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序　　文

厚生省神経疾患研究委託費の中で，昭和53年度より継続された「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班」（祖父江班）は，多くの成果を挙げ，高

く評価されながら6年間でひとつの区切りとなりました。

しかしながら，本症の成因のなお不明な現在，遺伝・疫学に関わる諸問題，病態の

解明，治療法の開発などについてさらに研究を推進する必要が認められ，本年度より

新しく「筋ジストロフィー症の疫学，病態および治療開発に関する研究班」（筋ジス

第3班）として発足することとなりました。

わが国における筋ジストロフィー研究は，その研究者層の厚さと多くの独創的な研

究によって国際的にも高く評価されつつあります。その中で，筋ジス第3班は，祖父

江班からの貴重な遺産を受けついで，国立療養所のフィールドと大学研究機閑との相

互の密接な連携協力を基盤にした独自のプロジェクト研究体制を推進するべく第一歩

を踏み出すことができました。筋ジストロフィーの研究は，動物モデルなどとの対比

研究と遺伝子工学の発展によって飛躍的な段階にさしかかりつつあり，いよいよ治療

研究がプログラムに上ってきております。この病気に冒されつつある多数の患者さん

とその家族の方々の気持ちを思うとき，この班に課せられた使命は大きいと存じま

す。

さらに初年度の新しい試みとしてプロジェクト・リーダーの諸先生に各プロジェク

ト・テーマの研究の現況と今後の展望についての広範なレビューをお願いし，われわ

れの研究の位置づけと研究体制の方向づけを明らかにすることができました。御多忙

の中をこの仕事のために多大な御努力を傾けていただいた諸先生に，改めて深謝いた

します。

ここに本年度の研究報告書を刊行するにあたり各班員ならびに共同研究者の諸先生

の御努力と，厚生省保健医療局，国立武蔵療養所神経センターおよび日本筋ジストロ

フィー協会の御指導と御協力に対して衷心より感謝の意を表する次第であります。

昭和60年3月

班長　　西　谷　　　　裕
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総括研究報告書

筋ジストロフィー症の病態，病因の究明と治

療法の開発は，世界各国の研究者の目標とされ

ながらも，未だに決定的な解明の糸口は得られ

ていない。

これに対して，わが国では，昭和39年度より

全国の国立療養所に，逐次，筋萎縮症病棟が設

置され，現在27箇所，2500ベッドが運営されて

いる。これらの大部分の施設には，自治体によ

る養護学校が設置され，入院加療，リハビリテ

ーション，療育および教育を受けることができ

るという世界的にみても類例のない包括的な筋

ジストロフィー対策が運営されている。

本年度より発足した「筋ジストロフィー症の

疫学，病態および治療開発に関する研究班」（筋

ジス第3班）は山田班および祖父江班の後を受

けて，これらの患者を対象として，その成因を

解明し，早期発見法，および新しい治療法を開

発することを目的としている。

そのために全国の国立療養所の医師と大学，

研究所の専門家との共同作業による10のプロジ

ェクトを編成し，さらにそれぞれのフィールド

に立脚した基礎的研究を加え，総合的に本症の

全体像を捉えて解明するべく組織した。

以下に，各プロジェクトの第1年度の業績と

今後の研究方針について簡単に紹介する。

Ⅰ－A遺伝・疫学，Duehemme筋型ジストロフィー

昭和53年度より祖父江班のなかに遺伝に関す

る研究チームが発足し，6年の歳月をかけて患

者およびその家族とかかわりの深い国療筋ジス

施設から約1600例の情報，資料が集められた。

また全国20箇所の施設から集められた647名

の（DMD）の　Duchenne型筋ジストロフィ

ーデータがコンピューターに入力されている。

これにより年齢ごとの各種臨床所見，障害の程

度，死亡に至るまでの経緯が分析されている。

班　　長　西　谷　　　裕
国立療養所宇多野病院　副院長

これらの資料の分析をふまえて，

1）遺伝相談にあたる医師のためのマニュアル

の作成

2）患者及び家族の理解を深めるための指導書

の作成

3）家系資料の収集の継続と遺伝・疫学の実態

解析の継続

4）保因者の検索法，マス・スクリーニング

などが計画されている。

トB　遺伝・疫学，先天性筋ジストロフィー

本性の遺伝・疫学についての全国的調査を実

施するにあたり，その前提として本性の疾患分

析学的な整理を行なった。とくに福山型先天性

筋ジストロフィー症を中心にして，その多様性

の検討と他の近縁類似疾患（Muscle，eye ang

brain disease－SantavuOri病や　Warburg症

候群）との異同を論じた。

その結果，福山型先天性筋ジストロフィー

（FCMD）の血族結婚群（30家系）と非血族結

婚群（73家系）とでは分離比に優位差がなく，

ともに常染色体性劣性と推定された。大脳半球

自質の左右対象性低吸収像はFCMDの30～50

％にみられ，その陽性例と陰性例とでは臨床像，

検査所兄上の差はみられなかった。さらに生検

筋，眼科所見などの面からも本性の多様性の検

討が行われた。

Ⅰ－C　遺伝・疫学，筋緊張性ジストロフィー

本邦における筋緊張性ジストロフィー（MyD）

の病態や実態を把捉し遺伝的解析を行なうため

の基礎資料を得るために予備的なアンケート調

査を行なった。MyD　の本邦における有病率及

び分離比を算定しこれまでの欧米における成績

と比較検討した。本プロジェクトでは，今後そ

の患者分布，障害の現況，合併する他の遺伝疾
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息の有無を把握し，大家系の発見とリンケージ

研究への協力，遺伝相談などへ発展することが

指向されている。

Ⅰ－D　遺伝・疫学，早期発見法の開発

筋緊張性ジストロフィーは常染色体性優性遺

伝でありその原因遺伝子は第19染色体上の補体

第3成分に密接に関連していることが判明して

いる。同じく常染色体性優性遺伝である遺伝性

甲状腺髄様癌の10の家系より高分子　DNA　を

得た。これについてp1－1，D13S2などをプロー

ブとLRFLPを用いた連関分析を進めている。

今後は，遺伝子walkingなどの手法を用い

た原因遺伝子の単離と，これらの一連の方法の

MyD　についての応用が期待される。

ⅠトA　臨床病態，心肺機能

本プロジェクトでは祖父江班における膨大な

心肺機能に関するデータの分析の結果より現在

までJ亡誹市機能に関して種々の報告が心機能，肺

機能に分割されて一両的な研究が多いことが指

摘された。

その分析方法については臨床的，電気生理学

的または核医学によるものなど多方面に詳細に

行われている。しかし長期に亘る観察が比較的

少なくchronologicalに心および肺機能の障害

が追跡された研究は稀であることを認めた。こ

れらを踏まえて本プロジェクトでは今後の問題

点として，

1）心機能肺機能の単一而よりの精査

2）心肺機能の総合的多面的よりの研究

3）薬物治療の検討

4）剖検所見との比較

以上の諸点に留意した研究を推進し究極的に

DMD患者治療，とくにその標準的なものの作

成に近づくことを目標とした。

ⅠトB　臨床病態，運動機能

進行性筋ジストロフィーは運動機能疾患であ

り，従って運動機能の検討が本症の病態および

治療に関連する研究の中核であり，これまでに

も多くの優れた研究がなされてきている。運動

機能は狭義の運動学kinematicsと運動力学ki一

neticsに分けられ，前者は動きの幾何学的分析

であり，後省は力の働きを扱っている。本症で

の運動の研究は筋萎縮および筋力低下が主体で

あるために，これまでの研究は主として後者に

ついて行なわれて来た。本班でもさらに検査者

問較差の縮小のために定晶化が試みられ，筋力

測定機器が作成改良されている。

身体部分の質量の測定は，これまでは生体に

ついてはほとんど不可能であったが，COmputed

tomographyなどの応用が試みられるようにな

り，筋力，逸脱酵素，その他の所見との関連性

の検索によって，本症の運動学に対する寄与が

期待される。

一万，本症の運動学の方向としてほ筋系の変

化が，中枢神経系に組み込まれた運動プログラ

ムにいかなる影響を与えるか，筋系の不均一性

障害に対する代償機能が運動プログラムに与え

る影響などの検討が今後の研究課題である。

ⅠトC　臨床病態，内分泌・生化学

筋ジストロフィー症における内分泌生化学的

異常のテーマのうち，とくに筋緊張性ジストロ

フィー症の内分泌異常について，文献的考察が

なされた。また筋ジストロフィーの生化学的研

究文献の検索，レビューが紹介された。とくに

MyDの高インスリン血症についてはeuglyee・

miC　glucose clamp　法を用いて本症における

glucose disposal rate　の低下が明らかとなり

インスリンに対する感受性と反応性の低下が想

定された。また赤血球膜のインスリン受容体の

新和性と数の減少が，また培養皮膚線維芽細胞

のインスリンの新和性の低下が報告された。

とくに今年度のこの部門では，Carbonic an・

hydraseⅢ（CAIII）に関し3題の報告がなさ

れ，その臨床的応用が確立された。CA　Ⅲ　は

Ⅰ型線経に多く存在することから臨床病態との

関連，例えばMyD，Ⅰ型線維萎縮症などにおい

てその特異性が活用されることが期待される。

ⅠLD　臨床病態，神経・免疫

本年度は「筋ジストロフィーにおける中枢神

経系異常，免疫系の異常に関するアンケート調

査」を行なった。筋ジストロフィー病棟を有す
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る全国国立療養所ならびに本研究班各班員，全

国医科系大学神経内科合計81施設へ，アンケー

トを送付し，昭和59年10月30日現在における入

院患者並びに外来患者の調査を行った（回収率

55．6％）。その結果Duchenne型筋ジストロ

フィー症では，中枢神経異常のうち知能障害が

36％と従来より高率にみられ，CT異常（24．7

％），脳波異常（28．4％）も少なからずみられ

た。また，免疫系の異常は補体系の異常の例が

多く（44％），詳細な検討が必要である。福山

型を含む先天性筋ジストロフィー症について

は，知能障害，CT異常，脳波異常が高率に

みられ，広範な中枢神経障害が認められた。

顔面・肩甲・上腕型では脳波異常が44．4％と高

率であった。筋緊張性ジストロフィー症でも，

何らかの中枢神経系の障害を皇するものが少な

からずみられ，免疫系の検査も含め，今後，

Duchenne型との比較検討の必要があることが

明らかとなった。

ⅠⅠⅠ障害の進展過程と治療法の開発

近年，Duehenne型筋ジストロフィー症に対

して，カルシウム措抗剤や，プロテアーゼ抑制

剤をはじめとするいくつかの治療的試みがなさ

れているが，治療効果の正確な判定が大きな問

題となりつつある。これを解決するためには，

多施設間にわたる統一的な診断基準の作成と，

同一の評価法による種々のパラメーターの経時

的な　natural history　の把握，さらに評価の

quality control　が必要となる。

そこで，病歴の記載方法や経時的な筋力評価

の方法など全国規模での包括的な共通プロトコ

ールの作成を企画した。本年度は第3班に属す

る施設で現在使用中のカルテの収集を行い31施

設より回答を得た。各施設でのカルテの概要と

最近の米英におけるプロジェクト研究を比較検

討し，さらに班会議での討議を踏まえて多施設

データのコンピューター処理について具体案が

繰られつつある。

ⅠⅤ　病理組織及び剖検例の検討

このプロジェクトでは筋ジストロフィー症の

疫学，病態の解明，治療の開発に寄与すること

を目的としており，剖検例は祖父江班の6年間

に171例が蓄積されている。剖検例のregistry

のデータの相互利用ができるようなファイル化

を検討中である。

筋ジストロフィー症では，外眼筋，青筋，咽

頭食道の横紋筋，肋間筋，横隔膜，心筋なども

多くは末期には侵されてくる。心筋，刺激伝導

系，呼吸筋の検索は従来から本プロジェクトに

て続けられており，多くの成果をあげてはいる

が，これをまとめていくのはこれからの課題で

ある。更に今後は特殊な筋肉だけでなく，四肢

骨格筋の問にも病変の発症時期や進展速度に差

があるようにみられるので，これを病理組織学

的にも確かめる。また，最近著しく進歩した組

織化学，免疫組織化学的手法を応用し，筋線経

の変性崩壊過程や再生の解析を行なう予定であ

る。
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沖縄本島に見られる感覚障害を伴う

特異な神経原性筋萎縮症9例

班　　員　大　城　盛　夫
国立療養所沖縄病院

研究協力者　中　原　啓　一，末　原　雅　人
国立療養所沖縄病院

納　　　光　弘
鹿児島大学第3内科

有　村　公　良
国立水俣病研究セソクー

我々は過去の班会議において沖縄県における

筋萎縮性疾患の疫学的報告を行なってきた1㌧

その中で沖縄本島の特定の地域に見られる特殊

な神経原性筋萎縮症の存在を指摘してきたが，

今回は本疾患に末梢神経障害が共通して認めら

れることが明らかとなり，本疾患が他の神経原

性筋萎縮症と区別されるべき一疾患単位を形成

している可能性も考えられるので報告する。

症例は9例で，表1はその臨床的特徴および

臨床経過を示したものである。性差は認められ

ず，発症年齢は40才前後から50才台で平均45才

表となっている。Case5，6，7は同一家系内の発

症である。Case4～7では筋力はまだ保たれて

おり歩行も可能である。歩行不能となった症例

では発症から歩行不能に到るまで6年～15年を

要しており，緩やかな進行を示している。また

感覚障害は発症より5年～13年経過して出現し

ており筋力低下あるいは筋萎縮の出現よりかな

り遅れている。主として手掌，足底部のシビレ

感が中心で振動覚も軽度低下しているが，表在

覚の障害が比較的軽微であるのが特徴である。

CPKは本院の正常値が90uまでであるので

性
舌 体



7例で軽度から中等度上昇している。体幹部の

fasciculationは見られるが舌の萎縮，fascicula・

tionは見られず球麻痺も認められない。知能

は正常で脳神経に異常はなく経過中の脛反射

克進，病的反射の出現もない。四肢および体幹

菅ノ鮎
ICase5，6．可

図1　家　系　図

の変形，拘縮は狩い。Case2，4，5，9で軽い

耐糖能異常を示し糖尿病曲線では血糖，IRlと

もに立ち上がりが遅れている。またインスリン

の過剰反応を示す症例も見られている。髄液検

査では60mg／d仁程度の軽度な髄液蛋白上昇が

Case5，8で見られている。

図1はCase1－9の家系図およびその出身

地を示している。Case5，6，7は同一家系内の

発症でCasel，2，4とともに首里の出身であ

る。Case3，9は具志川市近辺の出身である。

戦災のため発症年齢に達しないうちに死亡した

同胞例も多く遺伝形式がはっきりしない面もあ

るが，浸透度の低い常染色体優性遺伝の可能性

が高いと思われ，また劣性遺伝あるいは孤発性

の可能性も考えられる症例も認められる。血族

結婚はない。

図2は9症例の筋萎縮，筋力低下の分布図を

示している。Casel，2，3，8は発症から比較

的に年月が経過していることもあり，近位筋優

位であるがdiffuseな障害分布を示し，遠位部，

近位部の差は少なくなっている。手指および足

指の筋力は比較的に保たれている。Case9　は

井上ら2）によって本研究に発表された症例で

FSH　型の分布を取りその後全身に筋萎縮，筋

力低下が拡がっている。Case5，6，7は同一家

系内で発症しておりながら，Case6では上肢

Casel Case2　　　　Case3　　　　Case4　　　　Case5

Case6　　　　　Case7　　　　Case8　　　　Case9

図2　筋萎縮及び筋力低下の分布図

－　6　－



表2－a Neurophysiological Examination

蓑　2－b

で近位筋，下肢では遠位筋優位の分布を示し，

Case7では上下肢で近位筋優位を示し，Case

5は両者を併せたような分布を示している。

検査結果

表2－a，b　は神経生理学的検査を示したも

のである。SCV　はN，D（not detected）が

多数見られるが，SCV　が測定可能な場合でも

伝導速度は正常もしくは軽度遅延を示している

のに対し，そのamplitudeは著明に低下して

いるのが特徴的である。MCVは全例で測定可

能であったがやはり　amplitude　が低下してい

る傾向にあった。SEPはCasel，2，3，8，9で

施行されており　N9はCasel，2，3でdetect

できなかったが，N20を含め他はほぼ正常で

あった。針筋電図は全例でpolyphasic motor・

unitの出現，reCruitmentpatternの減少を示

したが，fibrillation potentialの出現は少ない

傾向にあった。表3に筋病理所見および神経病

理所見を示す。筋病理所見では明らかなgroup

atrophyが中心をなしているが，なおかつ中心

核の増加，多核筋線経やhypertrophicfiber

の出現など軽微な筋原性変化も同時に示してい

る。末梢神経病理所見では有髄線経の減少が認

められ，小径線経の中等度減少，大径線経の著

明な減少を示した。節性脱髄の所見は認めず

onion bulbの形成もほとんど無かった。

考　　察

以上述べてきたように本例では比較的高年発

症の末梢神経障害を伴なう神経原性筋萎縮症で

あると結論づけられる。
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表3　MUSCL BIOPSY　＆　NERVE BIOPSY

MUSCLE NERVE

1　F．T

2　H．K

neuropathy，mild to moderate

moderate decrease ofmyelinated丘bers

neuropathy，mOderate to marked

onion bulbs（－）

marked decrease ofmyelinatedfibers

nミurOgeniq atrophy，mOderatetoseverewith
3　1Ⅰ．T relnnerVat10n

myogenic change，Slight

4　　S．］K

neuropathy，mild to moderate

onion bulbs（－）

mild decrease of myelinated丘bers

neurogenic atrophy，marked withreinnervation neuropathy，mild to moderate

m，。g。。icchange，Slight　　　　　　詣慧dtomoderatedecreaseofmyelinated

5　　S．＿K

neuropathy，mOderate to marked

6　K．：K markedtomoderatedecrease＿Oflarge plyeli一

natedfibersmildtomoderatedecreaseofsmall

mylelinated丘bers

neprogeni？atrOPhy，markedandchronicwith
7　C．I relnnerVat10n

myogenic change，Slight

8Y．T　　　　　　　　　　　　露光蒜器慧㌧Onionbulbs（‾）
mild decrease of mylinated丘bers

9　U．T
neurogenic atrophy，marked with reinnervation

myogenic change，Slight

蓑4　本症例のまとめ

1・末梢神経障害を伴った神経原性筋萎縮症

2．初発年齢は40才前後から50才台である。

3．性差はないと思われる。

4・遺伝形式は常染色体優性遺伝の可能性が高いが劣性遺伝，孤先例も考えられる。

5．進行はゆるやかで，予後は比較的良好。

6・感覚障害は筋力低下より遅く発現し発症より5－13年である。

7・筋萎縮の分布は近位筋にやや強いが比較的にdi仔useで遠位，近位の差が少ない。

8・球症状はなく舌の萎縮，fasciculationも見られない。

9．四肢関節拘縮，変形はない。

10．CPK軽度上昇が見られることがある。

11・末梢神経障害はaxonaldegenerationの可能性が高い。

12・筋病理所見はneurogenicatrophyが中心であるが，軽いmyogenicchangeも見られる。
13．負荷試験で境界型糖尿病パターンを示すことがある。

Nambaら3）は脊髄性筋萎縮症382例の中で　　る。また向井ら4）は31例の球脊髄性筋萎縮症の

感覚障害が認められたものは僅かに2例のみで　　うち感覚障害を示した2例で神経生検を行ない

あり，しかもそのうち1例については，糖尿病　　軽度の有髄線経の減少を認めたことを報告して

性ニューロパチ一によるものであったとしてい　　いる。このように脊髄性筋萎縮症では感覚障害
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を伴なうことは少なく，また末梢神経障害を伴

なっていたとしても障害は軽度で，我々の症例

のようには強くないと考えられる。

本例の末梢神経障害は神経生理学的検査およ

び末梢神経病理所見より　axonal degeneration

であろうと推測される。このような末梢神経障

害を示す神経原性筋萎縮症としてはneuronal

CMT（Hereditary Motor Sensory Neuropa－

thy typeII）と一部の神経原性肩甲下腿型筋

萎縮症が考えられる。neurOnal CMT　は常染

色体優性遺伝で20才までに発症することが多

いとされているが，高齢で発症する例もしばし

は見られる。神経原性肩甲下腿塑筋萎縮症も常

染色体優性遺伝を示すことが多く比較的に高齢

者に多いとされている。両者ともに末梢神経障

害については本症例と頸似性を示しているが萎

縮筋の分布が異なっている。本症例の特徴を表

4にまとめてみたが壮年期に発症し萎縮筋の分

布が近位にやや優位である点，末梢神経障害は

軸索変位である可能性が高いことが特に強調さ

れる。これらの特異な臨床所見を示す疾患が沖

縄本島の限定した地域に集積して見られること

より，木症が神経原性筋萎縮症のなかの独臼の

一疾患単位を形成している可能性も考えられ興

味深い。

参考文献

1）川平　稔，中原啓一ら：沖縄県における筋萎縮性

疾患について．厚生省神経疾患研究委託費，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58年度研究成果報告書　p．167

2）川平　稔，井上　帽士ら：優性遺伝でFSHの筋

萎縮を示す神経原性筋萎縮の－家系，厚生省神経

疾患研究委託費，筋ジストロフィー症の臨床病態

および疫学的研究，昭和55年度研究成果報告書

p．29

3）NambaT，Aberfeld DC，etal：Chronicproxy－

malspinalmascular atrophy，JNeuroISci，11；

401，1970

4）向井栄一郎：球脊髄性筋萎縮症一日験31症例の臨

床特徴，臨床神経，20；225，1980
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顔面肩甲上腕型脊髄性筋萎縮症の一例

班　　員　村　上　慶　郎

国立療養所箱根病院

研究協力者　石　川　和　彦，岡　崎　　　隆
国立療養所箱根病院

鳥　居　噸　三，吉　和　久　幸
北里大学内科

要　　旨

顔面肩甲上腕型進行性筋ジストロフィー症

（以下PMD・FSH type）と診断され，本院入

院後，顔面肩甲上腕型脊髄性筋萎縮症と考えら

れた症例を経験したので，PMD・FSH type

との臨床所見の違いにつき比較検討を行った。

症　例：53才，男性

主　訴：四肢の脱力と筋萎縮

現病歴：15才まで全く異常なく，16才頃より右

肩がだるく，右上肢の挙上困難を自覚。2～

3ケ月の間に，左肩甲部にも筋力低下出現，

その後，全く両上肢が挙がらなくなった。両

上肢の挙上困難を主訴に，某大学病院受診，

諸検査の結果，筋ジストロフィー症の診断を

受けた。その後も，徐々に筋萎縮は進行し，

特に両上腕部の筋萎縮がめだつ様になった。

39才頃には階段歩行は全く出来なくなり，49

才頃より坐位からの起立も不能となり，昭和

58年7月国立療養所箱根病院入院となる。経

過中，筋肉痛，fasciculationを自覚した事な

し。

既往歴：特記すべき事なし。

家族歴：患者は4人兄弟の次男で，両親，同胞

に同症状のものなし。しかし，患者に1人っ

子の娘がおり，彼女は15才頃より患者と同じ

様に両上肢の挙上が出来なくなっている。

一般所見：特に異常なし。

神経学的所見：意識は清明，精神状態に異常な

く，言語障害なし。脳神経系では，両側の限

腋下垂が軽度認められ，眼輪筋及び側頭筋に

軽度の筋力低下を認めた。運動系では，四肢

近位筋の萎縮・脱力が著明で，遠位筋にも軽

度の筋力低下を認めた。両側の三角筋及び両

側排腹筋に仮性肥大を認めた。fasciculation

は認められず，深部陛反射は上下肢とも消失

していた。

全身正面写真々図1に示す。四肢近位筋の

萎縮が著明である。顔面及び上腕部を図2に示

す。側頭筋の萎縮と，三角筋の仮性肥大を認め，

仮性肥大部は触診上，非常にやわらかく，収縮

時にも正常筋の様には，弾力性にとはしく，病

的な感じがあった。

図　　1
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図　　2

図　　3

下腿を図3に示す。排腹筋の仮性肥大を示

し，三角筋と同様に，触診上，非常にやわらか

く，同様に弾力性を欠いていた。

入院時検査所見：特に異常なく，CPK　も69

単位と正常範関内であった。頚部Ⅹ線写真も異

鮒tt千：L→M暮SiOt●r

丁【T一一■T■’二丁■■’‾二‾ユニーlL二　7Jリ’IPI▼T’1’T

R－D●圧01d

一二「JT二品TT．1－∴二±二上二

R－Elt●n．（鴫．com

1－」－1rr－－1－l－1

⊥ニr＿エー」⊥⊥・一㌧▲一㌦
＿　＿＿＿　　l　＿　」　．・．＿＿＿十・．」†

戸「‖・rl⊥
三二］」二三二！三二ユ二二二竺こ二にブTTT【T7「

R一八hl pdLb■●Yis

R－lnt■rOa与Oi－1

t♯■量伝暮1度：　MCV　　　正鸞

SCV　　　正書

図4　電気生理学的検査

図　　5

常なく，髄液検査にても　Queekenstedt’s test

正常，髄液蛋白量も正常範囲であった。

電気生理学的検査（図4）では，針筋電図で，

顔面筋，四肢近位筋，遠位筋でhighamplitu－

depotentia】が観察され一部にNMUの減少

を認めた。三角筋で筋生検所見を図5～7に示

す．。H－E染色（図5）でsmallgroupofsmall

Iiberの神経原性変化が認められ，Gomoriの

trichrome　染色（図6）でも同様の　group

atrophy　を認め，pH9．4の　ATP ase染色

（図7）では，モザイクパターンには変化は

ないが，Small丘berのgrouping　が認められ

た。
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図　　7
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本症例の娘を診察したところ，筋萎縮は上腕

部にのみ認められ，筋脱力は，四肢近位筋に認

め，眼輪筋，口輪筋に軽度脱力を認めた。しか

し本症例に認められた，典型的仮性肥大は認め

られず，電気生理学的検査でも，針筋電図で四

肢近位筋，顔面筋に神経原性変化を認めた。

以上より，本症例は遺伝性を持ち，神経原性

の上肢近位筋より初発する，顔面肩甲上腕型脊

髄性筋萎縮症と考えた。

本症例と　PMD・FSH type　との臨床所見の

相異を検討する為に，本入院中のPMD・FSH

type　5例との比較を行った（図8）。

PMD・FSH type群の年令は27才～68才，平

均47．2才であった。発症年令は全て10才台であ

り，本症例との差異はなく，初発症状も共に，

上肢の筋力低Fであった。遺伝雁は　PMD・FS

H type群の2例に常染色体優性遺伝の型式を

認めたが，3例は遺伝歴は認められなかった。

本症例の遺伝型式に関しては，常染色体優性か

劣性なのか不明である。PMD・FSH type　5例

の歩行不能となった年令は18～66才で，発症後

4年から48年経過したもので，全例現在は電動

車椅子での生活である。本症例は37年経過した

現在も，平地歩行は可能であり，この点で本例

はPMD・FSH群と比べ，比較的下肢の筋力は

保たれているものと思われる。本例は現在も眼

輪筋の脱力は認めるものの，完全に開眼はでき，

PMD・FSH type群と比べると，筋面筋の筋力

低下の進行は遅いものと考えられた。本邦での

顔面肩甲上腕型脊髄性筋萎縮症の報告例でも本

例と比べると顔面筋の脱力・萎縮症状は，より

強く，本例の顔面筋の障害は特異的なものかと

考えられた。仮性肥大はPMD・FSH typeで

も非常に稀とされており，本院入院中のPMD・

FSHtype群にも全く認められなかった。我々

の調べえた顔面扁甲上腕型神経原性筋萎縮症の

報告例でも，仮性肥大を認めたものは数例であ

り，非常に稀なものと思われた。

本症例は，臨床上　faseiculation　などの神経

原性と考えられる所見がなく，針筋電図により
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初めて，神経原性と診断できた症例であり，

PMD・FSH type群とも臨床所見上大きな違い

はなく，今後　PMD・FSH type　と診断された

症例に関しても，筋電図などの検討が必要であ

ると考えられた。
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SubclinicalMyopathy一特発性側攣症の4例

班　　n　斎　田　恭　子

国立療養所宇多野病院神経内科

研究協力者　板　垣　泰　子

国立療養所宇多野病院小児科

渡　辺　秀　雄

大阪医科大学整形外科

岩　村　京　子，大　塩　康　代
国立療養所宇多野病院臨床研究部

西　谷　　　裕

国立療養所字多野病院

日　　的

傍脊椎筋における病変が側攣症の原因となる

事は周知の事であるが，特に原因となる基礎疾

一敗が不明な場合，特発性側攣症と診断され，側

攣症の中で大半を占めている。

我々は，特発性側攣症と診断された4例につ

き脊柱起立筋（以下脊椎筋と略す），およびコン

トロール筋として排腹筋，腎筋の組織学的検索

をする機会を得たので，側攣症における潜在性

筋病変の可能性を考え，また側攣症の伸展過程

との関連において報告する。

対象および方法

症例は表1に示した4例で，側攣歴は1．5年

から13年であった。いずれも発達歴に問題は

なく，筋力は正常で，神経学的にも異常を認め

ていない。検査所見では血清CK値をはじめ

酵素活性値はすべて正常範囲内で，筋電図，脊

髄造影にても異常を認めなかった。

生検筋は後方固定による側攣矯正術施行時に

脊椎筋を左右より各1ケ，またコントロール筋

として3例にて排腹筋，1例にて腎筋を採取し

た。

凍結切片にて組織学的検索を行うとともに，

各線維径，線維型の百分率を算出し，大小不同

の有無は　Dubowitz　らによる　variability co・

e侃cientを用いた1）。また3例の俳腹筋におい

ては電顕的検索を行った。

結　　果

1．脊椎筋における変化

HE染色にてCase1，3で散在性にangular

fiberを認め，Case2～4においてはNADH－

T＆blel Clinical manifestation of4cases

Casel l Case2　l Case3　1　Case4
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Tab］e2　Fiber type distribution

Case1　　　　　50％　　　　lDO％　Case　3

凸 S Ⅰ（32・0％）膨 毎号を蒸堺

些 S ・（46・6％）膨ら笹：ち笈）

凸 C Ⅰ（43・3％）防 i笹子筍

【竺lCⅠ（21・0敦　 雛縦動機

凸 S Ⅰ（65．－％）■　桁ii弦蒸

凹 S Ⅰ（‖0％）
凸 C Ⅰ（37・5％）膨 Ii寅を蒸）教

50％　　　　　100％

凸 S ・（52・9％） 隊垂簸蒸 i％
凹 S 川5・疹脇 iら瀾
凸 C Ⅰ（33・6％）杉数蜘；与瑚穿

S：Spinalmuscle C：Calf muscle Gl：GIutealmuscle

Tab］e3　Fiber diameter and Variability coeL7icient

CaselRbertype 凸Spinal M l　凹Spinal M l　　凸Calf M I　　凹Calf M

47．6±8．0（168）

40．2±10．4（265）

40．8±8．4（205）

42．0±10．8（257）

50．0±6．8（136）

52．0±　8．1（161）

40．1±6．4（158）

44．4±8．0（180）

39．6±8．0（202）

38．4±7．6（197）

38．4±6．8（177） 32．0±5．2（162）

39．6±7．2（181）

48．1±8．8（181）

42．0±9．2（219）

52．4±7．6（145）

45．2±9．6（212）

47．2±9．2（195）

44．8±9．2（205）

43．6±7．2（165）

40．4±6．8（171）

46．0±7．6（165）

45．6±7．2（157）

■43．2±6．8（157）

56．0±12．4（221）

（variabilityeoemcient

standard deviation xlOOO

mean　丘ber diameter

TR染色にて筋膜下に高活性部位をもつ線経

の増加を認めた。Myosin ATPase染色（pH

9．4）では，表2のごとく全例に線維型の分布

に変化がみられ，2例でタイプⅠ型優位，2例

でタイプⅡ型優位であった。しかし凸側，凹側

との関係は一定していなかった。特に症例2の

凹側では全線経がタイプⅠ型として染め出され

ていた。全例に左右差を認めたが，その程度は

側攣角の強さや，持続年数とは関連していなか

った。

表3のごとく線維径は，症例2においては

やや全体に小径と思われたが，他はほぼ正常で

あった。全例に軽度の大小不同を認めたが，

variability eoe疏cientはいずれも250以下

で，正常範囲内であった。しかし末梢筋の平均

値169．5に比し，脊椎筋でのそれは197．4で，

脊椎筋の方により大小不同の強い事が認められ

．凸Glutcus

た。

2．下肢筋，腎筋での変化－

HE染色にて症例1では脊椎筋と同様にalト

gular　fiber　の存在を認めた（図1）。

症例　2，3，4　においては脊椎筋と同じく

NADH－TR染色にて，筋股下に高活性部位を

もつ線経の存在と，PAS染色で濃染部分をも

つ線経の増加を認めた。

Myosin ATPase染色（pH9．4）による線

維型の測定では，症例1ではタイプⅡ型優位で

あったが，他の3例では著変はなかった。線維

径に関しては，表3のごとく，症例2，4にお

いてはタイプⅠ型線経の平均径がタイプⅡ型

線経のそれより，それぞれ19．2％，22．9％小

さく，有意にタイプⅠ型線経の小径化を認めた

（図2）。

電顕的観察では，グリコーゲンの増加が筋膜
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卜および筋原線維間に存在し，ミトコンドリア

の集積と変形をも伴っていたが，いずれも非特

県的なものと思われた。

考　　察

特発性側攣症における組織学的検索では，

Yarom　ら2）8）が了f椎筋でのⅠ型線経の増加と

凸型脊椎筋と三角筋でのl型線経の萎縮を指摘

し，脊椎筋での変化は凹側に強かったと述べて

いる。我々の検索ではⅠ型線経の増加を4例中

2例で認めたが，凹側凸側との関係は一一足しな

かった。症例1においてほ下肢筋，脊椎筋とも

に慢性神経原性の変化が認められ　他の2例で

はⅠ型線維径がⅢ型線維径よりも15勿以上′トさ

く，Variability coe楕eientが250以下である

ので，筋組織学的には先天性筋線維タイプ不均

等症と診断される。しかしこれらの末梢筋での

Ⅰ型萎縮という変化は，脊椎筋では認められな

かった。よって末栴筋におけると同様の形態学

的変化が脊椎筋に存在して側攣の成因に直接関

与しているのではないかと考えられる。末梢筋

でのグリコーゲンの増加やミトコンドリアの変

化は，筋内でのエネルギー代謝に何らかの変化

が生じている事を想定させ，脊椎筋でのⅠ型優

位も，その結果ミオシンのATPase染色に対

する反応性に変化が生じたものと思われる。以

上より，側攣症は何らかの潜在的なミオパチー

またはニェーロノペチーが力学的に脊椎に影響を

及ぼして出現している可能性が考えられた。熊

野らも4，，先天性ミオノミチーで側攣を伴った症

例を検索し，脊椎筋にⅠ型優位の所見を認め，

特発性側攣症との類似を指摘している。

しかし我々の症例の筋病変はいずれも軽度で

あり，側攣による原国とも結果とも判断し難い

部分も多いと思われるので，今後さらに症例の

積み重ねが必要と考えられた。

ま　と　め

1）脊椎筋においてはⅠ型，Ⅱ型のどちらかの

線維型の増加を認めたが，凹側，凸側との関

連はなかった。

2）排腹筋，腎筋では1例で慢性神経原性変

化，2例で先天性筋線維タイプ不均等症を示

唆する所見があった。

3）非特異的と思われるグリコーゲンの増加を

認めた。
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要　　旨

症例は31歳男性で15歳頃より四肢の筋萎縮

をきたし，CPK1856IUノノ‘L（8－80）で筋電図

では筋原性変化を示した。筋生検では光顕にて

GT染色で筋鞘下が赤紫色に染まり，それはし

ばしばクローバー葉状に中央に向い，その部に

一致して　DPNH　及び　PAS　染色で強陽性を

示す線経を認めた。竜顔では上記の濃染部に一

致して，多数のglycogen顆粒及び正常形態の

mitochondriaを認めmyo丘brilsの配列のみだ

れが認められ1973年Bethlem　らのいうlobu－

latedfibersの所見を示した。生検筋の生化学

的分析ではglycogen含量34．2mg／g筋湿重

量（16．0±5．2），debranchingenzyme（limited

dextrin消化）0．9lfLmOl／mg蛋白／分（1．79

＝0．51）であり，糖原病Ⅲ型が考えられた。こ

れまで報告された糖原病Ⅲ型と比較すると，い

くつかの点で類似するが筋病理所見にて，いわ

ゆるlobulatedfibersを皇した報告はなかった

ので若干の文献的考察を加え報告する。

目　　的

今回我々は，四肢の筋萎縮をきたし筋電図で

は筋原性変化を示し，筋生検で光顔にてPAS

及びDPNH染色に，強陽性の　Sareoplasmic

areasをもった線経が多数みられ，電顕でその

部に一致して多数のglycogen，glycogenosome

及び　mitochondria　の集族像を認め，1973年

Bethlemらのいうlobulated　丘bers　の所見1）

を示し，生検筋のdebranehing enzyme活性

が低下していたので若干の文献的考察を加え報

告する。

症　　例　　R．U．31歳，男性

主訴：歩行障害。

現病歴：出生，小児期には異常ないが，15歳

頃より両側大腿部に脱力出現し，20歳頃より下

肢近位筋の萎縮に気づき，ほとんど走れず，歩

行も腰をふって歩くようになった。27歳頃から

は両上肢の脱力，さらに萎縮に気づき，その後

写真　1
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症状は緩徐に進行するため，昭和59年4月当村

入院となった。

家族歴：両親はいとこ結婚だが家系内に同様

の疾患はない。

既往概：20歳，腰椎の脊椎分離症にて手術を

うけている。

入院時現症：一般身体所見は著変なく，神経

学的所見では，精神状態，脳神経系に異常な

く，運動系では四肢近位部・肩甲部・体幹の筋

力低下，及び四肢のび漫性筋萎縮を認めた。

Gowers徴侯を認め，歩行は動揺性である。深

部反射は両側とも上肢は低下し，下肢は消失し

た。病的反射はない。また両側外反射，左足外

旋位を認めた。筋の仮性肥大及びミオトニア現

象はない。感覚障害，協調運動障害は認めな

い。

入院時検査所見：CPK1856IU／L（8－80），

LDH688W．U，クレ7チン1．39mg／dl，GOT

57KU，GPT　58KU，アルドラーゼ13．1IU，

といずれも高値を示し，尿中クレアチンの高値

及びクレアチニンの低値を示した。その他，検

尿検血・一般生化学的検査に異常はない。また

血中の乳酸・ピルビン酸は正常で，75g GTT，

甲状腺機能，上肢阻血下運動負荷試験では異常

はなかった。筋電図では，四肢近位筋優位に筋

原性変化を認め，神経伝導速度は正常であっ

た。また頭部CT．脳波，心電図では特に異常

はない。

光顔ではHE染色，GomPritriehrome染
色において，節線経は大小不同がみられ，一部

にsmallangulatedfiberが散見されるが，多

くはcytoplasmic massをもったsmall丘ber

写真　2　HE染色

写真　3　GT染色

である。また多数のinternal nucleiがみられ

Pyknoticnuclear clumps，さらに　fiber split－

tingわずかながらrimmedvacuoles，ring丘ber，

問質の軽度増加などの所見を認めた。しかし，

最も目立つ所見は，Gomoritrichrome染色で

筋輪下が赤紫色に染まり，それはしばしば楔状

あるいはクローバー葉状に中央に向う特異な

構造を示し，その部に一致してDPNH染色及

びPAS染色で強陽性を示す線経を認めたこと

である。また　DPNH　染色では著明な　moth

eaton右ber　を認めた。rOutine ATP ase染

写真　4　PAS染色

写真　5　DPNH染色
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