

Ⅰ．筋ジストロフィー症の疫学的研究

Ⅲ．機能障害の進展過程と臨床評価の基準化

Ⅲ．臨床病態の解析

Ⅳ．病理組織および剖検例の検討

V．治療

56．57．58年度まとめ　一1－

A．Duchenne型の疫学および
遺伝学

B．先天性筋ジストロフィー症の
疫学および遺伝的研究

A．臨床病態解析（心肺機能）

B．臨床病態の解析（運動機能）

C．臨床病態の解析（免疫および

自律神経機能）

D．臨床病態解析（内分泌代謝）



3年間の成果を要約すると以下のようである。

Ⅰ．遺伝疫学

A．Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

約1600例の入所患者中約10％は死亡0発症は平均3才、女性例は1．4％、診断は平均6才で確

診・多発地域はない0有病率は人口10万対4・99、患者数2430±17と推定、最近減少傾向、95％は

伴性劣性・その÷は母の卵細胞突然変異による孤発例、÷は祖先からの変異遺伝子による。

CPKによる保因者検査率は父16％、母38％、兄弟2．7％、姉妹3．2％、患者の母の57．1％でCPK

値異常、積極的に遺伝性を指摘する医師65％、遺伝相談の充実を望む医師78％、遺伝対策につい

ての具体的な計画の推進、各療養所から約700例のDMDについての資料を蒐集、この資料は現

在世界最大である。

B．先天性進行性筋ジストロフィー（CMD）

近親婚頻度は一般の約10倍、累代発症はない○入所筋ジス中約5％はCMD、分娩時仮死は

14・4％・母陳の妊娠中感冒羅息は18・6％、CMDの診断の手引きにあてはまる症例を蒐集、福山

型の血族結婚率5・8％・同胞内発症19・5％、いとこ発症0．3％、脳波異常43．3％、頭部CT異常

49．5％。

Ⅱ．機能障害の進展過程と臨床評価

LG型で歩行開始の遅延、Duchenne型では起座、四つ這いがおくれる。歩行開始1才未満は

極めて少い0知能発達遅滞例で歩行不能におち入る年令が早い。歩行不能期以後障害がすすむと

やせが増える。関節拘縞は足肢→膝→手首→肘→首の順でおこる。

DMDでは10才前後で進行が最大、上肢、下肢・姫幹に分けたADL評価表を作成、日常生活

様式に合うよう工夫、機能評価の応用として立ち上り所要時間の延長、障害度と共に運動遂行率

の低下、仕事量（T）と単位時間当りの筋電パルス数（C）、T－C関係がDMDでは高い。発

症年令で筋力低下の程度と速さが興る。CK値の経過から機能障害の進展がある程度予測可能、

機能障害とその進展は、障害鼠、ADLだけでなく、拘縮、心肺機能、知能障害、逸脱酵素など．

の生化学的検討などの多面的検討が必要。

Ⅲ．臨床病態解析

A．心肺機能

DMDでは経年的に心機能低下、CMDではこの点不明、各障害段階の患者にも適応しうる心

機能障害を検討、気道過敏症、気遣反応性の低下。吸気筋力低下が先行、換気最は低下、障害の
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進行度、ADLの低下と平行する。

脊椎変形はこれを助長する。DMDの呼吸不全では、PaCO2上昇、PaO2低下となり低02血

症となる。Pa02の低下はHb量の増加により維持し、心筋変性によるStrOke Lindexの低下を心

拍数増加でCardicindexを維持し、血液による02輸送を維持している。DMD呼吸不全では左

室不全は病態形成に関与していない。

呼吸不全では肺高血圧症が存在。

B．運動機能

病勢の進行で開脚立位、休重心は前方に偏位。動揺性歩行時には足底前方に圧分布が偏在、股

関節変形は脊柱、骨盤変形、休重負荷などに関連、骨成熟の進行が早い。経過と共に開校の悪化

傾向、歯列の拡大あり。阻しゃく値は小、特有の顎態あり、上肢機能について9段階法を作成、

一般機能障害度と相関、年令とほぼ直線的関係、年令と肘関節、手関節の伸展度と相関が高い。

拘縮、変形については筋萎縮、変性以外に結合織とくに筋膜の退綿が関与する。

C．免疫・自律神経機能

免疫・自律神経機能について従来の文献のまとめ、筋緊張ジストロフィー（MD）ではIgG

が有意に低下、低下の大きな因子はIgGサブクラス1の減少、経過年数と相関、IgG turnOVer

の克進、髄液中のIgGは高値、CMDではインフルエンザ熊本株に対する抗休産生能の低下・

DMDの血簗Clinactivator活性の低下、C。，C5は高値、DMDでR－R間隔平均値、標準偏差、

変動係数はいづれも低下。

D．内分泌、代謝

DMDの一部症例（10％前後）では下垂体ホルモンレベル（PRL，FSH，LH，GHなど）の異

常値、T。の脱ヨードを中心とした甲状腺ホルモン代謝異常、MDでは耐糖能やIRI分泌が正常

でない例は稀でない。DMDでestrone，eStradiolの高値の例あり。

Ⅳ．病理組織および剖検例

剖検例登録を実施、すでに150例をこえている。これらの症例について種々の項目の集計解析

が行われた。死因は呼吸障害が最も多く、次いで心障害、心肺機能不全、消化器障害、脳出血な

どである。心筋病変は約95％、LG型でもDMDと同様な心筋障害がみられる。DMD，MDの膵

で外分泌腺房中心細胞の増生、MDではインシュリン細胞の相対的減少、グルカゴン、ソマト

スタチン細胞の相対的増加がみられた。PMD舌筋の硝子様変化、脂胞浸潤、線維化、MDの病

的骨格筋で中心核の出現が高率。
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Ⅴ．治　療

重力牽引効果、呼吸不全に対するIPPBの応用、動脈血ガス分析による呼吸管理の重要性、ミ

オトニアに対するCa剤、ダントリウムの使用、DMDに対するCa括抗剤の長期投与など種々の

検討が行われ、それぞれある程度の成果が得られた。心不全に対し、Coenzyme Q、利尿剤、

ジギタリス、心筋代謝改善剤、冠循環改善剤などの効果がみられた。末梢循環不全に対してもビ

タミンE、ニコチン酸、ATP，Cyclandelateなどが有効であった。糖原病Ⅲ型debrancher

deficiency myopathyに対し、高蛋白高脂肪食が応用され、みるべき効果が期待された。感染予

防が本症の予後を好転させた。薬剤効果の客観的評価法の試案を作成した。

〔Ⅱ〕　未解決の問題点と今後の見通し

1）現在彪大なDMDについての資料が蒐集されており、その詳細な分析による遺伝疫学の実

態解析。

2）遺伝相談にあたる医師のためのマニュアル作成、患者の理解を深めるための指導書作成、

など。

3）運動機能評価基準の作成、DMD自然経過の検討。

4）DMD心不全死亡例の検討、右心系血行動態の解析、心不全管理基準の作成、DMD呼吸

機能障害の自然経過の検討、呼吸不全管理基準の検討。

5）MDでのIgGの代謝、他の免疫学的パラメーターとの相関、末発症MDの追跡調査、

PMD細胞性免疫に関する他の指標の検討、補体各成分とPMDの病態、酵素結合性免疫グロ

ブリンの検討など。

6）R－R間隔について病型、病期との相関、新しい自律神経機能検査の開発とその応用。

7）DMDでの負荷試験による内分泌機能検査、LGの各種ホルモン基礎値の検討、MDでの

インシュリン受容休の検討、など。

8）剖検登録の継続、記録の充実、剖検標本の蒐集と活用、生検標本の登録システムの確立。

9）治療評価基準の作成、治療効果の客観的評価法の確立、新しい薬物評価の実施についての

うけ入れ態勢の準備、治療薬剤の検討、新しい薬剤の開発、など。

以上のように各プロジェクト領域で、まだ今後に残された課題は多い。このうち、多くのもの

は研究継続により整理され、まとめられるものと考える。

〔Ⅳ〕　今後の研究の進め方

当研究班においては、最初に述べたように、いくつかの研究分野を設定し、さらにその中にプ

ロジェクトを設け、研究チームを編成することにより、運営が円滑に行われると共に、すぐれた
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成果があげられた。したがって今後の研究の進め方についても、これまでの形式を継続し、研究

を続行することがより一層効果的であり、成果をあげるものと考える。

〔Ⅴ〕　国外の研究状況の概要

筋ジストロフィーについては国外においても多方面にわたり多彩な研究が行われ、それぞれす

ぐれた成果があげられている。しかしまだ貢の成因については全く不明であり、治療法について

もみるべきものが開発されていない現状である。また当研究班のような彪大な規模により、遺伝

疫学、病態、治療に焦点を合せて重点的な研究を推進しているシステムはみられない。

〔Ⅵ〕　希望事項

これまで、本研究班は長年にわたる研究を継続し、みるべき成果をあげてきており、筋ジスト

ロフィーの解明に少なからず貢献していると考えられる。ことに本研究班でのその成果は実際の

臨床に寄与するところが大である。しかしⅢ項で述べたように今後に残された課題は多く、まだ

検討すべき問題が山積している。本研究班の継続を強く希望する。（仮題、筋ジストロフィー症

の遺伝疫学、病態および治療開発に関する研究）
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班　長　　祖父江　逸　郎

当研究班では遺伝疫学、病態分析を通じて本症の成因解明の糸口を見出そうとするもので、こ

れらの成果をもとに巾広い立場から治療に検討を加え、さらに新しい治療法の開発を目指してい

る。

この目標達成のため全国各地の療養所、教育研究施設からの研究班員50名（うち協力班員4

名）により構成し、さらに今年度は公募班員3名が参加している。研究を円滑に推進するため、

I．筋ジストロフィー症の疫学的研究（A．Duchenne型の疫学および遺伝学、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）、Ⅲ．機能障害の進展過程と臨床評価の基準化、Ⅲ．

臨床病態解析（A．心肺機能、B．運動機能、C．免疫および自律神経機能、D．内分泌代謝）、

Ⅳ．病理組織および剖検例の検討、Ⅴ．治療の5分野について、9つのプロジェクトチームを編

成し共同的な研究を行っている。これらのプロジェクトは今年まですでに3年間にわたる継続的

研究であり、それぞれすぐれた成果をあげている。今年度の成果を含めてこれまでのものをまと

めると以下のようである。

Ⅰ．遺伝疫学

A．Duchenne塑筋ジストロフィー（DMD）

約1600例の入所患者中約10％は死亡。発症時平均3才、女性例は1．4％、診断は平均6才で確

診、多発地域はない。有病率は人口10万対4．99、患者数2430±17と推定、最近減少傾向、95％は

伴性劣性、その÷は母の卵細胞突然変異による弧発例・÷は祖先からの変異遺伝子によるo

CPKによる保因者検査率は父16％、母38％、兄弟2．7％、姉妹3．2％、患者の母の57．1％でCPK

値異常、積極的に遺伝性を指摘する医師65％、遺伝相談の充実を望む医師78％、遺伝対策につい

ての具休的な計画の推進、各療養所から約700例のDMDについての資料を蒐集、資料は最現在

世界最大である。

B．先天性筋ジストロフィー症（DMD）

近親婚頻度は一般の約10倍、累代発症はない。入所筋ジス中約5％はCMD、、分娩時仮死は

14．4％、母体の妊娠中感冒擢息は18．6％、CMDの診断の手引きにあてはまる症例を蒐集、福山

型の血族結婚率5．8％、同胞内発症19．5％、いとこ発症0．3％、脳波異常43．3％、頭部CT異常

49．5％。
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Ⅱ．機能障害の進展過程と臨床評価

LG型で歩行開始の遅延、Duchenne型では起直、四つ這いがおくれる。歩行開始1才未満は

極めて少い。知能発達遅滞例で歩行不能におち入る年令が早い。歩行不能期以後障害がすすむと

やせが増える。関節拘絹は足肢→膝→手首→肘→首の順でおこるム　DMDでは10才前後で進行が

最大、上肢、下肢、躯幹に分けたADL評価表を作成、日常生活様式に合うよう工夫、楼能評価

の応用として、立ち上り所要時間の延長、障害度と共に運動遂行率の低下、仕事量mと、単位時

間当りの節電パルス数（C）T－C関係がDMI）では高い。発症年令で筋力低下の程度と速さが異

る。CK値の経過から按能障害の進展がある程度予測可能、機能障害とその進展は、障害度、

ADLだけでなく、拘縮、心肺按能、知能障害、逸脱酵素などの生化学的検討などの多面的検討

が必要。

Ⅲ．臨床病態解析

A．心肺機能

DMDでは経年的に心機能低下、CMDではこの点不明、各障害段階の患者にも適応しうる心

機能障害を検討。気道過敏性、気道反応性の低下、吸気筋力低下が先行、換気量は低下、障害の

進行度、ADLの低下と平行する。脊椎変形はこれを助長する。DMDの呼吸不全では、PaCO2

上昇、PaO2低下となり、低02血症となる。Pa02の低下は、Hb量の増加により維持し、心筋

変性によるStrOkeindexの低下を心拍数増加で、Cardicindexを維持し、血液による02輸送を

維持している。DMD呼吸不全では左室不全は病態形成に関与していない。呼吸不全では肺高血

圧症が存在。

B．運動機能

病勢の進行で開脚立位、休重心は前方に偏位、動揺性歩行時には足民前方に圧分布が偏在、股

関節変形は脊柱、骨盤変形、比重負荷などに関連、骨成熟の進行が早い。経過と共に開嘆の悪化

傾向、歯列の拡大あり、阻しゃく値は′卜、特有の顎態あり、上肢機能について9段階法を作成、

一般機能障害と相関、年令とほぼ直線的関係　年令と肘関節、手関節の伸展度の相関が高い。

拘縮、変形については筋萎縮、変性以外に結合織とくに筋膜の退絹が関与する。

C．免疫・自律神経機能

免疫、自律神経校能について従来の文献のまとめ、筋緊張性ジストロフィー（MD）では、

IgGが有意に低下、低下の大きな田子はIgGサブクラス1の減少、経過年数と相関、IgG

turnoverの克進、髄液中のIgGは高値、CMDではインフルエンザ熊本株に対する抗体産生能の

低下、DMDの血簗Clinactivator活性の低下、C4、C，は高値、DMDでR－R間隔平均値、標
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準偏差値、変動係数いづれも低下。

D．内分泌、代謝

DMDの一部症例（10％前後）では下垂体ホルモンレベル（PRL、FSH、LH、GHなど）

の異常値、T。の脱ヨードを中心とした甲状腺ホルモン代謝異常、MDでは耐糖能やIRI分泌が

正常でない例は稀でない。DMDでestroneestradiolの高値の例あり。

Ⅳ．病理組織および剖検例

剖検例登録を実施、すでに150例をこえている。これらの症例について種々の項目の集計解析

が行われた。死因は呼吸障害が最も多く、次いで心障害、心肺機能不全、消化器障害、脳出血な

どである。心筋病変は約95％、LG型でもDMDと同様な心筋障害がみられる。DMI）、MDの

膵で外分泌腺房中心細胞の増生、MDでは、インシュリン細胞の相対的減少、グルカゴン、ソ

マトスタチン細胞の相対的増加がみられた。PMD青筋の硝子様変化、脂肪浸潤、線維化、MD

の病的骨格筋で中心核の出現が高率。

Ⅴ．治　療

重力牽引効果、呼吸不全に対するIPPBの応用、動脈血ガス分析による呼吸管理の重要性、ミ

オトニアに対するCa剤、ダントリウムの使用、DMDに対するCa括抗剤の長期投与など種々の

検討が行われ、それぞれある程度の成果が得られた。心不全に対し、Coenzyme Q、利尿剤ジ

ギタリス、心筋代謝改善剤、冠循環改善剤などの効果がみられた。末梢循環不全に対してもビタ

ミンE、ニコチン酸、ATP、Cyclandelateなどが有効であった。糖尿病Ⅲ型debrancher

deficiency myopathyに対し、高蛋白高脂肪食が応用され、みるべき効果が期待された。感染予

防が本症の予後を好転させた。

今年度ワークショップは昭和58年10月29日出、東京において開催（東海大学校友会館）、テー

マとしては　Ⅰ）筋ジストロフィーの進展と指標、Ⅱ）筋ジストロフィー症の遺伝対策がとりあ

げられた。

筋ジストロフィーの進展と指標については基礎、臨床の立場から5名の演者により報告が行わ

れ、筋ジストロフィーがどのようにして発生し、進展するのか、臨床例ではどのような自然経過

をとるか、その臨床指標はどのようにしてとらえたらよいのかなどの点が論義された。筋ジスト

ロフィー症の遺伝対策は本研究班としても重要なプロジェクトの一つで、5名の演者により、実

情から遺伝相談の問題点に至るまで木目紐かな内容にわたり、熱心に討義が行われた。今後遺伝

相談を具休的に実施していく場合の有益な拠り所を与えたもので極めて有意義であった。
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今年度の班会議は昭和58年12月1、2日の両日にわたり開かれた。報告演題は全株で80題であ

り、その内分けは疫学9、機能障害の進展過程と臨床評価11－、心肺機能8、運動機能8、免疫・

自律神経5、内分泌・代謝6、神経生理5、病理組織および剖検例の検討12、治療5、症例・実

験的研究11であった。
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昭和58年度

ワークショップ報告

Ⅰ．筋ジストロフィーの進展と指標



筋ジストロフィー動物の異常と発達の評価

国立武蔵療養所神経センター微細構造研究部

埜　中　征　哉

筋ジストロフィーの病因を追求し、さらに治療効果をみるためにはよい動物モデルが必要であ

る。現在本邦で広く用いられている筋ジストロフィー動物は、筋ジストロフィーマウス、ハムス

ター、鶏である。何れもヒト筋ジストロフィーと比較すると異なる点があり、何れの動物がヒト

に最も近いかは意見が異なっている。筋力低下の有無の評価も動物からの協力が得られないため

徒手筋力テストというわけにはいかず、動物ごとにより異なった評価方法が考案されている。本

稿では簡単に筋ジストロフィー動物の紹介を行ない、どのような方法で筋力低下や症状の進行を

評価しているか述べることにする。

〔筋ジストロフィー鶏〕

A．臨床的特徴とその評価

筋ジストロフィー鶏は近年最もよく研究されている動物モデルの一つである。この実験動物は

1956年、Asmundson，Julianによってニュー／、ンプシャ一種中から見出されたものである。以後

種々改良され、現在広く使われているのは1ine413といわれるもので、その対照としてline412が

使われている1）。

筋ジストロフィー鶏は常染色体劣性であると考えられていたが、ヘテロにも軽く症状あること

よりCOdominantと考えた方がより妥当であろうとされている。ホモとホモをかけあわせること

によりホモが100％得られる。筋ジストロフィー病変の出現時期や、生化学的異常を含め種々の

発達異常を酵化以前より追求できる利点がある。

筋ジストロフィー鶏は外見的には正常対照と同じで区別できない。体重増加は筋ジストロフィ

ーの方がやゝ遅れるが著明でなく、例えばふ化後4月の時点で正常雄鶏は2，700g前後で筋ジス

トロフィーは2，400g前後である。走ったりする動作もほゞ同じである。筋ジストロフィー鶏と

正常鶏を臨床的に区別する方法はフリップテスト（niptest）と呼ばれるものである。これは筋

ジストロフィー鶏の羽根を広げ背部を床面につけて（仰臥位）手をはなし、その後の立ちあがり

をみるものである。正常鶏は例外なく瞬時に羽根の力で起きあがるのに筋ジストロフィー鶏では

羽取をばたっかせて仲々起きあがれない。私達の所では次のようにfliptestを5回行いその成功
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回数を記録して進行の程度、薬物の効果の目安としている2）。まず鶏をそっと仰臥位にすると

鶏は起きあがろうと努力する。10秒以内に起きあがったものには1点、起きあがれなかったもの

には用手的に起きあがらせ15秒待つ。15秒後再び同じように10秒の試行をして何回起きあがるか

をみるわけである。図1にみるように生後10日目にはすでに雄の筋ジストロフィーで50％の成功

率しかなくその能力は短期間内に急速に低下していることがわかる。このテストでみる限り雄の

方が雌より症状は重い。

10　　20　　　40　　　60　　　80DAYS

図1筋ジストロフィー鶏フリップテストの経時的変化。

初回より続けて仰臥位から何回連続起きあがれるか数える（flip number）方法もあるがフリ

ップテストを使っている人が多い。

B．動物モデルとしての問題点。

前述したようにこの鶏は卵の時より筋ジストロフィーと対照と区別して検索しうる利点がある。

しかし筋ジストロフィーとはいってもヒト、特にDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）とは

組織学的にも生化学的にも大きく異なる。

DMDでは赤筋も自筋も同じように侵されるのに鶏では自筋が選択的に侵される。浅胸筋や後

広背筋は自筋であるので早期より侵されるが、赤筋である前広背筋は末期までほとんど病変をみ

ない。また下肢の筋には赤筋成分も多いので侵され方は少なく、歩行にも一見異常がこない。

筋線経が壊死し、貪食細胞が侵入し、次に再生するのはヒト筋ジストロフィーと何ら異なると

ころはない。しかしDMDでよくみられるCa2／陽性線経やOpaque線経が鶏ではほとんどみられ

ないこと、また鶏では細胞内に多数の空胞がみられることなど、筋線維壊死の機序が両者で異な

ることが考えられている（図2）3）。進行すると羅患筋は脂肪織で置換され、結合織が増生す
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図2　筋ジストロフィー鶏後広背筋。

筋線経の大小不同、中心核の増加とともに筋線維壊死（星印）、細胞内空胞

（矢頭印）がみられる。HEx180。

る。心筋はあまり侵されないため生命的予後はよい。

このニューハンプシャー種の筋ジストロフィー鶏はふ化後半年位で3kgの大きさとなり飼育が

やゝ困難であること、上述したようなヒトDMDと異なる点があることは欠点であるが、筋ジス

トロフィーの病因を追求したり、薬物の治療効果をみるには優れた動物である。最近は筋ジスト

ロフィーのgeneを白色レグフォンに導入し、より扱い易い動物の開発が試みられている。

〔筋ジストロフィーマウス）

A．臨床的特徴とその評価

筋ジストロフィーマウスは動物が小さく壊い易い利点があり本邦でも広く使用されている。筋

ジストロフィーマウスは1951年ジャクソン動物研究所で後肢をひきずって歩く奇妙なマウスが

129／Re系マウス中に見出された。以後の研究でこのマウスは常染色体劣性遺伝であること、病

理学的検索よりヒト進行性筋ジストロフィーに似ることより遺伝子名dyが与えられ129／Re－dy

と正式命名された。dy遺伝子は第10染色体上にあることも判明している。dy遺伝子はC57BL／

6J系にも導入され現在ではこの二系統の筋ジストロフィーマウスが一般化している。

筋ジストロフィーマウスは常染色体劣性遺伝であるのでヘテロとヘテロをかけあわせることに

ょりホモを得ている。ホモの最初の症状は生後2週より出現する後肢のひきずりと痙攣
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（twitching）である。3月以後、後肢は常に伸展したまゝ引きずるようになるが、前肢は比較

的よく保たれるため前肢で移動する。全身の筋が侵されるため、系統や飼育方法で差はあるが5

～6月で死亡する。生後1月もすると筋ジストロフィーマウスは休重が少ないことと、歩行異常

があることで一見して鑑別できるが、2遇以前は鑑別することは不能といってよい。筋ジストロ

フィー鶏と異なりホモは生殖能力が少ないため、胎児期あるいは新生児期からの研究は通常は不

可能である。薬物投与などで治療効果をみる時は生直後からの試みが必要なことが多いが、この

ような時は卵巣移植によるホモの作成が行われている。

筋ジストロフィー動物の発達とその異常を評価するには、体重、後肢をひきずるようになる時

期、生存月数が使用されている。生存期間の延長が薬物効果をみるには最も優れている、筋ジス

トロフィーマウスの筋力をみるのには金網よじのぼり試験が使用されている。これは細い金網の

ケージの中にマウスをいれ、50～60℃のホットプレートの上にのせるものである。健常なマウス

では熱板が熱いため終始金網にしがみついているが、筋ジストロフィーマウスでは持続性がなく

熱板の上に落下する。7分間の試みで金網に何分間しがみついていたかその時間を測定する。正

常マウスと生後2月目の筋ジストロフィーマウスでの測定結果を図3に示した。

図3　筋ジストロフィーマウス

（2月）の金網保持試験。正常

では7分間の試みでほとんど全

時間金網に登っているが、筋ジ

ストロフィーでは半分以下の約

3分しか保持できない。

3

TIME（min）

B．動物モデルとしての問題点

小動物のため飼育が簡単で、life spanが短く繁殖も比較的簡単な利点がある。また何よりも

哺乳動物であることがヒト筋ジストロフィーにより近い印象を与える。事実骨格筋をみると赤筋、

自筋ともに侵され、筋線経の壊死、再生などヒトDMDに近い病理所見をみる（図4）。筋病理

は進行性で結合織増加、脂肪織増加がみられる。dyホモマウスの筋組織で欠陥がみられるのは

受精後19日日以降で、欠陥がみられるのは成熟Lmyofibrilの完成した筋線維内にのみである。
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図4　筋ジストロフィーマウス（10遇）前曜骨筋。筋線経の大小不同、中心核線経の増加、

壊死線維（星印）がみられ、問質の結合織も増加している。HEx350

筋ジストロフィーマウスにはと卜DMDと異なり明らかな神経病理学的異常を認める。最も顕

著な変化は隈髄の前根および後眼にみられるもので軸索の総数は同じであるが、髄鞘のない軸索

が多数束になって存在することである。4Jschwann鞘でとり囲まれている軸索も髄鞘がほと

んどないものもある。また坐骨神経の基部の有髄神経に異常があるが、それより末梢部では形態

学的には異常を認めない。これらの変化は背髄前角細胞の異常に由来するものでなくSchwann

細胞の発生、分化の異常によるものと考えられている。このような神経の異常と骨格筋の筋ジス

トロフィー様変化との関係は明らかでないが、坐骨神経内の軸索流が異常であり、神経筋接合部

の異常もあることより、筋病理発生上何らかの役割を果たしている可能性は否定できない。

神経系の異常があるため筋ジストロフィーの動物モデルとしての有用性にかなりの疑問がもた

れたが、骨格筋には“神経原性〝の所見は組織化学的分析でもなく、動物としての取り扱い易さ

から再認識されつつある。ヒト筋ジストロフィーでも福山型先天性筋ジストロフィーでは中枢神

経症状を伴うし、DMDでも知能がやゝ低いなど神経の異常は存在する。神経病理学的所見は異

なるが、神経系と筋異常を共に考える意味でも捨てがたいよい動物モデルと考えられる。

〔筋ジストロフィーハムスター〕

A．臨床的特徴とその評価

筋ジストロフィーノ、ムスターは1962年にBio－ResearchInstituteのHomburgerらにより報告さ
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れたのが最初である。上記研究所で飼育されていたSyrianhamsterBIO．50系統に見出されたも

のである。以後改良が加えられて、現在はBIO14．6という系統が最も広く使用されている5）。

筋ジストロフィー′、ムスターは心筋障害が必発でそのために死亡するので心筋に関する研究が多

く進められている。心筋が特に強く侵される系統にUMX7．1というのがあり、本邦ではBIO

14．6とUMX7．1の二系統が使われている。

何れも常染色体劣性遺伝で筋ジストロフィーハムスターはalbinoになっているので、対照の

ノ、ムスター（BIO FIB：茶褐色の毛をもっている）と生下時より一見して区別できる。このハ

ムスターは心筋が強く侵されるのに骨格筋の症状（筋力低下）はほとんどみられない。体重、体

格は対象に比べ小さいが、運動は活発で一見して筋力低下は分らない。強制水泳で1～4時間泳

がせると筋ジストロフィーでは内転筋群に筋力低下がくるというがこの測定は実用的でな

い5）。また平板をよじ登れる角度を測定する方法もあるが、筋ジストロフィーノ、ムスターその

ものに進行性の筋力低下がないため本法も治療効果をみたりするのにあまり役立たない（図5）。

筋ジストロフィー′、ムスターは心筋が強く侵され、ために心不全を来し、BIO14．6で平均12

月、他の系統ではもっと早く死亡する。

B．動物モデルとしての問題点

前述したように心筋は強く侵されcardiomyopathyの研究にはよいが、四肢筋の侵されるヒト

図5　筋ジストロフィーハムスターの傾斜板試験。入手時（生後8週）に傾斜板で静止できる角

度をⅠ．Ⅴ．とし、以後経時的に角度（T．Ⅴ．）を測定し、その比で進行度をみたもの。筋力低下

が一時進行したようにみえても、14遇以降は8適時と同じ、あるいはそれ以上となり筋力低下の

進行がないことがわかる（大正製薬研究所、大関正弘先生ほかの御厚意による）。
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筋ジストロフィーのモデルとしては問題が残る。しかし臨床的には筋力低下はほとんどないのに

骨格筋には強い筋線経の壊死がみられる（図6）。またその後の再生が活発で、筋線経の壊死、

再生を主病変とするのはヒト筋ジストロフィーのみでなく、動物全ての筋ジストロフィーと共

通である。なぜ筋ジストロフィーノ、ムスターで筋力低下が進行せず、ヒトで進行するのか比較検

討するには大変よい動物である。ハムスターでは筋壊死があっても再生が十分で壊死を代償でき

るのに、ヒトでは再生が不十分なためと考えられている。なぜ再生の態度が異なるのか、それを

解決することはヒト筋ジストロフィーの病態を解明し、根治的治療とまではいかなくても、進行

を阻止ないし遅延させる方法の開発の糸口となると考えられる。

図6　筋ジストロフィーハムスター（16遇）の組織像。ほとんど全ての線経には

中心核があり、また強い貪食反応を伴う壊死の部を右下方向にみる。

HE、×180。

心筋障害はと卜DMDでもよくみられる所見であり、この動物モデルは筋ジストロフィーの心

筋障害の発生機序を知るうえに好郡合である。ハムスターの心筋障害は心筋梗塞に似て局所的に

壊死、線維化、石灰沈着をみるところは、ヒトDMDの心筋の病理と多少異っている。

以上本稿では本邦で最近よく使用されている筋ジストロフィー動物の臨床像と、その問題点を

述べた。ヒトと動物では筋ジストロフィーといっても臨床的にも病理的にも異なる点が多い。し

かし動物モデルの異常を知ることは、ヒト筋ジストロフィーの病態を知る手がかりとなることは
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疑いない。種々の薬物による治療効果をみたり、筋ジストロフィーの病態、原因を知る上でより

ヒトに近い動物モデルが開発されることが強く期待されている。

〔文　　　献〕

1）Wilson BW，Randall WR，Patterson GT，Entrikin RK：Major physiologic and

histochemicalcharacteristics ofinherited dystrophy of the chicken．Ann NY Acad Sci，
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3）NonaknⅠ，Sugita H：Intracytoplasmic vacuolesin aw fibers of dystrophic chicken
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（Berl）55：173－181、1981．

4）BradleyWG，JenkinsonM：Neuralabnormalitiesinthedystrophicmouse・JNeuroISci

25：249－255、1975．
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筋ジストロフィーマウスの病態生理

京都大学医学部生理学教室　　　久　野 宗

〔日　　　的〕

骨格筋の性質はすくなくともある程度まで支配運動ニューロンの性質に依存している。したが

って、運動ニューロンの異常が筋肉の異常の原因となる可能性も存在する。筋ジストロフィーに

対しても、McComas等1）は運動ニューロンの異常に由来する神経性（neurogenic）仮説によ

って説明することを試みている。しかし現在まで、筋ジストロフィーの症例にどのような運動ニ

ューロンの異常がみられるかは明らかにされていない。本研究は、筋ジストロフィーマウスを用

いて、この動物の筋異常が支配運動ニューロンの異常と関連しているかを検討することを目的と

する。この研究の結果の一部は既に発表した。
2－4）

〔方　　　法〕

使用したマウスはBar HarborのJackson研究所から提共された129／ReJ種系である。マウス

はpentobarbitalによって麻酔し、人工呼吸器を用いて維持した。左側の後肢の坐骨神経を露出

して電気的に刺激した。腰髄部の脊椎骨を除去し、硬膜を開いて膜佑部の前根を切断した。これ

らの前板を電気的に逆向性に刺激し、それに対する反応を運動ニューロンから細胞内電極を用い

て記録した。また、細胞内電極から通電して運動ニューロンの険の電気的抵抗を測定した。運動

ニューロンの伝導速度を測定する場合には、前板を切断せずに、坐骨神経に逆行性刺激を与え、

それによって運動ニューロンに発生する活動電位の潜時とその伝導距離から算出した。用いた動

物は、9－28週令で、筋ジストロフィーマウス（dy／dy）と正常マウス（＋／＋又はdy／＋）の

2群の比較を行った。

〔結果および考察〕

細胞内電極によって観察した運動ニューロンの静止膜電位、活動電位及び膜抵抗には、正常と

筋ジストロフィーマウスの間に有意差は見られなかった。したがって、運動ニューロンの細胞休

に関しては筋ジストロフィーマウスに異常はみとめられなかった。

坐骨神経刺激によって運動ニューロンに誘発された逆向性活動電位の潜時は、筋ジストロフィ

ーマウスでは正常マウスに比べて著明な延長が見られた。これは、明らかに運動ニューロンの軸

索の伝導速度の低下による。しかし、伝導速度の低下は主として前板に限局し、坐骨神経の伝導

速度は正常の75％であるのに対し、前祝の伝導速度（約2m／sec）は正常の5－10％であった。
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筋ジストロフィーマウスでは、後板にも同様な伝導速度の低下が見られた。

正常マウスでは一回の逆向性刺激に対して運動ニューロンは単一の活動電位を発生するが、筋

ジストロフィーマウスではしばしば反復興奮が見られた。一回の刺激に対して反復興奮を誘起す

る部位は前板であることが確認された。

坐骨神経の主要分枝の一本に電気刺激を加えると、筋ジストロフィーマウスでは他の分枝に反

復性の興奮が見られた。この反応は後板を切断して脊髄反射の発生を阻止しても残存した。さら

に、脊髄を切除しても、この末梢神経の一つの分枝から他の分枝への反復興奮が発生した。しか

し、この反応は、前板と後根を切除すると消失した。したがって、筋ジストロフィーマウスでは、

前板あるいは後板において興奮シグナルが隣接する神経線維間で伝播すると結論される。この現

象は、電話の混線（cross－talk）と類似している。

以上の結果から、筋ジストロフィーマウスの神経系の異常は神経線経に存在し、またその異常

は前板及び後根に限局していると結論される。この結果は、筋ジストロフィーマウスの前根と後

板の神経線経には髄鞘が欠如しているという形態的観察5‾7）とよく一致する。

筋ジストロフィーマウスの前板と後板に見られる機能的異常は、伝導速度の低下、単一刺激に

対する反復興奮、神経線維問の興膏シグナルの混線によって特徴づけられる。この3つの特徴か

ら、ジストロフィーマウスの筋は常に無秩序な運動ニューロンのインパルスを受けていると考え

られる。筋の収縮速度は支配運動ニューロンの活動性パターンに依存するから8・9）、ジストロ

フィーマウスの筋の収縮速度はある程度まで運動ニューロンの異常な活動性パターンの影響を受

けていると仮定される。しかし、ジストロフィーマウスの筋の特徴である収縮力の低下および萎

縮筋線経と肥大筋線経の混在は、観察された運動ニューロンの機能異常からは説明できない。し

たがって、本研究の結果は筋ジストロフィーの神経性仮説1）に対する支持を与えなかった。

〔ま　と　め〕

筋ジストロフィーマウスの運動ニューロンの電気生理学的性質を細胞内電極を用いて検討した。

運動ニューロンの細胞休には異常が見られなかったが、運動ニューロンの軸索に異常が観察され

た。この異常は、伝導速度の低下、単一刺激に対する反復興奮、隣接軸索間における興奮シグナ

ルの混線によって特徴づけられた。これらの異常は前根線経に限局し、同様な異常は後板にも見

られた。これらの結果は、前限、後眼における髄鞘の欠如によって説明される。ジストロフィー

マウスの筋異常はその支配運動ニューロンの異常と関連していなかった。

〔文　　　献〕
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筋ジストロフィーマウスと神経成長促進因子

岐阜薬科大学　　　林　　　恭

筋ジストロフィーマウスはJackson研究所のコロニーより突然変異種として発見され、

Michaelsonら1）によりDystrophia muscularisとして報告された。本症は常染色体性劣性遺伝

を示し、類似したPrimary myopathyと考えられた。しかし、最近末梢神経限部における脱髄

2）や運動神経伝導速度の著しい低下3）など神経系の形態学上および機能上の異常が報告され、

筋ジストロフィーの発症に神経性病因が示唆されている。

神経成長促進因子（NerveGrowthFactor：NGF）は、胎生期の知覚および交感神経系の分化、

発達および交感神経系では成熟後も機能維持に必須の栄養因子で、中中や種々の器官臓器中に広

く分布している。このため、生体内でのNGFのなんらかの異常は人の神経疾患と関連すること

が考えられ、近年この相関を示唆するいくつかの興味ある報告がなされている。著者らはNGF

と各種神経疾患との関連を追求するために、筋ジストロフィーマウス（C57BL－6J）各組織の

NGFレベルを検索し顎下線中のNGF含量が著しく低下している4）ことや上頸部交感神経節が

幼君状態であることを見出した。5）6）。また筋ジストロフィーニワトリ胚の知覚神経節は

NGFに対する応答性が低下していることも明らかにした。

Ⅰ．マウス顎下腺中のNGFレベル■

マウスの顎下腹中のNGFは曲細管に局在しており、男性ホルモンの支配をうけている。

このためメスの顎下腺よりオスの顎下腺中にそのレベルは数倍高い。日齢との関係では、含量は

思春期以後急速に高くなるが、思春期前では、他の成熟動物の顎下腹レベルと同じように低レベ

ルである。マウス7S NGFは顎下腺で生合成されるが、思春期以後にそのレベルが著しく上昇す

る意義は明らかではない。

Hendryら7）はマウスの顎下腺を切除すると血中のNGFレベルが著しく低下するが、9週間

後にもとのレベルに復することを報告している。一方、顎下腺の切除が血中のNGFレベルに影

響をおよぼさないという報告もある。これらの結果から成熟後のマウスの顎下腺中に多量に蓄積

されるNGFは直接神経系の槙能に関与しないとの考えもある。しかし、顎下腺のNGFレベル

を知ることはその個陳のNGF動態を知る上で有力な手がかりになる。このため著者らは筋ジス

トロフィーマウス顎下腹中のNGF活性レベルを測定した。

発症マウス（dy／dy）と発症していないマウス（dy／＋、＋／＋）の顎下腺を19倍量（重量

比）のphosphate buffered saline（PBS）中でホモジナイズしたのち3，500rpmで15分間遠心

分離し、その上活を用いてNGF活性を測定した。NGF活性は8日～9日ニワトリ胚の知覚神
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表I NerveGrowthFactorActivityintheSubmaxillaryGlandsofDystrophicMice

BodY Weight Protein concentration BiologiCal unit

（9）
required to elicit　　／mg protein significance

＋4　response

（pg prOtein／ml）

male heter02：ygOuS

dystrophic mice

（dy／＋　or　＋／＋）

0
　
0
　
5
0
　
0

0
　
0
0
　
3
　
1

2

　

つ

‘

2

　

2

　

2

0
　
0
　
0
　
0

4
　
0
　
A
】
　
4

1
　
5
　
1
　
1

male homozygous

dystrophic mice

（dy／dyI

0
　
0
　
5
0
　
0

0

ノ

　

0

ノ

　

0

　

0

　

2

1
　
1
　
1

500

9′000可

9．000

500

63

l
　
1

2
　
0
　
0
2
　
6
1

female heterozygous

dystrophic mice

（dy／＋　Or＋／＋）

5
　
⊂
J
　
5
0
　
5

5
　
5
　
0
0
　
7
　
7

⊥
l
 
l
 
l
　
⊥

9，000

3．000

500

3．000

3．000

⊥
3
　
　
3
　
1
J

O
 
O
　
2
0
　
0

female homozy90uS

dystrophic mice

（dy／dy）

9．5

9．0

8．5

5．5

9．000（＋）

9．000（！）
9．000（＋）
●亡）‾

a）Nerve fiber outgrowth was　＋3　response at9．000pg／ml・

b）Nerve fiber outgrovth was！reSpOnSe at9′000pg／ml・

C）　Nerve fiber outgrowth vas not observed at protein concentration

by　9．0001ュ9／ml．

経節を組織培養し、神経節周囲から伸びる神経線経の主に密度により判定した。その結果表Ⅰに

示すように、発症マウス顎下腹中のNGF活性は非発症マウスのそれに比較して著しく低下して

いた（表Ⅰ）。

オスの非発症マウスでは2～7〟g蛋白／mlの濃度で◎4の神経節の応答が観察された。一

方、発症マウスでは蛋白量が10倍～1，000倍も高い60～10，000／‘g蛋白／mlの濃度ではじめて◎

4の応答が観察されるとともに、それぞれの々ウスの間で著しい差が認められた。また、メスで

は非発症の場合、500～1，000Jlg蛋白／mlで、ほぼ㊤4の反応が見られたが、発症では10，000

〟g蛋白／mlの高濃度でもほとんど神経線経の増生は認められなかった。これらの結果から、

顎下腹中のNGF活性は、オス、メスともに発症マウスが非発症マウスに比べ著しく低下してい

ることが明らかとなった。4）

つぎに、発症マウスは一般に発育が悪くその体重が非発症マウスのほぼ半分である。上述のご

とく、各個休間で観察された顎下腺中のNGF活性の著しい変動が個体間の休重の差異、すなわ

ち、成長度との関係があることも考えられたため、休重とNGF活性の相関性についても検討した。

その結果、非発症マウスは休重差に関係なくほぼ一定のNGFを示すのに対し、発症マウスは休

垂が軽い個休ほどほぼ指数関数的に低くなっていることがわかった。4）発症マウス顎下腹抽

出物を非発症マウス顎下腹に加えても、相加的活性がみられたことから、以上で述べたNGF活
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性の低下は活性阻害物の存在によるものではなく明らかに量的な変動であると考えられる。

さらに、マウス顎下腺でNGFに酷似した分布、量的変動を示す上皮成長促進因子

（epidermalgrowthfactor：EGF）のレベルを発症、非発症マウスで測定比較することにより

顎下腺内でみられたNGF量の減少がNGFに特異的かどうかを検討した4）。EGFレベルは

EGFの抗血清を用いる一元平板免疫拡散法により測定した。その結果、オスの発症マウス顎下

腹中のEGF量は非発症マウスのそれの1／5に減少していた。しかし、メスではほとんど差を認

めなかった。このように、NGFとEGFのレベルの変動の検討により筋ジストロフィーマウス

ではオス、メスともにNGF活性が特異的に低下し、発症と非発症間で1／10～1／1，000もの差

があることが明らかとなった。

一方、EGFレベルは発症と非発症で本質的な差はないものと推定された。筋ジストロフィー

マウス顎下腺におけるNGFレベルの異常な低下は実験モデル動物として初めて見出されたもの

であり、今後NGFの生理機能を探る重要なモデル動物となるものと考えられる。

さて、正常の成熟マウス顎下腹中のNGFは従来の組織培養法で測定可能であるが思春期前の

マウスや筋ジストロフィー発症マウスのレベルは測定感度以下である。そこで固相RIA法によ

り、種々の適齢の筋ジストロフィーマウス顎下腹中のNGFレベルを測定した4）0その結果、顎

下腹には著しい性差があり、オスの顎下腹中のNGFレベルを発症と非発症で比較すると7～8

週齢以下で著明な差がみられたが、これらの数値は組織培養法で得られた結果とよく一致している

（図1）。しかし、10～11週齢では発症と非発症のNGFレベルに有意な差は全く認められなか

った。以上の結果から、思春期以後のマウスの顎下腺中に急速に上昇するNGFの蓄積が発症マ

Age（Weeks）：10－11　　　　7－8

図1

Levelof NGF－LikeImmunoreactivity

（NGF－LI）in theSubmaxillary Gland

Of Dystrophic Mice（C57BL／6J）
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ウスでは数週間遅れているように思われる。この遅れが生理的にどのような意義を持つかは顎下

腺NGFの役割が解明されれば明らかになるものと思われる。しかしNGFは胎生期から幼君期

の脊椎動物の神経系の分化、成長、御梨に最も重要な役割を演じていると考えられており、幼君

期にみられる発症と非発症間の著しいNGFレベルの低下は本症とNGFの関連性を考える上で

興味深い知見である。

Ⅱ．筋ジストロフィーニワトリ胚より摘出した知覚神経節のNGFに対する応答性

前述のように筋ジストロフィーマウス顎下腺中のNGFレベルは著しく低下していた。このよ

うなNGFを産生している交感神経支配臓器のlつである顎下腺中でのNGFレベルの低下が知覚

神経節のNGFに対する応答性にどのような影響を及ぼしているか興味が持たれた。そこで、筋

ジストロフィーマウスの知覚神経のNGFに対する応答性を正常マウスの応答性と比較すること

を考えた。しかし胚の時期では用いるマウス胚がすべて筋ジストロフィーマウスかどうか判定する

ことは困難であるため筋ジストロフィーニワトリ胚と正常ニワトリ胚からの知覚神経節を用いて

比較検討した。

まず8日齢の筋ジストロフィーニワトリ胚と正常ニワトリ胚からの知覚神経節を用いて種々の

濃度のNGF存在下での神経線経の増生の様子を比較した。知覚神経節の大きさ、外観には両群

つ
一
＋

×
U
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u
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h
U
q
一
h
 
q
＞
h
q
Z

0．2　　　0．6　　　2　　　　6　　　18　　　54　　　162　　　800　　　4000

mouse B NCF（ng／ml）

TIssue cultures vere perforl【edln the presenCe Of varlous

amounts of mouse　β　NCF at　370c for　24　hr．

図2　COMPARISON BETWEEN THE NERVE FIBER OUTGROWTH

FROM DORSAL ROOT GANGLIA DISSECTED FROM　8　DAY

NORMAL－AND DYSTROPHY－CHICK EMBRYOS
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で差はほとんど見られなかったが正常ではNGF濃度が54mg／mlで最大応答を示すのに反し、筋

ジストロフィーニワトリの場合には162ng／mlで最高の応答を示し、反応性がほぼ1／3に低下し

ていることがわかった（図2）。

これを更に詳しく検討するためNGF濃度を一定（18ng／ml）にして、知覚神経節を培養し、

これらの応答性を比較した。8日齢の知覚神経節の反応性は、正常では◎3が62％、㊤4が38％

であったが、筋ジストロフィーニワトリでは⑳2の反応を示したものがcaselで18％、CaSe2

では3％みられた。また㊨4の反応性を示す割合も正常の場合より低下していた（図3）。更に

14日齢の場合、正常ニワトリでは◎2のものが60％、◎3のものがほぼ10％みられた。しかし発

症ニワトリ知覚神経節では◎3を示すものは全くなく、◎1の反応を示すものの比率が最も高か

った（図4）。

0　　＋1　＋2　　＋ユ　＋4

0　　＋1　＋2　　＋3　　＋4　　　　0　　＋1　＋2　　＋ユ　◆4

Nerve Flber Index

TIssue cultures vere perfornedln the presenCe Of nouSe

βNCF（18ng／nl）at37●e for24hr．

図3　COMPARISON BETWEEN THE RESPONSE TO

MOUSEβNGF OF DORSAL ROOT GANGLIA FROM　8

DAY NORMAL AND DYSTROPHY CHICK EMBRYOS

これらの結果から筋ジストロフィーニワトリ胚の知覚神経節では、その細胞膜面のNGF受容

体に何らかの障害があるか、あるいは密度が低下していることが推測された。

Ⅲ．筋ジストロフィーマウス上頸部交感神経節の細胞レベルでの定量的解析－鈴木らは

NGFがその機能維持に必須な因子と考えられている上頸部交感神経節がNGFレベルの著しく低
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図4　COMPARISON BETWEEN THE RESPONSE TO

MOUSE　βNGF OFDORSAL ROOT GANGLIA FROM

14　DAY NORMAL－AND DYSTROPHY－CHICK EMBRYOS

下していることがわかった筋ジストロフィーマウスで如何に変化しているかCytOmetryにより検

討している5）・6）。

1個の交感神経節当りの細胞数と全細胞の核直径を測定した結果が表Ⅲである。それぞれのマ

ウスの体重、上頸部交感神経節1個の神経節容積、実測及び補正した細胞核数、平均核直径を示

す。発症マウスは、非発症マウス、正常マウスに比べ体重は約1／2で特に発症メスマウスでは

表II Morphometric Analysis of Superior CervicalGanglia of8week old

Dystrophic and NormalMice

COunted

body　　9an91ion neuronal nuclear

Veigh亡　　VOlume

（g）（m3）

COnLrOl m　　　24．】　　　0．131

dy／◆　　　m　　　20．7　　　0．08】

dy／十　　　m　　17・5　　0．080

dy／dy m ll．2　　　0．099

dy／dy f lO．2　　　0．058

nuclear diame亡er

number　　　（umI

lSS48　　　　9．912

11309　　　　7．558

9050　　　　7．912

11512　　　　8．806

6242　　　　7．619

neuronal nuclear number／m3
nuclear diame亡er

number l u爪）

7597　　　　9．717◆4．598　　57990

6240　　　　7．657◆1．973　　75180

5015　　　　8．003＋1．871　　62690

5855　　　　8．89】◆2．918　　59140

341】　　　　7．772◆1．781　　58錮0
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神経節容積、細胞核数の著しい低下が見られるが、核直往では大差がなく、発症マウスと非発症

マウスで有意な差は認められない。

図5は、核直径のヒストグラムである。上段が実測細胞核数、下段が修正細胞核数の分布であ

る。対照に比較して発症マウスでは大型及び小型核直径細胞の平均的な減少がみられ非発症マウス

では小型に比し、大型核直径細胞の減少がみられた。

一般に、正常な細胞ラットやマウスにNGFを投与すると上頸部交感神経節の容積や細胞数が

増加し、細胞の大型化がおこることが知られている。また、NGFに対する上頸部交感神経節の

このような反応性は個体の加齢とともに減少する。一方筋ジストロフィーマウス顎下腹では

NGFの著しい低下がみられた。顎下腹は交感神経支配を受けている臓器の1つであり、他の支

配臓器におけるNGFの合成、分泌しベルも低下していることが推定される。もし、これが事実

であれば発症マウスの交感神経節は正常マウスのそれと比較してNGFに対する反応性が異なる

筈である。

このため、筋ジストロフィーマウスへのNGF投与の影響を上頸部交感神経節への応答を中心

に検討された。その結果、図6のようにNGFの投与で神経節の容積は発症マウスで78％、非発

numb亡r OlくOUnl●d nu亡lei

numb●r OI COrr●Ct●d nuCl●l

1　6　81011111618　　　　　　4　6　81012141618　　　　　　も　6　810121116　t8　〃m

図5　Distribution of Diameter of Sympathetic Ganglial Nucleiin

Dystrophic and Normal Mice
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症マウスで28％、正常で24％と増加した。修正細胞核数は、発症マウスで23％、非発症マウスで

42％と増加したが、対照では5％の増加にとどまっている。また、修正核直径は発症マウス16％

増加しているが、非発症マウス、正常では1％、7％の増加のみである。

図7は測定核直径のヒストグラムである。NGF投与群で、発症マウス、非発症マウス群とも

に大型細胞の増加がみられているが、対照ではほとんど変動はみられていない。

一万、前述の如く筋ジストロフィーマウスでは4日齢、8日齢ともに、上頸部交感神経節の大

型細胞が減少しているが、NGF投与により大型細胞が増加し、神経節容積も増大することが観

察されている。これらの結果は、さきの筋ジストロフィーマウス顎下腺中のNGFレベルの低下

と対比して考えると興味深い知見と考えられる。

NGFは知覚または交感神経支配臓器で合成され、胎生、幼君期にはこれらの神経節からの神

経線経を各臓器、器官に誘導する働きをもち、シナプス形成後は逆軸索流によって神経細胞体に

運ばれて神経細胞の生存や機能維持に働らいていると考えられる。

上記に示した結果は発症マウスの上頸部交感神経節が非発症マウスや正常マウスに比べNGF

に対する応答性が明らかに高いことを示している。このことは発症マウスの交感神経支配臓器か
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ら上頸交感神経節へのNGFの供給が低下しているため発症マウスの上頸部交感神経節が正常に

比べ幼君であることを示すものと思われる。

〔結　　　語〕

上記の結果が筋ジストロフィー発症にどのように関連しているかは不明であるが、NGFが特

に胎生期の知覚交感神経系の発達に必須の栄養因子であることや、種々の神経伝達物質の生合成

を促進する機能を有している因子であることを考えると興味深い。今後は更にこれらの点を詳細

に検討したいと考えている。
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筋ジストロフィーマウスの顎下腺における神経成長促進因子の加

齢に伴う変化についての免疫組織化学的検索。

東京都神経研究所　　　堀　　　真一郎

平　田　幸　男

マウスの顎下腺で、神経成長促進因子（以下、NGFと略す）が生合成され、貯蔵放出されてい

る。遺伝的に筋ジストロフィーを発症するマウス（C57BL／6J，dy／dy）の顎下腹におけるNGF

の含量が正常対照マウス（C57BL／6J，＋／dy又は＋／＋）に比し、低値であると報告されている
（1、2、3）

更に、顎下腺におけるNGFの含量の差は幼若なほど著しいが、10－11週齢では筋ジ

ストロフィーマウスの顎下腹でのNGFの含量も、正常対照マウスの含量に達する（21。近年、意

味不明であるが筋ジストロフィーマウスにおいて、胸腺川、上頸神経節（51の成熟が遅延している

と報告されている。これらの点に着目し、顎下腹におけるNGFの存在様式の加齢に伴なう変化

を組織化学的に検索した。

現在入手しうる最も幼若な筋ジストロフィーマウスは生後21日齢のものである。この日齢では

正常マウス顎下腺でもgranular tubule cellは丈もひくく、顆粒も極めて少なく、同一視野内で

aciniの占める割合の方がむしろ大きかったが、数日後には、aCiniの形態にはほとんど変化を認

めなかったのに比べ、granular duct cellは丈も著しく高くなり、細胞自体も大きくなることに

よって、granularductの占める割合は著しく大きくなった。granularductcellでの細胞核は管

腔側とは反対側におしやられ、核周辺から管腔に向う側において、次第に顆粒の数が増し、顆粒

の染色性も増強してきた（図1）。granularductcellにおけるこの様な変化は筋ジストロフィー

マウスの顎下腺でも同様に観察されたが、aCiniは筋ジストロフィーマウスと正常対照マウスの

間に差は認められなかった（図1）。

さて、抗NGF抗体に反応する物質は21日齢の正常マウスの顎下腹ではすでに管艦内もしくは

granularductcell内に限局していたが、筋ジストロフィーマウスの顎下腺ではintercalatedduct

と思われる細胞内に認められ、granularductcell内にはNGFの存在を認める程ではなかった。

21日齢の筋ジストロフィーマウスで観察されたNGFのintercalated duct cell内への局在は数日

後のマウスでは認められなくなり、正常マウスと同様granular duct cell中に限局する標になっ

た。なお、granularductcell内における抗NGF抗体に反応する物質は細胞核より管鮭側のみな

らず、それと反対側にも認められ、その局在はToluisine blue－Sanamine Oで濃く染まる顆粒の
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局在とは必ずしも一致していなかった（図2）【6I。正常マウスの顎下腺のgranular ductが21～

23日齢から数日間の間に急激に発達し、抗NGF抗体に反応する物質も急速に増加することを免

疫組織化学的に観察したが、これらの結果は正常マウスの顎下腹でのNGFは生後17日まではほ

とんど認められないが、25日では存在が明らかとなり、その後、急速に含量が増加し、50日では

愚
計
甘
㍗
磁
γ
．

L
㍉
∵
L
や
．　　　ヽIt

・ゲト・
′　　～　　●

■　　1トヽ　－

l　■＿　■

b

モ聖書
寺け●了．立
丁乙LJJ　∴

′

魯工　∴∴∫・一・‘

・エビ孟組

．二†‾亙■丁七鴨‾‾、Lご’

一J

・ト←・J

二一・l一遍言

も．
Fig．2　Mouse（33－35daysold，C57BL／6J）SubmandibularGland・

Al glonds of musculor dystrophy mouse（C57BL／6J，dy／dy）

stclined by toluidine blue－SQflclnline o，B；glcInds of

normQl mouse（C57BL／6J，＋／dy or＋／＋）stoined by

toIuidine blue－　SClflqmine o，C；glonds of m］SCUIclr

dystrophy mouse stoined for NGF，D；glclnds of no「mol

mouse stqined for NGF．（×　22q）

ー28－



ぼ成熟ラットのレベルに達するとの報告（7）とよく一致している。なお、granular ductの組織像

の加齢に伴う変化は筋ジストロフィーマウスの顎下腺でも同様に認められたが、正常対照マウス

に比し、granularductの変化はやや遅れている様に思われた。更に、抗NGF抗休に反応する物

質の存在は25日以後では正常対称マウス同様granularductcellに限局してきたが、抗NGF抗休

に対する反応の強さは正常対称マウスに比較して低かった。これらの結果は、胸腺及び上頸神経

節において認められた成熟の遅延が顎下腺においても存在するものと思われる。なお、

Toluisine blue－Sanamine Oの二重染色では、正常対称マウスと筋ジストロフィーマウスの間で

intercalated duct cellの組織形態上の差は認められなかったのに、21日齢の筋ジストロフィーマ

ウスの顎下腺ではNGFがintercalated duct cellに局在したことに関して、今後、更に検討を要

する興味ある知見と思われる。
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進行性筋ジストロフィー症の進展過程

奈良医大　神経内科　　　高　柳　哲　也

進行性筋ジストロフィーの機能とその障害に関して、Duchenne型を中心として型別に検討さ

れてきているが、こゝではDuchenne型に限って述べる。

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の校能障害とその進展、および臨床評価については

これまでに多くの研究が行われ、評価法についても多くの方式が用いられている。これまでの機

能障害度（DG）および日常生活動作（ADL）の評価に関する方法に関して、その問題点とし

て指摘されているのは次の点である。

（∋　障害度設定の妥当性とその通過時間

②　上肢校能の評価

（診　評価方法の簡略化とその結果の恒常性

④　欧米と日本の生活様式の差違

本班では昭和53年より「機能障害進展過程と臨床評価」のプロジェクトが設定され、主として

DMDについて機能障害が如何に変化、進行し、評価するかについて多くの立派な研究が行われ

てきた。本症の自然歴を明らかにして臨床病態をできるだけ的確に把握することが重要であり、

一面では本症の将来的対策に連接すると考えられたからである。

こゝではこれまでの内外のこれらに関する研究とその応用としての評価法の薬効評価への導入

の動きについて述べる。

〔機能障害と日常生活動作〕

1．機能障害の進展とその評価

DGの表現とその評価については、すでにSwinyard式とその変法、Vignos式、New York

University式、上田式、厚生省の10および11段階方式など多くの方式（表1－1，2）が用いられ、

夫々に改良が加えられ、欧米式を日本の生活様式に合致させる工夫もされてきた。概して上肢評

価が不十分であった傾向がみられ、最近では上肘評価を別に加えて従来の方式に組み入れる考え

方に変ってきていて、本班でも別のプロジェクトにて検討されており、Brookeらも同様の方式

を用いている。

DGの各段階については、その通過時間について注目され、各障害度での通過時間の変動が少

いことが望ましいとの観点から検討されてきた。上田らによる歩行可能時の随一の手のつき方、

手すりの使い方によるⅠ、Ⅲ度の細分化がそれである。塩野らは本班にて用いている8段階法の
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表卜1　横能障害度

（厚生省）

表1－2　機能障害度

（昭和55～，厚生省筋ジス班）

記 号 種　　 類 番 号 程　　　　　　　 度

Ⅰ 動 揺 性 歩 行 1 介 助 者 な しに階 段 昇 降 。

Ⅱ 歩 行 不 能 2 階 段 昇 降 時 に介 助 要 。

皿 B e d 3 階 段 昇 降 で き な い 。

P a tだn t 4 普 通 の椅 子 よ り立 上 る 。

5 普 通 の 椅子 よ り立 上 れ な い。

6

7

8

9

10

坐 位 で は 正 し い姿 勢 を 保 ち上 肢 の

日常 動 作 が で きる 。

しか も四 つi亘に這 う軍 が で き る。

坐 位 で は 正 しい姿 勢 を 保 つ こ とが

で き る。

上 肢 の 日常 生 活 や や 困 難 、肘 で 這

う郭 は で き る。

坐 位 姿 勢 を とる に は B a c k － S u －

p p o r t が 必 要 。

上肢 日常 生 活 は殆 ん と不 能 、遣 え

な い 。

介 助 者 な しに は活 動 不 能 。

歩
I 階段昇降 可能、手 す り不要
Ⅰ－a 手 の介助 な し

行
－Ⅰ－b 手 の ひざおさえあ り
Ⅱ 階段昇降 可蛇、手 す り要

可 皿－a 片手 手す り

能
u － b 片 手手す り ・ひざ手

n － C 両手 手す り

期 Ⅲ 椅 子か らの起立可能

Ⅳ 歩 行可能

歩
Ⅴ 四つ這い可能 Ⅴ 革 椅子上 A D L 独立

（含移動動 作）
行

不

能

Ⅵ 四つ這 い不能
い ざり可能
坐位保持可能

Ⅵ 車椅子上 A D L に介助要

Ⅶ Ⅶ 革椅子作動可な るも遅 い。

期
Ⅷ 坐位保持不能 Ⅷ

姿勢悪 く、背部支持空
寝 たきり、全介助

Ⅲ度が短く、平均4カ月であり、Ⅵ度が長く、2年10カ月となり、Ⅴ度以上が長いと指摘してい

て今后の検討課題となっており、Vignos法についてのZiterらの指摘と同様である。

DMDの機能障害の進展についてはこれまでに多くの報告がみられ、我々も指摘しているよう

に10才前后で進行が最大であり、N．Y．U式にて7～11才で0．75度／年となり、12～16才で0．5度

／年となっている。

2．日常生活動作

ADLの評価については厚生省の25項目法に始まり、名市大、鈴鹿式などが用いられている。

即ち、床上動作、身の廻り動作、立位移動々作、起坐昇降動作の各動作について機能異常の判定
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