
厚生省神経疾患研究委託費

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

昭和60年度研究報告書

班長　　西　谷　　　裕

昭利61年3月



目　　　次

総括研究報告書 班　長　　西　谷　　　裕　1

分担研究報告

臨床・CT・NMR

Rigid spine syndromeの一症例 5

国立療養所兵庫中央病院　高　橋　桂　一

上腕.大腿の伸屈筋間に著明な所見の解離を示した

近位筋優位のrimmed vacuole myopathyの1例 10

東京大学神経内科　川　井　　　充

形態的に異常ミトコンドリアとrod bodiesを同時に認める6症例の検討 18

国立療養所南九州病院 福　永　秀　敏

糖原病Ⅱ b型　(Pompe : late infantile form)の1例

─副甲状腺機能亢進症を合併せる例の筋病変を中心に─ 22

弘前大学脳研神経内科　松　永　宗　雄

進行性筋ジストロフィー症における下肢骨格筋CT所見の検討 26

国立療養所長良病院　山　田　重　昭

小児神経筋疾患の筋病変について

─骨格筋CTと組織学的所見の対比─ 31

愛媛大学整形外科　野　島　元　雄

緩徐な経過をとるWerdnig-Hoffmann病の大腿筋CT像 37

国立療養所西奈良病院　岩　垣　克　己

進行性筋ジントロフィー症におけるNMR-CT.

─筋肉T1時間について─ 43

国立療養所下志津病院　中　野　今　治

31P, 1H-NMR spectroscopyの筋疾患への応用─技術的検討 48

東京大学神経内科　川　井　　　充

代謝性ミオパチーのNMR spectroscopy 51

東京大学神経内科　川　井　　　充

筋緊張性ジストロフィー症赤血球における水交換時間の研究 56

国立療養所新潟病院　桑　原　武　夫

プロジェクトⅠ遺伝･疫学

Ⅰ-A　Duchenne型筋ジストロフィー

Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝疫学に関する研究 61

国立療養所西別府病院　三吉野　産　治

Duchenne型筋ジストロフィーに罹患した兄の診断時期と弟の誕生時期 66

北海道大学医学部公衆衛生学　近　藤　喜代太郎

Ⅰ-B　先天性筋ジストロフィー

福山型筋ジストロフィー症の眼科的所見　─昭和58年度全国調査資料による─ 69

東京女子医科大学小児科　福　山　幸　夫

ⅰ



福山型先天性筋ジストロフィー症の眼所見について 74

東京女子医科大学小児科　福　山　幸　夫

先天性筋ジストロフィー症の中枢神経系障害，

特に非福山型の症例について 80

神戸市立中央市民病院小児科　吉　岡　三恵子

福山型先天性筋ジストロフィー症　─延髄以下における錐体路の

走行とそれに関連した脊髄の形態について─ 85

国立療養所下志津病院　中　野　今　治

Ⅰ-C　筋緊張性ジストロフィー

筋緊張性ジストロフィー症の遺伝・疫学

─全国アンケート調査第1報─ 91

国立療養所宇多野病院　斎　田　恭　子

筋緊張性ジストロフィー症13例の臨床的検討

─先天型を中心として─ 98

国立療養所八雲病院　南　　　良　二

Ⅰ-D　早期発見法の開発

DNAを用いた遺伝病解析の方法論 103

京都大学医化学教室　本　庶　　　佑

Ornithine transcarbamylase遺伝子のDNA多型を利用した

Duchenne muscular dystrophyの保因者診断の試み 108

国立療養所川棚病院　渋　谷　統　寿

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症の染色体異常について 113

国立療養所西多賀病院　佐　藤　　　元

プロジェクトⅡ臨床病態

Ⅱ-A　心肺機能

多要因よりみた心肺機能の分析 117

国立療養所鈴鹿病院　飯　田　光　男

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の呼吸機能の検討

─横隔膜誘発電位と胸郭変形について─ 120

国立療養所鈴鹿病院　飯　田　光　男

Duchenne型筋ジストロフィー症(DMD)の肺機能の経年推移

─多変量解析によるDMD予後の判定─ 125

国立療養所川棚病院　渋　谷　統　寿

Duehenne型進行性筋ジストロフィー症における

体外式陰圧人工呼吸器の効果・血行動態について 128

国立療養所東埼玉病院　石　原　傳　幸

DMD症における運動負荷テスト 132

国立療養所原病院　亀　尾　　　等

筋ジス卜ロフィー症における経皮ガスモニターの有用性について 136

国立療養所八雲病院　南　　　良　二

ⅱ



胸郭変形に伴ったDMD患者．無気肺の一症例 142

国立療養所西別府病院　三吉野　産　治

市販陰圧人工呼吸器(Emerson 社 Chest Respirator)による

ネマリンミオパチー児の呼吸管理 144

東京女子医科大学小児科　福　山　幸　夫

筋ジストロフィー症患者の日常生活の心機能 148

国立療養所岩木病院　秋　元　義　巳

Duchenne型筋ジストロフィー症のHolter心電図による不整脈の検討

（特に，夜間睡眠中の洞性頻拍について） 152

国立療養所川棚病院　渋　谷　統　寿

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における

心筋障害の径時的核医学的検討 156

国立療養所宮崎東病院　井　上　謙次郎

心プールシンチグラフィーによる筋ジストロフィー患者心機能の評価

第2報:LVEF及びRVEFの検討を中心に 160

国立療養所沖縄病院　大　城　盛　夫

筋ジストロフィー症の血中レニン・アンジオテンシン系

─心機能との関係─】 164

国立療養所刀根山病院　姜　　　　　進

筋ジストロフィー症の心臓病変Emerv-Dreifuss筋ジストロフィーを中心に 169

国立療養所筑後病院　岩　下　　　宏

Ⅱ-B　運動機能

運動機能障害の解析 175

愛媛大学整形外科　野　島　元　雄

Becker型筋ジストロフィーの等速度運動における

膝関節屈曲・伸展の筋力測定 184

奈良県立医科大学神経内科　高　柳　哲　也

総合運動計測システムを使用した筋ジストロフィー症患者の歩行分析 189

広島大学整形外科　畑　野　栄　治

デュシャンヌ型進行性筋ジストロフィー症の脛骨および腓骨発育について 195

広島大学整形外科　畑　野　栄　治

筋ジス患者の作業時における表面筋電図（第2報） 199

国立療養所箱根病院　村　上　慶　郎

DMD患者の筋収縮機構の検討─誘発筋電図法による考察─ 202

国立療養所岩木病院　秋　元　義　巳

Ⅱ-C　内分泌・生化学

Myotonic dystrophyにおける内分泌異常 205

京都大学第2内科　井　村　裕　夫

Myotonic dystrophyにみられる糖代謝異常の発生機序に関する研究 208

京都大学第2内科　井　村　裕　夫

ⅲ



ヒト赤血球中に存在する　Carbonic Anhydrase Ⅲ　様物質について 212

岐阜薬科大学生物　林　　　恭　三

各種神経筋疾患における　Carbonic Anhydrase Ⅲ について 215

国立療養所宇多野病院　西　谷　　　裕

Carbonic Anhydrase Ⅲ (CA-Ⅲ)のヒト骨格筋における局在について

─免疫電顕による検討─ 219

国立療養所札幌南病院　島　　　功　二

筋ジストロフィー症の血中ピペコール酸の測定 223

国立療養所西別府病院　三吉野　産　治

筋萎縮性疾患における尿中遊離アミノ酸の検討 225

国立療養所松江病院．：笠　木　重　人

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における脂質過酸化と

その消去機構の変動について─赤血球膜及び血漿中過酸化脂質,

coenzyme Q10及びα-tocopherolの測定─ 229

国立療養所原病院　亀　尾　　　等

筋ジストロフィー症における赤血球異常 233

国立療養所医王病院　松　谷　　　功

筋ジストロフィー症鶏骨格筋におけるカルシウム・

カルモデュリン依存性蛋白質リン酸化酵素の検索 237

熊本大学第一内科　荒　木　淑　郎

筋ジストロフィー症における含硫アミノ酸代謝の研究

─ラット骨格筋中のタウリン動態に及ぼす神経刺激の効果─ 241

国立療養所東高知病院　谷　　　淳　吉

筋ジストロフィー患者血中のCK結合性免疫グロブリン 244

国立療養所兵庫中央病院　高　橋　桂　一

沖縄本島にみられる感覚障害を伴う神経原性筋萎縮症における生化学的研究 250

国立療養所沖縄病院　大　城　盛　夫

Ⅱ-D　神経・免疫

筋ジストロフィー症における中枢神経及び免疫異常に関する研究

─文献的検索を中心に─ 255

熊本大学第一内科　荒　木　淑　郎

ミオパチーにおけるF波の検討 261

東京都立神経病院　廣　瀬　和　彦

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における

後脛骨神経刺激による脊髄,大脳SEPの表皮上記録 266

国立療養所宮崎東病院　井　上　謙次郎

筋ジストロフィー症のVEPの検討 270

国立療養所再春荘病院　安　武　敏　明

ヒトの骨格筋支配の交感神経活動について（第2報）

筋交感神経活動の加齢による変化 273

名古屋大学環境医学研究所第6部門　間　野　忠　明

ⅳ



生検骨格筋における免疫組織化学的検討

─進行性筋ジストロフィーを中心に─ 280

名古屋大学神経内科　松　岡　幸　彦

正常筋とDuchenne型筋ジストロフィー症筋細胞のクローニング 285

東京都立神経病院　廣　瀬　和　彦

プロジェクトⅢ　障害の進展過程と治療法の開発

筋ジストロフィー症例のデータベースの開発 293

鹿児島大学第三内科　井　形　昭　弘

筋ジストロフィー，デュシャンヌ型の脊柱側弯 299

国立療養所徳島病院　松　家　　　豊

筋緊張性ジストロフィー症の赤血球の浸透圧脆弱性と

変形態におよぽすタウリンの影響 307

国立療養所道北病院　桑　島　　　核

デュシャンヌ型 PMD へのベスタチン投与における

尿中3-メチルヒスチジンの測定 312

国立療養所宇多野病院　斎　田　恭　子

プロジェクトⅣ　病理組織および剖検例の検討

筋ジストロフィー症剖検例の登録と福山型症例の神経病理学的研究 315

国立武蔵療養所神経センター　向　山　昌　邦

Duchenne型筋ジストロフィー腹直筋の組織化学的検討 319

国立療養所東埼王病院　石　原　傳　幸

DMD subclinical stageにおける毛細血管内皮細胞の変化 322

熊本大学小児発達学　三　池　輝　久

筋緊張性ジストロフィー罹患諸筋の病理学的相違について 326

愛知医科大学第四内科　佐　橋　　　功

筋病理上脂肪増加を示した筋萎縮性疾患の臨床的橋討 332

鹿児島大学第三内科　井　形　昭　弘

筋疾患におけるDathepsin B, Hの局在と意義 337

徳島大学第一病理　檜　澤　一　夫

骨格筋再生に及ぼす神経支配の影響

─type特異的抗ミオシン抗体による免疫組織化学的検討─ 342

徳島大学第一病理　檜　澤　一　夫

PMDの病理組織学的研究─生検筋の電顕的観察─ 347

国立療養所原病院　亀　尾　　　等

走査型電子顕微鏡による衛星細胞および神経筋接合部の観察（第2報） 350

愛媛大学整形外科　野　島　元　雄

ワークショップ

骨格筋の映像化とその臨床応用

CA-Ⅲ　の筋組織内分布 355

国立療養所札幌南病院　島　　　功　二

ⅴ



筋ジストロフィー症血清中のCA-Ⅲ 360

国立療養所宇多野病院臨床研究部　太　田　光　照

筋ジストロフィー症における血清CA-Ⅲについて

─creatine kinase (CK)およびmuscle─

specific enolae (MSE)との比較検討─ 364

名古屋大学医学部神経内科　杢　野　謙　次

筋ジストロフィー症とCarbonic Anhydrase Ⅲ

神経･筋疾患の骨格筋CT 373

東京大学神経内科　川　井　　　充

筋CTの臨床応用─Duchenne型筋ジストロフィーでの検討─ 380

国立療養所西奈良病院　堀　川　博　誠

骨格筋の超音波診断とその応用 386

北海道大学脳神経外科神経内科部門　田　代　邦　雄

筋ジストロフィー症の骨格筋の画像診断 395

鹿児島大学第三内科　納　　　光　弘

ⅵ



総括研究報告書

班　　長　　西　　谷　　　　裕

国立療養所宇多野病院　副院長

筋ジス第3斑は，発足第2年目に入って，前

年度に引き継いで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

ロジェクトを柱として総合的に筋ジストロフィ

ー症の病態，原因の解明，治療法の開発を目標

として努力している。本年度は各プロジェクト

を中心にして，75課題の演題が発表され臨床，

および基礎両面における活発な研究が行なわれ

広範な調査の結果が報告された。以下に各プロ

ジェクトの第2年度の業績を中心に紹介し今後

の展望について簡単に述べる。

トA　遺伝・疫学，DueIlenne型筋ジストロ

フィー

昭和59年度には筋ジストロフィー症の遺伝相

談の実際的なガイドブック（プロジェクト代表

三吉野産治，起草委員長　近藤喜代太郎　A4

版65頁）が発行された。この仕事は祖父江班時

代から集積された膨大なデータを踏まえて，実

際に筋ジストロフィー症の遺伝相談の経験に富

む研究者の分担執筆による我が国で初めての試

みであり，現時点における最も適切なガイドブ

ックといえる。本年度はこれをうけて，療養所

はじめ第1線の臨床医のあいだでの具体的な啓

発の方法が検討された。とくに，筋ジストロフ

ィー協会が，我が国ではややもするとタブー視

されていたこの種の問題に対して，終始積極的

な支援をされたことには深甚な敬意を表した

い。

トB　遺伝・疫学，先天性筋ジストロフィー

福山らは，福山型先天性筋ジストロフィー

（FCMD）と諸外国の類似病型（SantavuOri病，

miJSCle，eye and brain diseaseや　Walker

Warburg症候群）の比較検討の結果に基づい

てFCMDの眼科所見を詳細に検討した。全国

調査資料369例中18例（4．9％）に視神経萎縮，

網膜異常などの限科的異常を認めた。またこれ

らの症例では，とくにCT異常（100％）脳波

異常（76％）髄液異常（18％）が母集団となる

FCMD　全体の場合の異常陽性率（CT：49．5

％，脳波：43．3％，髄液：1．4％）に比して明

らかに高頻度に中枢神経異常を合併しているこ

とを明らかにした。さらに，福山らは，自験

FCMD例37例中5例（13．5％）の網膜の発生

異常を示唆する特異的な病巣を認めたことは注

目に値する。

Ⅰ」コ　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（My・

D）の分布，障害の現況，合併する他の遺伝疾

患の有無を把握することを目標にして，昭和

60年3－8月にかけ全国アンケート調査を行っ

た。解答率は36％で，得られた764例（男466，

女295）の年令は40－44才にピークがあった。

近親結婚は5．2％，家系内発生は36．6％であっ

た。臨床症状はミオトニア，筋力低下，筋萎縮

を認め，26％に視力障害，41％に知能低下がみ

られた。先天幼小児発症例は42％あり，処女歩

行遅延13例，知能低下35例がみられた。死亡

は40－60才台にピークがあり死因としては心不

全，肺炎が多かった。これらの全国調査データ

を基礎にしてさらに詳しい筋緊張性ジストロフ

ィーの遺伝・疫学的解析を行う予定である。

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症（MyD）は常染

色体優性退伝を示しその原因遺伝子座は第19染

色体上で補体第3成分（C3）とアポリボ蛋白

（Apo－CⅡ）の遺伝子に連鎖していることが判

－1　－



明している。本庶らは密接に連鎖したDNA断

片を単離することを目的に以下の実験をおこな

った。

MyD好発4家系（構成員15名のうち患者11

名）の構成員の高分子蓑　DNA　を収集し，ヒ

ト　C3cDNA　と　MyD遺伝子との間でのRF－

LPsを利用した連鎖検定（Lod score法）が

試みられた。今後さらに有効なデータを得るた

めにはさらに多くの家系を集める必要がある。

また，ヒト高分子DNA由来のライブラリー

からRFLPsを検出できる　DNAマーカーを

単離し　RFLPs　を4種掛二分頸することがで

きた。

さらに，MyD遺伝子により近いDNA断片

を単離する目的で家族性C3欠損症をヒト　C3

DNAをプローブとして検索したが，大きな遺

伝子の変異は認められなかった。これはアガロ

スゲル電気泳動では確認できないような小さな

遺伝子の変異あるいはC3遺伝子以外のC3蛋

白の発現に関与する遺伝子の異常と考えられ

た。

一九Duchenne型MyDの遺伝子座はX染

色体単短腕上Ornithine transcarbamylaseの

それに近接している。渋谷らは正常コントロー

ルおよび　DMD　の1家系を対象にして種々の

制限酵素を用いて日本人集団での家系の頻度

を検討した。今後　RFLPsを利用した　DMD

の出生診断のためには，基礎データの蓄積が必

要であろう。

ⅠトA　臨床病態，心肺機能

肺機能については，ピドスコープとEMGに

よる分析，無気肺の発生，多変量解析による呼

吸不全の進行要因の分析が取り上げられた。肺

機能の分析についても，経皮ガスモニターによ

るPMD患者の血液ガス分圧の継続的観察や運

動負荷テストによる肺予備能力の検査などが試

みられ，末期患者での体外式陰圧人工呼吸装置

（Emerson社chestrespirator）の延命効果が

右心カテーテル法により検索され，ネマリンミ

オパチ一児についての使用経験が報告された。

心機能については　DMD　患者の日常生活に

おける多面的な心機能の観察，Holter心電図

による睡眠中の不盤脈の検討，Tl心筋シンチ

グラフィーを用いた心筋障害の経年的変化，心

プールシンチグラフィ一による　LVEFおよび

RVEFなどが検討された。またDMD症例に

菌レニン，高アルドステロン，高アンギオテン

シンⅠ血症が認められた。筋ジストロフィー症

の剖検例の心刺激電導系の病理所見がコントロ

ール疾患と比較して検討された。

以上，筋ジストロフィー症のターミナルステ

ージにおける心肺機能の問題を核医学，Holter

心電図，生化学などの新しい方法論を用い，さ

らに体外式陰圧人工呼吸器などの治療効果と対

応させながら，心肺機能を新しい観点からアプ

ローチしようとするプロジェクトの成果がよう

やく実りつつある。

ⅠⅠ－B　臨床病態，運動機能

DuchennC型MyDの初期軽症期における運

動機能の推移について19施設の協力により93

症例について3年近くの追跡調査がまとめられ

た。その結果，上肢9段階機能障害度は年令と

よく相関した。個々の筋力についてみると頸屈

曲，肩伸展，股内転筋などの筋力が発症初期よ

り著明に減弱することが明らかとなった。機能

障害度の進展に関しては，とくにⅡCステージ

の通過時間に注目して観察すると，その期間が

比較的短い群（平均5．1か月）と長い群（平均

17か月以上）とがみられ，前者は後者に比して，

1日の起立，歩行時間が長かった。

下肢筋力の概括的総和が50％以上で歩行が

不能となったものと，50％以下でも歩行可能で

あったものとの問には，股，膝，足の各関節可

動域の程度に大きな差があることが確かめられ

た。その際，膝屈曲拘縮の存在，その程度の差

異が歩行能に少なからず影響することも認めら

れた。

ⅠトC　臨床病態，内分泌・生化学

筋緊張性ジストロフィー（MyD）に合併す

る内分泌，代謝異常のうちとくに高インシュリ

ン血症をとりあげ，筋ジス第3班班員へのアン

ケート調査を行なった。17施設より　MyD128

症例，Duchenne31例，Becker7例，L－G15
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例，FSH　5例が認められた。MyDでは基礎

インスリン濃度は大部分が正常であったが，ブ

ドウ糖負荷に対して約67％が，高インスリン反

応を望し，インスリン抵抗性の存在が示唆され

た。この高インスリン血症の程度は筋肉の萎縮

や筋力低下の程度からみた疾患の重症度や病期

間とも関係がなかった。上記の所見にも拘ら

ず，MyDでは著明な糖代謝異常を望するもの

は少く，糖尿病の合併は9．4％にすぎなかっ

た。このような多数例についての総括的な調査

検討は恐らく世界でも始めてのデータと思われ

る。

ⅠトD　臨床病態，神経・免疫

本プロジェクトは，昨年度の筋ジストロフィ

ー症における中枢神経異常，免疫異常に関する

アンケート調査の結果を踏まえて，この頃域

に関する過去10年間の文献を検討し，feasible

studyを行った。その結果，以下の点が問題と

なった。

①Duchenne型PMDの知能障害（36％）が

一次的なものか，二次的なものかについては

IQ低下，脳波異常（28．4％），CT異常（24．7％）

などの結果とも照合して，中枢神経系にもなん

らかの異常を示唆する報告もみられるので今後

の解明を要する。（診MyDでは，中枢神経系，

免疫系ともに異常が指摘されており広範な全身

性の膜異常としての病態が解明されつつある。

③先天性筋ジストロフィーでは広範な中枢神

経系の異常が明らかになっているが，免疫系の

検討はほとんどみられない。

今後，本プロジェクトでは，Duchenne型

MyDに焦点を絞って，知能障害，脳波異常，

CT異常の関連性並びに免疫系の異常に関する

調査研究を行うことを予定している。

ⅠⅠⅠ障害の進展過程と治療法の開発

全国の国立療養所筋萎縮症患者施設での筋ジ

ストロフィーカルテの統一をはかり，その定期

的な記載をもとに障害の進展過程と新しい治療

法の開発に対応することを目的にしたデータベ

ースの作成を本プロジェクトの第1目標にして

いる。

本年度は，基礎調査票記載のための入力項目

を検討し終り，医療情報システム開発センター

の協力によりソフトウェアの作成を依頼した。

さらに，プロジェクト班員施設より45例のサン

プルを入力し，障害進展度と年令との関連など

を検討し，このシステムの有効性が確立され

た。今後は関係機関の協力による継続的なデー

ターの入力の努力が必要である．

本年度の治療薬の試みとしては，筋緊張

性ジストロフィーに対するタウリン，および

Duchenne PMDに対するべスタチソ投与につ

いての基礎的な検討が行われた。

ⅠⅤ　病理組織および剖検例の検討

これまで，本研究班班員の所属施設から登録

された筋ジストロフィー症剖検例は217例で，

その内訳は，Duchenne176例，GirlDuchinne

2例，福山型17例，MyD7例，LG7例，FSH

l例，その他7例であった。昭和55年1月以後

の死亡例（58例）の死亡年令は，19．96±3．90

才で，昭和49年末迄の死亡例（63例）のそれが

17．81±3．68才であるのと比べ寿命の延長を認

めた。死因については，最近の症例では肺炎，

気管支炎などの呼吸器感染症が8．3％，49年以

前の25．4％に比べて減少し，呼吸不全が，9．5

％から37．5％と増加していることが明らかと

なった。

今後は全国施設より寄せられた福山型CMD

の剖検例についての詳細な病理組織学的検討を

進める予定である。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報菖善

Rigid spine syndromeの一症例

班　　員　高　橋　桂　一

国立療養所兵庫中央病院

研究協力老　妻　鹿　治　行

国立療養所兵嘩中央病院神経内科

牛　窪　滋　樹

国立療養所兵嘩中央病院蕃形外科

松　本

小　西　慎

明

神戸大学放射線基礎医学

五

大阪医科大学第一内科

目　　的

典型的なrigidspinesyndrome（RSSと略）

の一症例を報告し，その概念の整理と治療の試

みについて述べる。

症　例16才男。

主訴：尖足，歩行困難，脊椎の前屈困難。

現病歴：満期安産。歩行開始は14ケ月。3才

頃より転倒しやすく，筋ジストロフィー症の診

断を受けた。7才より尖足歩行が目立ち，ln才

頃より首の後屈位および脊椎の伸展位が目立っ

てきた。これらの症状が増強し，60年2月当院

を受診し入院した。

家族歴，既往歴：特記すべきものなし。

現症：身長160cm，体重30kg。顔ほやゝ縦

長で高口蓋をみとめた。首は伸展位をとり前屈

の著い、制限がある。両足関節の尖足位拘桁が

著しく，かろうじて10m程度の歩行は可能。筋

萎縮は外観上びまん性で中等度（図1）。筋力

は頸屈筋，伸筋群ともに2。上腕二頭筋4，手

蝦屈筋群4，握力は右23kg，左30kg。大腿

外転，内転は3－－，足背屈4，腹直筋3†，背

筋群3，他は概ね4一一乃李5一。匪反射はアキ

レス畦以外すべて低下。病的反射なし。知覚正

常。協調運動正常。

検査所見：一般検血は正常。検尿は蛋白ト），

図1　全　身　像

糖H，ウロビリノーゲン正常。尿中クレアチ

ン198mg／日。クレアチニン　523mg／’日。hy－

droxyproline62．5〃mOle／Fi。肝機能，内分泌

系正常。Na，K，Cl，Ca，P正常。50g経口ブ

ドウ糖負荷試験正常。空腹時ビルビン酸，乳酸

正常。前腕虚血試験正常。肺枚能：％＼′て51．2

筍，％FVC54．6％。筋電図　myopathic pat－

tern。運動神経伝導速度：後脛骨神経右39う，

左40．2，排骨神経右35．0，左40．2m／sec．。

知覚伝導速度正常。血清CK4511U（MM

91％，MB4％），LDH473Wrdb．U（Ⅰ22．9
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図2　頸椎6のレベルのCT像（本文参照）

図3　時のレベルのCT像（本文参照）

図4　大腿（大転子と外側顆の中点）のCT像
（本文参照）

図5　下腿略中央のCT像（本文参照）

ち．Ⅱ　50．3毛，Ⅲ23．9彰．n‾1．0％，1Tl．7

雀）1：1ミオグロビン210ng／mL（く60ng／mL）。

心電図，心エコー正常。脳波正常。IQ　は

WISC（Revised）で動作性111，言語性89，

全99．。CT：脳は正常。筋肉のCTで極めて特

数ある所見がみられた（図2～5）。即ち頸伸筋

群，傍脊柱筋の著明な低吸収像がみられた。前

者の　CT　値は　－77．6，後者のそれは－80．0

であった．これに比し大腰筋はよく保たれてい

た（CT値78．6）。大腿では二頭筋の短頭が低

吸収を示した。下腿では排腹筋に比Lヒラメ筋

の低吸収像が著明で，拘縮と関連すると考え

られた。通常のⅩ線では高口蓋と著しい頸椎後

攣，扁平胸と脊椎の側攣および生理的攣曲の消

失がみられた。

筋生検は左大腿四頭筋で行なった。筋線経の

大小不同，部分的壊死と貪食細胞の浸潤．脂肪

変性がみられた（図6）。Ragged red丘berは

なかった。Ⅰ型線経の′J、径化を認めた（図7）。

汀AやⅡB線経の欠損はみられなかった。図8

にヒストグラムを示す。Brooke　らに従って算

図6　HE染色い1m）（本文参照）

図7　ATPase pH4．2（＼100）（本文参照）
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TypeI TyPell

Fiberproportion（免）　36　　　　　64
Meandiameter（仏土SD）48．2＝10．9　64．5＝15．3

Variabilitycoe航cient　　226（＜250）237（・く250）

Atrophy factor　　　　262＊（＜150）　26（＜150）

Hypertrophic factor　　　26（＜150）161（＜400）

＊　exceeds the normallimit．

図8　筋線維径ヒストグラム

（分析方法は文献1参照）

図9　電顕（Y9，000）（本文参照）

図10　電顕（×6，000）cytoplasmic body．
Z band　との移行がうかがわれる。

出したatrophic factorは有意にI型の萎縮の

あることを示している。Ⅱ型線経の一部に肥大

がみられるが有意でない。（同国脚注）。

電鹿では筋輝線経の構築が乱れ，筋原線維間

に中空胞，1ipid bodyが散在し，SRの拡大，

ミトコンドリアの変形がみられた（図9）。

また一部に筋原線経の構築が消失L cyto－

plasmic bodyが認められた（図10）C

筋生検時に皮膚線維芽細胞の培養を行なっ

た。本症例の線維芽細胞は正常対照に比し集族

傾向が入られた。

6n午7月16日両アキレス睦の延長術を施行

し，ADL　の改善をみた。

考　　察

RSSは1970年Dubowitzが報告して以後十

数例の報告があるが，EmeryLDreifussmuseu－

1ar dystrophy（E－Dと喝）との異同や，rigid

spineを伴なう他の疾患との混同など問題が残

されている卜12）。

これ迄の報告をみると，比較的若年発症で男

に多く，頸および背部の前屈制限が主症状で，

側攣，関節拘縮を示し，進行は緩徐なmyo－

pathyで家族歴を欠くものが多いのがその特徴

である。この症例もその典型といえる。E←D

と混同されて報告されている例もあるがE－D

に関しては1970年Rowland　らが症例報告を

行なって，孤発例はあるとしても伴性劣性遺伝

で，肘と首の拘綿は小児期より始まり，上腕二

頭筋や三頭筋が肩甲帯筋より先に侵され，下肢

では遠位筋の万が先に侵されること，進行は遅

く，心臓の伝導障害を伴なうことを特徴とする

一・つのentityであることを強調している13）。

RSSの筋のCT所見の報告はこれ迄にない。

こゝに示したように躯幹伸展筋群の著明な低吸

収〔CT値で－77．6（頸），－80．0（傍脊柱）〕

を示し脂肪変性を示唆する。大腿やF腿におい

ても，特徴的な選択的病変を示す所見が得られ

た。ヒラメ筋の著明な低吸収像はⅠ型線経の小

径化とあわせ，赤筋系の選択的病変を示唆す

る。この症例の尖足は主にヒラメ筋の病変によ

るものと考えられる。

表1には，これ迄報告されたRSSの症例の
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蓑　1

Author（year）怒よ）Sex Serum CK Histology（examinedmuscle）

Dubowitz　（1970）20（3）M　　　　　？

（1970） 5（1）M160IU

M
 
M

）

　

　

）

4
　
　
7

（
　
　
（

）

　

　

）

8
　
　
0
0

7
　
　
7

9

　

9

1
　
　
　
1

（

　

　

（

3601U

lO5～387IU

（＜70）

Seay

Goebel

Goto

Prost

（1977）18（7）M　16U／J

（40±20）

（1977）17（4）M　208U／J

（1979）16（6）M lO2IU（＜20）

（1979）28　　　F ll1

285U／J

Goto　　（1981）13（6）M　230U／J（＜70）

上原　　　（1982）13（5）M　207U／J（＜70）

Vogel　　（1982）15　　　F sl．†

北村　　　（1982）24（16）F lO48IU（24－140）

三杉　　（1983）　4（1）M　　2J▲／J（＜20）

福井　　　（1983）15（6）M　262IU（30－70）

Serratrice（1984）15　　　M l16U　（＜50）．

14　　　M　200U　（＜50）

線維径大小不同，中心核，部分的壊死
貪食細胞浸潤（Biceps）．

perimysialおよびendomysial丘brosis．
（Brachialis）．fiber type正常．

径不同，peri＆endomysial丘brosis著明
（neck extensor）．

問質の結合織増殖，変性所見（悌脊柱筋）．

問質結合織増殖，変性所見（傍脊柱筋）．
径大小不同（肢筋）．

径大小不同，中心核．
typeI atrophy．　typeI predominance．

ⅡB　減少．　　結合絨増生なし．

問質結合織増殖，筋線維壊死，貢食細胞浸潤（傍脊柱筋）．
typeI atrophy＆predominance，EB欠損（肢筋）．

丘Iamentous body．

両タイプ線経の径不同，軽度の　peri＆　endomysial
丘brosis（Biceps）．

径不同，貪食細胞を伴う壊死，中心核，空胞化．
丘brosis（－）．

typeI　丘ber atrophy＆predominance（Deltoid）．

両タイプ線経の径不同．peri＆endomysialhbrosis軽度．

中心核，空胞変性，会食細胞増加．

membranous whorls＆abnormalfilaments．

両タイプ線経の径不同，結合織増加，壊死緑綬（－）．
ⅡB線維減少．IIC線維増加（Biceps）．
径不同中等度，endomysialGbrosis．
typeI predominance．ⅡA減少．llB欠損．
IIC増加（Latissimus dorsi）．
径不同，中心核，結合織増加，rimmed vacuole．
typeI　丘ber predominance．

径不同，endomysial£brosis（頸筋）．
径不同，中心核増加．

typeI　fiber predominance，IIB欠損（Brachia】is）．
肥大と小円型線経，中心核，線維化，脂肪浸潤（傍脊柱筋）．

Z－disk streraming，COre－tagetOidlesion．

中心核，tyPeI　fiberatrophy（Quadriceps）．

径不同，typeI　丘ber atrophy＆predominance．
（Rectusfemoris）．

径不同，中心核，結合織増加，ring丘ber．

cytoplasmic body．rod様構造．

両タイプ線経の径不同（peron：erlateral）．

両タイプ線経の径不同，壊死なし，Perimysialnbrosis
（Biceps）．

CK値と組織学的所見を列挙した。CK値は　　たが，その後の報告ではtypeI atrophyや

軽度から中等度上昇例が多いが，正常のもの，　　predominanceを示すものがかなりあり，ⅡA

極めて高値のものもみられる。組織学的所見は　　線経の減少やⅡB線経の欠損する症例も報告

はじめに　Dubowitz　は問質の線維化を強調し　　　されている3，7・8）。
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我々の症例ではⅡA，ⅡBの欠損はなく，

Ⅰ塑線経の小径化が大腿四頭筋で証明された。

Ⅰ型優位はなかった。各報告をみて言えること

は，生検部位が種々であり，部位により所見が

異なることである7，8）。このことは臨床像から

も，また我々の得た　CT　所見の特徴からも容

易に理解される。むしろ本症の特徴であろう。

Goto　らはタイプ選択性のないことを強調して

いる5）。福井らは電顕でcytoplasmic bodyや

rod様構造がみられた症例を報告した11）。我々

の症例でもcytoplasmicbodyがみられZ－band

からの連続性をうかがわせる所見が得られた。

VogelらほZ－bandのstreamingといわゆる

core－targetOidlesionを報告した8）（蓑1）。こ

れらはむしろ非特異的な所見と考えられ，本症

に特異的な電顕所見は未確定である。

治療に関しては本例では腱延長術を施行し歩

行の改善を得た。対症的ではあるが拘締軽減と

筋力増強を目的としたリハビリテーションプロ

グラムを実施中であり，薬物療法の可能性につ

いても検討中である。

rigid spineを示す疾患としてはDuchenne

dystrophy，Emery－Dreifuss dystrophy，COn－

genitaldystrophy，中枢障害とmypathyを伴

なう症例，arthrogryposis，myOSClerosisなど

が報告されている。RSS　として種々の病因の

ものが混同されて報告されていることも事実で

ある。一方我々の症例と極めて類似した一群が

存在することも確かである。個々の症例の詳細

な検討をつみ重ねることで，この一群が一つの

entityか否かが明らかになると期待される。

ま　と　め

16才の典型的なrigid spine syndromeの男

性例を報告した。大腿四頭筋の生検でtypeI

fiberatrophyがみられた。X線CTで特徴的

な所見が得られ，診断上極めて有用であった。

治療の試みについても述べた。

文　　献

1）Dubowitz V，Brooke MH：Rigid spine synd－

rome．in Muscle Biopsy：A ModernApproach，

WB Saunders，London1973，pp．368－371．

2）Seay AR，Ziter FA et al：Rigid spine synd－

rome：atypeI Bber myopathy，Arch Neurol，

34；119，1977

3）Goebel HH，Lenard GH et al：Fiber type

disproportionin the rigid spine syndrome，

Neurop孟diatrie，8；467，1977

4）GotoI，Nagasaka S et al：Rigid spine synd・

rome，JNeuroINeurosurgPsychiatry，42；276，

1979

5）GotoI，Muraoka S et al：Rigid spine synd－

rome：Clinical and histological problems，J

Neurol，226；143，1981

6）P，。StA，MussiniJM：Syndromedelacolonne

raide：uneObservation，RevRheumMalOsteo・

artic，47；49，1980

7）上原真理子，原　明郎ら：強直性脊椎症候群

（rigid spine syndrome）の一例：骨格筋の組織

学的，組織化学的所見を中心として，神経内科，

16；50，1982

8）VogelP，GoebelHH et al：Rigid spine synd－

romein agirl，J Neurol，228；259，1982

9）北村久美子，高津成美ら＝　Rigid spine synd－

rome：typel筋緑維萎縮を示した1女性例，臨

床神経，22；628，1982

10）三杉信子，井沢淑郎ら：Rigid spine syndrome

の1例，整形．災害外科，26；431，1983

11）福井律子，石本進士ら：Rigid spine syndrome

の1例，臨床神経，23；531，1983

12）Serratrice G PellissierJF et al：Le syndrome

dela colonne vert6brale rigide et ses frontiと・

res nosologiques，Press Med，13；1129，1984

13）Rowland LP，FetellM et al：Emery－Dreifuss

musculardystrophy，AnnNeurol，5；111，1979
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上腕，大腿の伸屈筋間に著明な所見の解離を示した

近位筋優位のrimmed vacuole myopathyの1例
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東京大学神経内科

研究協力者　山　田　広　樹，鎌　倉　恵　子
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はじめに

Rimmed vaeuoleは19731卜に【）ubowitz　ら

によ・－＞て　Oeulopllaryngeal museular dystro－

pll〉・に特徴的な病理糾織学的所比として記載さ

れた1－．‥　今lほは本所見は疾患特異性はなく，

rimmed vacuole型遠位性ミオハチ－，糖原病

Ⅲ型，タロロキンミオハチ一，神経原性筋萎縮

症など他の疾患でも出現するとされている2‾4－。

これらの中で　rimmed vaeuole型遠位性ミオ

ハチーは特典な筋障害の分布から近年本邦に

おいて注目され，一一疾患単位とすべきか否かが

論議されている。その筋障害の分布の特徴は遠

位筋優位であるとともに大腿部の伸屈筋問に著

明な障害糧度の解離（屈筋優位の障害）を示す

ことである5㌧」拉近我々は病理組織所見として

rimmed vaeuoleを認め，大腿部の伸屈筋間に

同様の著明な所見の解離を示しながら，遠位筋

が殆ど障害されていないミオ′くチーを経験し，

rimmed vacuole塑遠位性ミオハチーという疾

患概念の妥当性について考察する上二で重要な症

例と考えたので報告する。

症　　例

柾例：T．S．43歳男性。東大神内33636－85。

主訴：歩行障害，上肢挙上困難。

家族歴：両親はいとこ婚であるが，親族に神

経筋疾患を認めなし、二

生育歴および既往歴：仮死にて出生。頸定10

カ月，処女歩行2歳半，1語文1歳半，2語文

図1　患者側面像

4歳と精神運動発達遅滞あり。3歳まで熱性痙

攣あり。中学校の特殊学級に在学中は運動機能

の異常を指摘されたことはなく，卒業後は垂景

物を運搬する仕事に従事した。

現病歴：1973年（31歳）下肢筋力低Fのため

上記の仕事に困難を感じるようになった。1980

年（38歳）下肢筋力低下が進行し，仕事をやめ

た。1983年（41歳）上肢挙上困難出現。1985年

10月4日，精査のため入院した。

入院時現症：一般内科学的には特記すべきこ

となし。神経学的には以下の諸筋に左右対称の

筋力低下および筋萎縮を認めた（括弧内は6段

階徒手筋力テストの評価を示す）。上肢帯筋群

（3），上腕二頭筋（2），傍脊柱筋（2），背筋
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群（0～1），大腿内転筋群（1～2），大腿屈筋

群（2）。前椀および下腿から遠位の諮筋には

筋力低下および筋萎縮は認めなかった。また上

院二頭筋と大腿四頭筋もよく保たれており，上

腕および大腿の伸屈筋間に著明な所見の解離を

認めたゥ　翼状肩甲あり，Gowers徴侯陽性こ．深

部曜反射は，上腕二頭筋反射が両側で著明に滅

弱していたが，他の上肢の障反射は軽度克進し，

l∵∵一r・

図2　骨格筋CT像

A．甲状腺を通る高さ、二　B．三角筋を通る高さ。．　C．上腕中央部。　D．前腕最大径部。
E．第三腰椎の高さ。　F．恥骨結合より2～3cm上方。　G．大腿中央部。
H．下腿最大径部。．　棒線は5cmを示す。　本文参照。．
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図3　筋生検所見（光学顕微鏡）

A－Eは左上腕二頭筋。　F～Hは左大腿直筋。
A．H＆E染色。B．ATPase染色，pHlO．9前処理。C．ATPase染色，pH4．6前処理r．
D．NADH tetrazolium染色亡，　E．Epon包埋，tOluidine blue染色。．　F．H＆E染色▲．
G．ATPase染色，pHlO．9前処理。H．ATPase染色，pH4．6前処軋　E以外は凍結切）卜
棒線は100〃mを示す、　本文参照．〕
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下肢では膝蓋腱反射が両側で克進していた。

Babinski徴侯，左側で陽性。協調運動障害と

知覚障害，膀胱直腸障害はみられなかった。

検査所見：血清CPK500～960U／l（正常値

50～190U／J）。筋電図，上腕二頭筋のように障

害の強い諸筋では，Short duration，loW am・

plitude polyphasic unit potentialが多くみら

れた。筋力低下のみられない諸筋では，正常の

unit potentialが多かった。時に　highampli－

tude，longduration，pOlyphasic unitpotential

がみられた。運動神経および知覚神経伝導速度

は上下肢とも正常。髄液は細胞数1／mm3，蛋

白104mg／dl，Queckenstedt圧上昇なし。骨

Ⅹ線写真で，傍脊柱靭帯の石灰化が脊柱の全

長にわたって認められ，ankylosing sclerotic

hyperostosisと診断された。脊髄脛造影および

metrizamide　を用いた脊髄のCTでは，第4

頸椎の高さで骨化した後縦靭帯により脊髄の圧

迫が観察され，深部腔反射の克進，Babinski

教険および髄液の蛋白増加はこれによるものと

考えられた。上肢阻血運動負荷試験で正常の乳

酸値の増加をみた。

骨格筋CT：肉眼的な骨格筋の形態の変化お

よび全身的な筋の障害の分布を知るため，骨格

筋の　CT　投影を行った。方法は著者らが既に

発表したものと同じである6）。結果を図2（A

～H）に示す。頸部はほは正常（A）。肩「†1帯で

は肩甲下筋の脂肪化が著明である（B）。上腕で

は上腕二頭筋の萎縮と脂肪化がとくに右側で著

明である。上腕筋，上腕三頭筋はよく保たれて

いる（C）。前腕は正常（D）。腹部では外腹斜筋

の一部を残して腹壁の諸筋はほぼ完全に脂肪で

置換されている。傍脊柱筋も完全に脂肪化され

ている。これに対して大腰筋はよく保たれてい

る（E）。腰帯部では大腎筋，中野筋，小腎筋は

完全に脂肪化している。縫工筋はよく保たれて

いる（F）。大腿では大腿四頭筋，縫工筋は正

常。大腿屈筋群（半腱様筋，羊膜様筋，大腿二

頭筋長頭）および大腿内転筋群（長内転筋，大

内転筋）は完全に脂肪で置換されている。大腿

二頭筋短頭，左の薄筋は比較的よく保たれてい

る（G）。下腿では軽度の筋の断面積の左右差を

認めるが，各部の形態および　CT　値は正常で

ある（H）。

筋生検所見：障害の高度な左上腕二頭筋と障

害の極めて軽度な左大腿直筋で筋生検を施行し

た。

（1）光学顕微鏡所見：上腕二頭筋では筋線経

の大小不同，中心核増多を認め，散在性に肥大

線維およびsplittingfiberがみられる。H＆E

染色で周囲が好塩基性に，Gomori trichrome

染色では周囲が赤染する　rimmed vacuo】e　を

多数認める。結合組織は増生している（図3－

A）。散在性に壊死線経と　myophagia　が認め

られる。しかし炎症性細胞浸潤は全くみられな

かった。

ATP染色ではtypel丘ber．predominanee
と　typel　丘ber atrophy　を認め，rimmed

vacuoleがみられるのは主としてtypel丘ber

であった（図3LB，C）。NADHtetrazolium染

色では中心部に活性のないいわゆる　targetoid

丘berを認め，他にも中心部に活性のやや弱い

線経が多数みられた（図3，D）。PAS陽性物

質の蓄積はなかった。Epon　包埋toluidine

blue　染色で　rimmed vacuoleの部分を観察

すると，多数の濃染する顆粒が認められた（図

3－E）。またrimmed vacuoleにはacidpho－

sphataseおよびcathepsin B，Lの活性が認

められた（cathepsin B，Lの免疫組織学的検索

は徳島大学第一病理学教室，伊井邦雄助教授に

よるものである）。

大腿直筋の組織学的変化は極めて軽度で，筋

線経の大小不同と軽度の中心核増多を認め，

ごく少数の壊死線経が観察されるが，rimmed

vacuoleは全くみられず，問質の増生も認めな

い（図3－F）。NADH tetrazolium染色で中心

部が淡染する線経が多い。ATPase染色では小

径の線経は主としてtypel丘berである（図3

G，H）。

（2）電子顕微鏡所見：上腕二頭筋（図3－E

のrimmed vacuoleのみられる細胞）を通過

型電子顕微鏡で観察した。筋鞘膜下および筋原

線維間に無数のmyeloidbodyを認める。大部

分の筋原線経はよく保たれている。また異常な

核を処々に認める（図4－A）。その部分をさら

に拡大して観察すると，核膜が断裂し，核の内
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図4－A，B　筋生検所見（電子顕微鏡）

図3－Eの細胞を観察した。グルタールアルデヒド・ノベラホルムアルデヒド混合溶液によ

る固定。ウラン・鉛二屯染色．。BはAの枠内を拡大したもの。棒線は1．0〃m，本文参照

部に多数のmyeloidbodyと線経の蓄積が認め　　細胞質にも認められた。T－tubulesのいわゆ

られた（図4－B）。核内の線経の直径は150～　　るhoneyeombproliferationも観察された（図

200mmであり（図4－C），同様の線維構造は　　　4－D）。
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図4－C，D　筋生検所見（電子顕微鏡）

Cのarrow headは断裂した核膜。　棒線は0．1〃m，本文参照

考　　察
の属筋群に強い障害がみられる）。③病理組織

学的に多数の　rimmed vacuole　と核内および

本症例の臨床的特徴は次のように要約でき　　細胞質内にfi1amentOuSinclusion bodyを認

る0①30歳頃発症の進行性の疾患。②特異な　　める。炎症性細胞浸潤を認めない。遠位筋が全

筋障害の分布（体幹筋，腎晩上腕および大腿　　く障害されていないという点を除いて，これら
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の特徴はすべて，近年本邦で注目されている

rimmed vacuole型遠位性ミオパチーのそれと

一致している。

Rimmed vacuolC　型遠位性ミオパチーは

1978年に水沢らによって提唱された遠位性ミオ

パチーの一病型であり7），一疾患単位とすべき

か否かが論議されている。発症年齢は20歳台が

多く下肢遠位部の筋力低下と筋萎縮で発症し，

下腿および大腿において屈筋優位の筋障害の分

布をとることが特散のひとつとされている5）占

最近，全身の筋障害の分布を知る目的で骨格筋

のCT撮影が行われるようになり，下腿部に

おける仲屈筋間の所見の解離は当初考えられて

いたほど普遍的なものではなく，症例によりか

なりの差異があること，本症を特徴づける所見

は大腿部において屈筋群や内転筋群が高度に障

害されていても大腿四頭筋はよく保たれるとい

う点であることが明らかとなった6，8）。また電

子顕微鏡所見も詳しく調べられるようになり，

我々の症例と同様の核内あるいは細胞質内封

入体が確認されているい11）。このような流れの

中で我々の症例を考えると，本症例は決して遠

位性ミオパチーとは呼べないが，これまでの

rimmed vacuole型遠位性ミオパチーの　spect－

rum　の中でとらえることが可能であるといえ

よう。典型的な　rimmed vacuole　型遠位性ミ

オパチーの症例でも，CTを用いた最近の研究

で比較的早期から傍脊柱筋や大腿屈筋群の脂肪

化，萎縮が著明であることが明らかとなってお

り6，8），「遠位性」という語にとらわれるとこの

疾患の本態を見誤る危険が大きい。

次に本症例と封入体筋炎との関係について論

じたい。封入体筋炎は　rimmed vacuole型遠

位性ミオパチーと類似点が多く，その異同が常

に問題となってきた疾患である。1967年Chou

が6年の経過で全身の筋力低下と櫓下障害をき

たした66歳の男性を報告し，生検筋に炎症細胞

浸潤と核内および細胞質内の線維性封入体を記

載した12）。封入体の微細構造がmyxovirusの

nucleocapsidに類似していることから慢性筋炎

の原因がslowvirusinfectionである可能性を

示し注目を集めた。Chouの症例にはrimmed

vacuoleは記載されていない。その後1970年

Carpenter　らは30歳の時下肢筋力で発症し，

rimmed vacuoleを有する　chronic myopathy

の女性に同様の核内および細胞質封入体を記載

した13）。炎症細胞浸潤は認めなかった。1971年

Yunis　らは18歳の時下肢筋力低下で発症した

26歳の女性の生検筋に炎症細胞浸潤と　rimmed

vacuole，核内および細胞質封入体を認め，上記

二症例と合わせて封入体筋炎という概念を一疾

患単位として提唱した14）。しかし炎症性変化の

有無や　rimmed vacuoleの有無についてこれ

ら3症例は興っており，障害筋の分布や年齢も

様々である。核内と細胞質内に線維性の封入体

を認めるchronicmyopathyはすべてこの概念

の中に入れられることになった。現在までに約

40例の報告がなされている。Rimmed vacuole

は多くの症例に記載されているが記載のないも

のもある。障害筋の分布は遠位筋優位のもの，

近位筋優位のもの，全身性のもの，取下障害を

伴うものなど様々である。四肢とくに大腿部の

仲屈筋間の所見の解離については殆ど記載がさ

れていない。Yunisらの症例では上腕二頭筋が

正常で上腕三頭筋の障害が強く，大腿内転筋の

障害が強いのに大腿四頭筋がよく保たれていた

こと14），Bulckeらの骨格筋CTのモノグラフ

に慢性筋炎として掲げられている大腿部のCT

像に我々の症例や，rimmed vacuole型遠位性

ミオパテーと全く同じ所見（大腿四頭筋がよく

保たれ，内転筋群と屈筋群に高度の萎縮脂肪化

がみられる）が確認できたこと15）から仲屈筋間

の所見の解離を示す症例も存在する可能性があ

り興味深い。発症年齢は3歳から81歳にわたり，

20歳台と60歳前後に2つのピークがある。若年

発症と高年発症の比はおよそ3‥7である。

このように封入体筋炎は漠然とした概念で，臨

床的にも病理学的にも様々な病態を含みうるも

のである。線維性封入体の確認されたrimmed

vacuole型遠位性ミオパチーやこれと似た我々

の症例も　rimmed vacuole　のない症例ととも

にこの概念の中に入れられてしまう可能性があ

る。また炎症性細胞浸潤が全くみられない症例

も筋炎の名で呼ぶところに無理があろう。

我々の症例の位置づけは現在のところ明らか

ではないが，rimmed vacuole degenerationを
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望する　ミオパチーの一型で　rimmed vacuole

型遠位性ミオパチーと類似の症例として理解す

るのが最も妥当な考え方であろう。

ま　と　め

（1）上腕，大腿の仲屈筋間に著明な所見の解離

（屈筋優位の障害）を示した近位筋優位の

rimmed vacuole myopathyの1例を報告し

た。

（2）Rimmed vacuole degeherationを望する

ミオパチーの一型として理解するのが妥当で

あると考えた。

文　　献

1）Dubowitz V，Brooke MH：Muscle biopsy：A

modern approach，Saunders，London，1973．p．

231

2）Fukuhara N，Kumamoto T et al：Rimmed

vacuoles，Acta Neuropathol（Berl），51；229，

1980

3）田辺　等，内潟雅信ら：筋病変におけるrimmed

vacuoleないしはその類似所見について，厚生省

神経疾患研究委託費　筋ジストロフィー症の発症

楼序に関する臨床的研究（三好班）昭和57年度報

告書，1983，p．237

4）McDonaldRD，EngelAG：Experimentalchlo，

roquinemyopathy，J NeuropathoIExp Neuro1，
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5）水澤英洋，豊倉康夫：遠位性ミオパチ一，神経内
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tubulomembranousinclusion　と　rimmed vacuo．
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14）Yunis EJ，Samaha FJ：Inclusion body myosi・

tis，Lablnvest，25；240，1971
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筋ジス第3班昭和（謁年度研究報告日

形態的に異常ミトコンドリアと　rod bodiesを

同時に認める6症例の検討

班　　員　福　永　秀　敏

国立療養所南九州病院神経内科

研究協力者　納　　　光　弘，中　川　正　法

中　原　啓　一，井　形　昭　弘
鹿児島大学第三内科

坂　下　　　泉，鮫　島　久　美
国立療養所南九州病院神経内科

目　　的

1978年，我々は1）臨床的には眼筋麻痺を伴う

ミオパチーの症例で，筋生検にてミトコンドリ

アの異常を伴ったネマリンミオパチーの男性例

を報告した。1979年には種々の先天性ミオパテ

ー症例で，筋病理学的に多種の形態異常を合併

する症例をまとめた2）。そしてその後の症例の

蓄積で，筋線維内に異常ミトコンドリアと　rod

bodiesの両者を認める類似症例を6例経験し

たので，疾患としての位置付けを含めて検討す

る。

症　　例（表1）

症例は男性4例，女性2例である。年齢は1

例が8歳と若いが他は31歳から53歳となってい

る。家族歴では2例で血族結婿（症例1でいと

こ結婚，症例6でふたいとこ結婚）がみられ，

その同じ2例では同胞内発症をみている。症状

は幼少時よりいわゆる　slender　な体型で，筋

力低下ないし限瞼下垂などの症状が5歳頃より

20歳頃にかけて出現（症例6では2歳頃，転び

易いことに気付かれている）し，その後極めて

緩徐に進行している。臨床的には6例とも全身

のびまん性の筋萎縮（slenderな体型）がみら

症　　例

症例座恒叫 家族歴l　　　発症年齢と臨床経過
いとこ結婚

的（十）

（」

（」

（」

ト）

血族結婚

弟（＋）

10才　　眼瞼下垂，緩徐進行性

25才　　四肢筋力低下

6才　　かけっこが特に遅い

緩徐進行性

小児期よりかけっこが特に遅い

緩徐進行性

18才　　筋力低下出現

緩徐進行性

小学校　上肢筋力低下

緩徐進行性

2才　　転びやすい
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蓑2　　筋病理学的変化

症例　ミトコンドリアの異常l　ネマリン小体l　　長ber typeの異常

異　常　な　L

type1線維　95箆

type1線維　95発
type1線維　99箆

type1線維　90兜」以上

type1線維のみ

九，症例1，3，5では，限瞼下垂や限球運動障

害などがみられたことが注目される。その他，

症例1でdysmorphicface，高口蓋，歯冠不整，

脊柱側攣，関節拘縮，症例4で　rigid spine，

聴力低下，関節拘縮，症例5で難聴，症例6で

は外反股などの合併症がみられた。CK値は全

例正常範囲内にあり，針筋電図では，2例で筋

原性，神経劉生の混在した所見で，他の4例で

は筋原性変化を示した。なお運動神経伝導速度

は測定した4例では全例正常であった。

筋生検

筋生検はisometrieに施行L，組織化学的，

電顔的観察を行った。その特徴を要約すると

（表2），（1）症例1と症例2は基本的には筋原

性，神経原性両者の混在する所見であったが，

他の4例では筋原性変化を示した。（2）丘ber

typeに関しては，症例1ではtype1線経が

やや′J、さい傾向にあったが，伝ber typeの異常

は見られなかった。ところが，症例2から症例

6の5例では　丘ber typeの著明な異常が認め

図1筋線経はすべてTypeI線経である．〕
症例6のATPase（pHlO．Ll）染色，

られ　いずれもtype1線経が圧倒的に優位で

あった。すなわち症例2，3で95％，症例4

で99％，症例5で90％以上，症例6では全て

type1線維により占められていた（図1）。lニ引

すべての症例でragged redfiber様の節線経

の異常がみられたが，いわゆるミトコンドリ7

ミオ／iチ，の時認められる　ragged red hber

㌣彪ご聯腰紺

轟瞥　∴　　誉’工．・亨

言‡毒手
図2　ragged red Gber（＊）とrod bodies，

A：症例4，B：症例6，いずれもトリクローム染色　A，ンり00　B，X200
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∵・離
図3　rod bndies（A）とミトコンドリ了の集椚（B）．Å，Y、20．000　B，60，000

図4　rod bodies（A）と封入体を含む異常ミトコンドリ7（B），

．＼．・28，000　円，43，000

の頻度より低かった（図2）C．141rod bodiesも

すべての症例で認められたが，特に症例1，2．

4，6の各症例では多数のrod bodiesを認め

た。㈲電鍵的観察では，periodicityを有する

rod bodies　と，r＝t大な　ミトコンドリ7の集積

や結晶様封入体を有する異常ミトコンドリアを

認めた（図3）。

生化学的分析

生検筋のミトコンドリアの酵素活性とチトク

ローム量を2症例で測定した。症例4ではいず

れの酵素活性も平均値より高く，症例5ほほほ

平均値間にあったが，今回は症例数も少ないた

め，今後多症例で検討する予定であるニ

考　　察

形態学的にミトコンドリア異常とrodbodies

を同時に認める症例の報告は文献的には少な

い。まず1978年に我々がネマリンミオノミチーと

しての臨床症状に加えて眼筋麻痺が認められ

また形態学的に多数の　rod bodies　とミトコン

ドリ7の異常を伴った症例を報告した（図4）．。

そして1980年　Kornfeld　ら釘は，4歳男児の

非進行性の筋力低下を認める症例でネマリン小

体とミトコンドリアの異常例を報告している。

1984年，田中ら4）は，10歳の女児例でネマリン

ミオバチ一様の臨床像で，筋生検でrodbodies

と異常ミトコンドリ7の合併例を報告してい
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る。そしてこれらの筋病理学的な異常ミトコン

ドリアと　rod bodiesの合併例を，ミトコンド

リアミオパチーとネマリンミオパチーの合併例

と考えるかほ議論のあるところである。しかし

筋生検における　rod bodiesの出現頻度に比

し，異常ミトコンドリアの出現頻度が少ない点

から，ネマリンミオパテ一にみられた異常ミト

コンドリアと解釈する方が，現時点では適当と

考えられる。ただ我々の3例では限瞼下垂や

限球運動障害などミトコンドリアミオパチーで

よくみられる症状の伴っていたことは興味深い

点である。単に病因的立場からは，筋線経の

fibertypeの異常が6例中5例でみられたこと

は，neurOgenic　な関与の可能性もある。いず

れにせよ今後ミトコンドリア酵素活性など生化

学的検索もより重要と思われる。

ま　と　め

筋病理学的にrod bodies　とミトコンドリア

異常を同時に認める6例について検討を加え

た。

文　　献

1）福永秀敏，納　光弘ら：限筋麻痺とミトコンドリ

アの異常を伴ったネマリンミオパチーの1例．臨

床神経，18；35，1978

2）FukunagaH，OsameM etal：New pathologi・

calfindings of various congenital myopathies．

The Proceedings of the ArlnuualMeeting of

Muscular Dystrophy Research Group，1978，

1979，Tokyo，p．58

3）Kornfeld M：Mixed Nemaline一mitochondrial

“Myopathy”．Acta Neuropathol（Berl），51；

185，1980

4）田中　可，吉本雅昭ら：異常ミトコンドリアを伴

った　nemaline myopathy　の1例．脳と発達，

16；476，1984
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筋ジス第3班昭和00年度研究報告粥

糖原病Ib型（Pompe：1ateinfantileform）の1例

－副甲状腺機能冗進症を合併せる例の筋病変を中心に－

班　　員　松　永　宗　雄

弘前大学脳研神経内科

研究協力者　神　成　一　哉，馬　場　正　之

落　合　　　滋，相　村　英　明

式　部　和　夫

弘前大学第三内科

要　　旨

12才時初発，現在16才の糖原病IIb型（late

infantile form）の男子例において，筋電図，筋

組織学，酵素化学的所見について検索した。筋

電図ではpseudomyotonicdischargeが誘発さ

れ，最大収縮時の干渉波は5mVに達したが，

個々の　unitは低電位であった．筋生検（三角

筋）では光顕的に筋線経の大小不同，著しい空

胞化を望する筋線経のモザイク状の出現がみら

れ，空胞中にはトレイジンブルーに対しmeta・

chromasiaを塁する顆粒が充満，凍血切片での

PAS染色に対し陽性であった。電顕では筋線

経の種々の段階の変性を認め，比較的良好に構

造の保たれた線維内に，膜に囲まれたglycogen

の蓄積や，autOPh叩ic vacuoleの形成がみら

れた。

3回施行された阻血下運動負荷試験にで前に

乳酸の上昇は全くみられなかった。本例は肝障

害の他，副甲状腺睦に基く副甲状腺機能克進症

の合併がみられた。

緒　　言

筋病変を皇する糖原病としてⅡ型及びⅤ型，

すなわちPompe病やMcArdle病などが知

られているが，いずれも我が国では報告が少な

い。今回我々はⅡb型糖原病に原発性副甲状腺

機能克進症を合併した非常に稀な1例を経験し

たので，これを報告する。

症例：17才，男性。

主訴：易疲労感，歩行時の呼吸困難。

家族歴：父に漏斗胸を見るが，特に神経筋疾

患の者はいない。血族結婚はない。

現病歴：満期正常分娩で生下時異常はなかっ

た。処女歩行は20カ月と遅延していた。学童期

にはクラスでいつも最低身長で，体育は人につ

いていけなかった。知能発達は正常。8才及び

11才時に軟口蓋裂の手術を受けている。8才時

に肝機能障害を指摘された。昭和56年8月より

歩行時の易疲労感を自覚するようになり，徐々

に増悪してきた。57年1月18日には登校中呼吸

困難となり歩行不能となった。近医を受診し，

進行性筋ジストロフィー症を疑われ当村を紹介

され入院となった。

入院時現症：身長133cm，体重23kg。顔面

表情筋の萎縮のためミオパチ一様顔貌である。

胸部に軽度の側轡と漏斗胸あり。呼吸は胸腹型

でチアノーゼなし。第2肋間胸骨右緑に　Levi・

ne3度の収縮期雑音を聴取した。肝を1．5構指

触知した。四肢腱反射の減弱があり，筋トーヌ

スは低下していた。病的反射なし。全身骨格筋，

特に近位部の筋力低下と萎縮を認め，Gowers

徴侯が陽性だった。構音は鼻声だが，時下障害

はなかった。その他脳神経系に異常なし。小脳
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表1　入院時検査成紙

末梢血：正常

尿：正常
圧：正常

総蛋白，蛋自分画：正常

腎按能：正常

GOT：252U／L

GPT：124U／L

AIP：124mEq／L

LDH：517U／L

T．Bil：1．2mg／dl

D．Bil：0．2mg／dl

TTT：2．2U／L

ZTT：3．6U／L

Na：144mEq／L

K：4．2mEq／L

Cl：　99mEq／L

Ca：11．7mg／dJ

P：3．4mg／dJ

T．Chol：258mg／dl

TG：126mg／dl

系，知覚系には異常なし。

入院時検査成績：肝機能障害，高コレステロ

ール血症，高カルシウム血症，CPK　の高値を

みた（表1）。胸部Ⅹ線では心肥大はなく，心

電図上も伝導障害や心筋障害を示唆する所見は

なかった。肺活量は380mg，％肺活量15．8％

と著明な拘束性換気障害を望した。

入院後の経過：57年5月頃から呼吸困難が増

強し，気管切開を施行，人工呼吸器による補助

呼吸を開始した。この頃より血清カルシウム上

昇，リン低下が急速に進行し（血清カルシウム

は最高14mg／dlまで上昇），血清C末端PTH

は0，9ng／mLと高値を望した。頸部CT及び

シンチグラフィ一にて右下副甲状腺の腫大がみ

られ，原発性副甲状腺機能先進症による高カル

シウム血症と考えられた。57年10月29日頸部の

手術を行ない，重量0．7gの腫瘍を摘出した。

組織像はadenomaの所見であった。術後Ca，

P，C末端PTH　とも正常範囲となり，その後

は現在まで特に変動をみていない。呼吸困難は

踵瘍の摘出後軽減し，現在は夜間のみ人工呼吸

器を装着し，昼間は時々自力でアンビューバッ

クを押して補助呼吸を行なうところまで回復し

ている。

一方，Ca　代謝異常とは別に筋萎縮，肝機能

障害の存在から糖原病などの全身性代謝異常疾

患を疑い種々の検査を行なった。

グルカゴソープロプラノロール負荷試験，ぶ

どう糖負荷時の血中乳酸値の変動などを調べた

が，特に異常はなかった。阻血下運動負荷試験

は計3回施行したがいずれも血中乳酸値は上昇

しなかった（表2）。

上腕二頭筋から導出した筋電図では電極の動

表2　前腕阻血下運動負荷試験

（Laetate：mEq／L）

57．5．6．

Minutes

Lactate

58．3．24．

Minutes

Lactate

58．10．18．

Minutes

Lactate

0　　2．5　4．5　6．5　10．5　17．5

3　　3　　2．9　2．4　　2．2　　2．2

0　　2　　4　　6

0．6　0．6　0．6　0．6

0　　2　　4　　7　　10

0．6　0．6　0．5　0．4　0．4

図1　最大随意収縮時の筋電図

きによって容易に　pseudomyotonic discharge

が誘発された。最大随意収縮時の干渉波はしば

しは5mVに達するものはあったが，個々の運

動単位はspikyな低電位多相性の波によって占

められており，筋原性変化を示していた（図1）。

58年2月右三角筋より筋生検を施行した。光
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顕像では，筋線経は大小不同を呈し，著しい空

腹を有する筋線経がモザイク状に散在してい

た。縦切目・においては空胞が個々の筋線経の全

長にわたっている像がみられた。中心核の軽度

増加はあったが結合組織増生や細胞浸潤はほと

んどなか一）た（図2，3）。空胸中にはトルイジ

ンブルーに対して　metaehromasiaを望する顆

粒が充満し，それらは凍結切片でのPAS染色

に対し陽性反応を示した。すなわちこの顆粒内

図2　光顕像（HE染色）

図3　光頗像（HE染色，縦切片）

図4　電顕像（こく2，900）

蓑3‘七一glucosidase activ如in urine

pH4．O pH6．5

Patiellt O　　　　22

Contro1　　　40　　15　（nmolノmJ／hour）

にはグリコーゲンが蓄積しているものと考えら

れた。電顕像では筋線経の変性は種々の程度を

示し，比較的よく構造の保たれた筋線維内には，

膜に囲まれたglycogenの蓄積やautophagic

vacuoleの形成がみられた（図4）。

以上の所見より糖原病Ⅱ型を疑い，尿中‘「

glucosidase活性を調べたところ，中性α－glu－

eosidase活性は正常であったのに対し酸性α一

glueosidase活性は全く欠如していた（表3）。

この所見により本例は梼原病山型であり，発症

年令，経過などからそのうちtypeIlbのlate

inFantile typeであると診断された。

考　　察

II型糖原病（Pompe病）はlysozomal en－

zymeである酸性化rglueosidaseの欠損症でl），

発症年令によって臨床症状が異なり，一般に

Ⅱa型（乳児型）とⅡb型（幼児型と成人型）

に分類されている2）。本例はⅢb幼児型の範疇

に入るものと考えられるが，そのなかでも発症

年令が比較的遅く，やや成人型に近い症例であ

る。

筋電図における　pseudomyotonic discharge

の出現や筋生検における多数のグリコーゲン顆

粒の存在はⅡ型糖原病の特徴的な所見であり，

本例は典型的Ⅱ塑糖原病であるといえる。しか

しⅡ型檀原病に加えて原発性副甲状腺枚能先進

症という2つの稀な疾患が合併していて病態が

複雑となったため診断が困難であった。我々の

調べ得た範囲では過去に両疾患を合併した症例

の報告はなく，今回の合併も偶然のものと考え

られる。

一般に原発性副甲状腺棟能克進症による筋病

変はびまん性の非特異的筋萎縮や空胞変性が見

られるとされているが3），本例の筋組織におい

ては病変は糖原病による変化が主体であって，

原発性副甲状腺機能先進症による変化は殆ど観
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察されなかった。しかし血清　Ca　の急速な上

昇時に呼吸困難が増悪し，腹腔摘出後に症状が

改善していることなどから，高Ca血症が筋脱

力の症状を増悪していたものと考えられた。

また本例で注目すべき点として阻血下運動負

荷試験にて血中乳酸値が上昇しなかったことが

挙げられる。筋力低下のある患者に対して阻血

下運動負荷試験を行なう場合運動負荷が往々に

して不十分となるといわれているため，我々は

2回目，3回目の再検査時には患者の手が完全

に動かなくなるまで運動させた。しかしそれで

もなお血中乳酸値の上昇はなく，本例について

は阻血下運動負荷試験で血中乳酸値が上昇しな

かったとみなしてよいと考えられる。これまで

のⅡb型に対する本試験の報告は非常に少な

く，乳酸値の変動に関しては上昇する4），変化

なし5），などと見解の一致を見ていない。中川

ら6）は幼児型と成人型の中間に位置する症例で

の同試験においてcontrol群の約60％までしか

乳酸値の上昇をみなかったとしており，in vivo

における嫌気性解糖系が十分に機能していない

可能性を指摘している。Ⅱb型に対する阻血下

運動負荷試験は今後さらに症例の積みかさねに

よる検討が必要であろう。

筋組織所見に関し御教示戴いた国立武蔵神経センタ

ー　埜中征哉先生に深謝する。
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進行性筋ジストロフィー症における

下肢骨格筋CT所見の検討

班　Ii　山　田　重　昭
国立療養所長良病院

研究協力者　西　村　正　明

国立療養所長良病院小児科

要　　旨

筋ジストロフィー症51例の下肢骨格筋　CT

所見につき検討した。

Duchenne型では，薄筋，後脛骨筋が保たれ

るのが寓散で，障害の進行に伴い，CT伯の低

下がみられた。福山型でiも　より早期にCT値

の低下がみられたが，これは典型的福山型にお

いてより著明であった。悪性肢帯型では，同年

齢の　Duchenne　型に対し，薄筋の障害がやや

強くみられた。

これらより，神経筋疾患における骨格筋CT

所見は，筋病変の客観的評価，経過観察に有用

表1

で，さらに臨床診断の参考となることが示され

た。

神経筋疾患における骨格筋　CT　所見は，客

観的評価，経過観察に有用といわれ卜4），本研究

班においても，各疾患における所見の特徴4），

臨床所見との相聞5）などが報告されている。今

回，私たちは筋ジストロフィー症における下肢

骨格筋　CT　所見を，特に障害度による変化，

各型問の比較を目的として検討した。

対象および方法

対象は，当院入院中もしくは外来通院中の筋

ジストロフィー症51例である（表1）。内訳は，

Material

Duchenne　（M）LG FCMD atypFCMD MyotonicD

7y

8～10

11～13

14～16

17～19

20～22

23†

1
　
5
　
5
　
6
　
8
　
3
　
1
1

1

　

3

　

2

　

0

　

ウ

】

　

5

　

8

　

0

0

1



Ⅰ）uchellne型39例（うち女性1例），典型的福

江l型4例，非典型的福山型（福山型Ⅲもしくは

lV型）6）4胤　悪性肢帯型が疑われるもの2例，

筋緊張性ジストロフィー症2例である。年齢分

布，上田分類による障害度は表1に示す如くで

ある。

これらの症例について，その大腿中央部およ

び下腿最大径部をCT／T8600Yokogawaに

て横断，観察し，大腿部においては，大腿四頭

筋，縫工筋，薄筋，内転筋（大および兵内転筋），

羊膜様筋および半腱様筋，ならびに大腿二頭筋

の平均　CT　値および面積を，内臓された画像

解析プログラムにより各筋をトレースして算糾

した。．

またF腿においても同様に前頸骨筋，長指伸

筋，排骨筋，後脛骨筋（指屈筋を含む），ヒラメ

筋および排腹筋の平均CT値，面積を算出し，

各型，年齢，障害度によってまとめ，比較検討

した。

結　　果

図1に　Duchenne　型，典型的福山型，非典

型的隔山型の症例を示す。図1aほDuchenne

型，8歳，StageIIの患児のCT像である。

Fig．11a Duchenne型，8歳，StageIIの症例の
大腿，下腿におけるCT所見を示す。

1b　典型的福山型，10歳，StageⅦの症例の
CT所見を示す。

lc　非典型的福山型，9歳，StageⅦの症例
のCT所見を示す。
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大腿四頭筋，内転筋，二頭筋，緋腹筋において

筋が広範不規則な低吸収域によっておきかえら

れているのがみられ，脂肪浸潤が著明と考えら

れる。しかし薄筋ははば正常に保たれているの

がわかる。また全体として下腿より大腿の障害

が著しいことがわかる。図lbは10歳，典型的

福山型stageⅦの患児のCT像であるが，大

腿，下腿各筋とも筋膜が比較的高吸収域で残る

ほかは，全体に低吸収域となっている。図lc

は9歳，非典型的福山型，Stagel廿の患児の

CT像である。この症例においても図lbとほ

ぼ同様の所見であるが，大腿においては薄筋，

下腿においては後脛骨筋，指伸筋の障害がより

軽度であった。

これらの結果をまとめたものが図2，3，4で

ある。図2はDuchenne型における各筋CT

伯の年齢による変化を示したものである。縦軸

に平均　CT　値，横軸に大腿および下腿の各筋

をとってある。Duchenne型においては，8～

10歳の症例では大腿四頭筋，大腿二頭筋，排腹

筋の平均CT値が低く，薄筋がほぼ正常に保

たれることがわかる。14歳以上になると，大腿

各筋は－100前後のCT値で変化が少なくな

り，下腿についても，後脛骨筋を除き，CT伯

は著明に低下する。図3は同様に，障害度の変

化と各筋CT値の変化をDuchenne型につい

てまとめたものである。Stage Tl，IIIでは，薄

筋，後脛骨筋がよく保たれていることがわかり，

歩行不能となる　stage Vでは，大腿四頭筋，

縫工筋，内転筋，羊膜様筋，半腱様筋，排腹筋

のCT値の低下が著明であった。

図4は　Duchenne　型と福山型を比較したも

のであるが，8～13歳の典型的福山型（stagell

ないし111）では，各筋の平均CT値はDuche・

nne型stagellⅠとほは同様であり，同年齢

（8～13歳）のDuchenne型よりはるかに低値

であった。非典型的福山型においては，典型的

福山型よりは高く，同年齢のDuhenne型より

は低値であった。

図5aは悪性肢帯型の疑われる10歳，StageⅡ

の症例の　CT所見であるが，大腿四頭筋，内

転筋などの障害は同年齢のDuchenne型の息

児とかわらないが，薄筋の障害がDuchenne型

よりは強いと思われた。

図5bに示す筋緊張性ジストロフィー症の4

歳stageIIIの患児では，大腿四頭筋，内転筋

の障害に加えて，羊膜様筋，半腱様筋の障害が

著明であった。

91一adr・ial10r■　　壬r∂Cll・　ad血【L Semmem・tIIC印5　　日1dnt．亡It川i．　perOn．　t■b，POil．～0lel■i gailro・

！pmm r．　　汀．　　Mm．　い帥叩．1帥【1【し　　10叩nlm．　Pln，　　爪．　　町L nト

Fig．3　Average CT number of each musclein Duchenne muscular dystrophy

－28－



quadr．　Sartor grd川　　adduct．iemlmelm bl叩S．　t沌㌧利一：exl叩S PerOn t－b・POSl・58ほ1－S ga抽0

Fig．4　Comparison of average CTIlumber among FCMD．atypicalFCMD and

Duchen11e tyPe muSCular dystrophy

Fig．55a　悪性肢帯型の疑われる10歳，StageⅡ
の症例のCT所見を示す。

5b　筋緊張性ジストロフィー症，4歳，
stageⅢの症例のCT所見を示す。、

考　　察

Duchenne型筋ジストロフィー症では薄筋，

後脛骨筋がよく保たれること，また種々の制約

（CT値は機種ごとで異なること，各筋の外周

のトレースは時期が進行すると容易でないこ

と）はあるが，同一機関内では骨格筋　CT　所

見は，筋変性の有力な客観的評価および経過観

察の手段となること1‾5）が確認された。

また福山型筋ジストロフィー症では，同年齢

のDuchenne型と比べ，はるかにCT値が低

く，臨床像と相関すると考えられた。さらに非

典型的福山型（福山らのいうⅢ，Ⅳ型）におい

てほ，典型的福山型より　CT　値は高く，同年

齢の　Duchenne　型よりは低いことが示され，

臨床像からこの両者を鑑別Lがたいとき鑑別の

一助となりうると考えられた。ただしこの研究

では，症例数も少なく，即断はさけたい。

同様に，孤発例においてほ　Duchenne　型と

悪性肢帯型（Duehenne型と類似の経過をたど

る常染色体劣性遺伝型）を臨床的には区別しえ

ないことも多く，このような場合，大腿CTに

おける薄筋の保たれ方が1つの指標になりうる
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のではないかと考えた。すなわち我々の悪性肢

帯型と疑われる症例では，薄筋の障害が同年齢

のDuchenne型よりは強かったためである。

例数が少なく，各施設で検討願えれは幸いであ

る。

ま　と　め

各種筋ジストロフィー症に骨格筋　CT　検査

を施行し，その客観的評価，経過観察における

有用性，また各型の特徴的所見につき検討し

た。これまでの報告での所見が確認されるとと

もに，非典型的福山型および悪性肢帯型の臨床

診断における参考所見となりうる可能性が示唆

された。
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要　　旨

神経筋疾患の診断における骨格筋　CT　の有

用性を検討する目的で　Duchenne　型筋ジスト

ロフィー（DMD）における骨格筋CT所見の

年齢的変化，福山型先天性筋ジストロフィー，

Werdnig－Hoflmann病および非特異的精神薄

弱にともなう　floppyinfantの骨格筋CTの

鑑別における有用性，および骨格筋　CT所見

と同じ部位の組織学的所見を比較検討して以下

の結果を得た。

（1）骨格筋　CT　による神経筋疾患の診断に

は大腿の　CT　断面が最も有用である。とくに

DMDにおいては最も早期から全例に低吸収域

が認められた。

（2）Lloppyinfant　の鑑別診断には腰帯と下

腿のCT断面が役立つ可能性がある。

（3）筋生検には骨格筋　CT　で軽度の低吸収

域がみられる部位が適当である。

目　　的

神経筋疾患の診断における骨格筋　CT　の有

用性を検討する目的で　Duchenne　型筋ジスト

ロフィー（DMD）における骨格筋CT所見の

年齢的変化，福山型先天性筋ジストロフィー

（FCMD），Werdnig－Hoffmann病（WH）およ

び非特異的精神薄弱（MD）にともなう　80Ppy

infantの骨格筋CTの鑑別における有用性，

および骨格筋　CT　所見と同じ部位の組織学的

所見を比較検討した。

方　　法

対象とした症例の年齢，性別，運動機能障害

度（ADL），血清CK値および診断名を表1に

示した。疾患の内訳はDMDlO例，FCMD

3例，WH　3例の合計16例である。正常対照

にはMDで一過性の　flOppyinfantの症状を

望した3例，整形外科的疾患の5例の合計8

例，年齢は0才から14才までのものを用いた。

骨格筋CTの記録にはGeneralelectric8800

scannerを使用し，Slice幅は10mmで投影，

windowは　500Hounsfield units（HU）とし

て写真を作製した。CT断面は肩帯は胸骨上

線，上腕は上腕中央部，腰部は臍部，腰帯は鼠

径靭帯の中央部，大腿は大腿中央部，下腿は下

腿最大径部の6断面である。

CT断面における障害度は筋全体の面積に対

する肉眼的低吸収域のしめる割合によって5つ

の　stage　に分類した。Stagel　は低吸収域を

認めない。Stage2は小さな低吸収域を認める

が筋全体の面積の5％以下である。Stage3は

明らかな低吸収域を認めるが筋全体の面積の5

～20％である。Stage4は低吸収域が筋全体の

面積の20－40％である。Stage5は低吸収域が
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蓑1　対　象　症　例
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年令は骨格筋生検時年令。

ADL　は厚生省班会議の8

段階分類。

CKの正常値12－70IU／J。

診断名の略は

Duchenne型筋ジストロ
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1
　
　
1
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筋全体の面精の40％以上を占めているものとし

た。CT値も参考にしたが，Stagel　と　stage
結　　果

福山型先天性筋ジストロ

フィー（FCMD），

Werdnig－Ho汀mann病

（WH）である。

2は70－40HU，Stage3は40～20HU，Stage　　（1）DMD症例1－10までの10例における

4は20～－20HU，Stage5は－20HU以下を　　骨格筋CTの年齢による変化（図1）。
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図1各版における骨格筋CT所見の障害度。

stage classincationは低吸収域の程度を示す。
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FGMD WH

図2　FCMD（症例11）と　WH（症例14）の骨格筋CT。

上段は陣帯，下段は下腿のCT断面を示す，「

困難となる9才になってから　CT　上に低吸収

域が出現した。腰部の固有背筋は5，6才の症

例でも一部に変化がみられたが，明らかな変化

は9才頃より出現した。陳帯の3筋については

大背筋に早期より変化のみられる症例が多く，

低吸収域の範囲も広く大野筋全体が一様に低吸

収を示していた。しかし，3才と4才の2例に

おいては低吸収域は入られなかった。他の2筋

については9才頃より明らかな変化を認めた。

大腿の各筋は縫工筋と薄筋を除き早期より変化

がみられた。とくに大腿四頭筋は全例に何らか

の変化が認められた。この　CT　断面における

低吸収域の出現様式は虫くい状，縞状，びまん

性など多彩であった。下腿では排腹筋やヒラメ

筋に早期より変化がみられ，排腹筋の変化がヒ

ラメ筋の変化より高度であった。ただし3才と

4才の各1例ではこれらの筋に変化はなく，8

才の1例においても軽微な変化がみられたにす

ぎなかった。前脛骨筋の変化は5才，6才の症

例で軽度に認められたが，8才，9才の症例で

も変化のないものがあった。後脛骨筋は15才の

1例を除き変化を認めなかった。

（t！）FCMD，WH　および　MD　にともなう

Lloppyinfantの骨格筋CTの比較（図1）。

FCMD（症例11－13）の　CT所見はDMD

とほとんど同様の変化を示し，発症年齢が異な

るのみであった。WH（症例14～16）の低吸収

域は初期には下腿のみに認められ，年齢ととも

に大腿にまでおよんだが大野筋には変化がみら

れなかった。図2は症例11の　FCMD　と症例

14のWHの腰帯と下腿のCT断面である。

腰帯のCT断面において，FCMDは大腎筋が

細くなり，しかも明らかな低吸収域を示してい

たが，WH　では大野筋の著明な著鮪がみられ

たが低吸収域は認められなかった。下腿のCT

断面においては　FCMD，WH　ともに排腹筋と

ヒラメ筋の低吸収域を認めた。ところがMD

にともなう　80ppyinfantの骨格筋CTでは

腰帯や下腿の筋が軽度に細くなっていたが低吸

収域は認められなかった。

r3）骨格筋　CT　と同部位の筋肉の組織学的

所見。

図3－aでは大腿四頭筋に一部低吸収があり，

stage2のDMD（症例1）である。矢印の部

分の筋生検をした。図3rbにおいて，筋線経

は軽度の大小不同を示し，Opaque　線経を多数

認め，結合組織の増加も認めたが脂肪の浸潤は

軽度しかみられなかった。

図4－aでは大腿四頭筋に縞状の広範な低吸

収域を示し，Stage4のDMD（症例8）であ

る．。矢印の部分の筋生検をした。図4－bにお

いて筋線経の数は著しく減少し，大′J、不同も高
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図3－a DMD（症例1）の大腿の骨格筋CT

大腿四頭筋はstage2である。
矢印は筋生検部位を示す

図4－a DMD（症例8）の大腿の骨格筋CTこ
大腿四頭筋はstage4である．T

矢印は筋生検部位を示す。

図5ra FCMD（症例13）の大腿の骨格筋CTc
大腿四頭筋はstage5である。

矢印は筋生検部位を示す。

図3－b　大腿四頭筋のhematoxylinreosin stain二

図4rb　大腿四頭筋のhematoxylin－eOSinstain。

図5－b　大腿四頭筋のhematoxylin－eOSinstain。
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図6－a DMD（症例9）の下腿の骨格筋CT＝

排腹筋内側はstage5である。
矢印は筋生検部位を示す。

度で　opaque　線経も多数存在した。さらに結

合組織が著しく増殖し，筋線経は島状に散在し

ていた。また脂肪の浸潤もみられた。

図5－aではすべての筋が著しく低吸収のた

め各筋の境界は区別できなくなっている　stage

5の　FCMD（症例13）である。矢印の部分の

筋生検をした。図5－bにおいて，筋線経は全

くみられず，脂肪を一部含む結合組織のみが得

られた。なお診断は胸骨舌骨筋でおこなった。

図6－aでは仮性肥大した俳腹筋内側がびま

ん性，一部虫くい状の低吸収域を示し　stage5

のDMD（症例9）である。矢印の部位の筋生

検をした。図6－bにおいて，筋線経の数と大

きさはたもたれているが，大小不同は明らかに

認められ結合組織の増加もみられた。しかし，

脂肪の浸潤は軽度であった。

考　　察

DMDの骨格筋CTについては0’Doherty

ら1）が報告して以来いくつかの報告がみられ

る。しかし，現在までに各骨格筋の　CT　上の

変化を年齢と対比して検討した報告はない。本

研究により，DMDの骨格筋CT　の変化は大

腿四頭筋に最も早期から出現し，しかも全例に

何らかの変化が認められたことより，診断上に

は大腿四頭筋を含む大腿の　CT　断面の所見が

最も有用であると思われた。大腎筋の変化は排

腹筋やヒラメ筋の変化とほぼ一致して早期から

出現し，腰帯や下腿の　CT　断面も診断に補助

図6rb　俳腹筋のhematoxylin－eOSin stainc

的な役割を果しうるものと思われた。

Floppyinfantの骨格筋CTについては，大

岩ら2）が先天性筋ジストロフィーにおいて下腿

三頭筋が最も高度に，また大腿四頭筋でも　CT

値の低下を認めたと報告し，Torchら3）はWH

の1例において低吸収域を認めたと報告してい

る。本研究ではnoppyinfantの代表的な疾患

であるFCMD，WHおよびMDの骨格筋CT

を検討した。FCMD　では大腎筋と下腿三頭筋

に低吸収域がみられ，WHでは大腎筋には低

吸収域がなく，下腿三頭筋のみに低吸収がみら

れ，MDでは大野筋，下腿三頭筋ともに低吸収

域を認めなかった。従って，floppyinfantの

鑑別診断には腰帯と下腿の　CT　断面が役立つ

可能性がある。

骨格筋　CT　所見と筋生検により得られた組

織学的所見の比較により，骨格筋　CT　上の変

化が軽度の低吸収域しかもたない筋でも組織学

的には明らかな病変がみられた。従って，筋生

検の部位は骨格筋　CT　上の低吸収域が軽度な

骨格筋が適当であり，高度の低吸収域をもった

筋の組織所見では診断が不能である可能性があ

る。
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要　　旨

緩徐な経過をとるWerdnig－Hoffmann病患

者5例（男3例，女2例，年齢6～22歳）の大

腿の筋　CT像を検討した。発症後5～6年の

2例では，筋の断面積は著しく縮小していたが，

筋の　density　は正常あるいは軽度の低下を示

した。発症後20－22年の3例では，さらに筋障

害が進行し，長内転筋のみが比較的残存してい

た。以上の　CT所見は，先ず脱神経により筋

線経が萎縮し，次に筋線経が破壊され脂肪に置

換されることをあらわしていると推定された。

また進行例における長内転筋の残存は，本庄の

前角細胞の脱落が一様でない可能性を示唆する

と考えた。

はじめに

CTscanの発達普及により，神経筋疾患での

筋障害過程が非観血的に把握することが可能と

なり，Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）

をはじめ各疾患で検討がなされ，選択的に障害

される筋や，筋東内での障害病変の広がりの変

遷が描出されている1巨10）。

乳児期に発症する脊髄性筋萎縮症である

Werdnig－Hoffmann病は，急性の経過をとる

予後不良な型と11）・12），比較的緩徐な経過をとる

型（本報告書では　chronic WHと略す）13）・14）

との2亜型があることが，知られている。臨床

および病理面から本症の筋障害程度の把握が試

みられているが，CTを用いて種々の筋障害程

度を同時に検討した報告は乏しい。

今回，我々はchronic WH5例に大腿の筋

CTをおこない，筋障害の進展を検討したので

報告する。

対象と方法

対象は，国立療養所西奈良病院に入院中の

chronic WH病5例（男3例，女2例）で，

年齢は6～22歳である。発症は0～15ケ月で，

全例，処女歩行はない（Tablel）。筋力測定に

て，5例とも，上肢では近位筋優位の筋力低下

がみられた。下肢では股関節内転力が他に比べ

残存しており，さらに症例1，2では膝関節屈

曲力も比較的残存していた。（Table2）。

CT装置は，横河メディカルシステム社の

CT／T8600を用い，スキャン時間9．6秒，ス

ライス厚10mm，使用電圧120kV，使用電流

150mA　として，一定の条件下でスキャンをお

こなった。CT像は右大腿骨を小転子と内側

顆の間で4等分した近位の4等分点で撮影し，
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Tablel The presentation of5cases of ehronic Werdnig－Hoffmann disease・

Case Age Sex Family history Onset Sitting Standing ADL寧
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Table2　The neurologicaltindings of5cases of chronic Werdnig－Hoffmann disease．
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＊Grading of muscle strength and weaknessin Mayo Clinic

windowlevelO，Window width400で画像

化した。さらに障害程度を定量的に把握するた

め，CT装置に内蔵された画像解析プログラム

により，固定可能な筋の平均CT値および断面

積を測定した。

また正常対照として，4例の男性にも同様の

方法で　CTscan　をおこ一）た。

結　　果

正常対照の大腿　CT　像では，いずれの症例

においても，各筋の筋内　density　は一様であ

り，また筋の違いによるdensityの差は認めら

－38－

Fig．Ll The thighCTimage of normalmale
aged16years old．

The density of muscles are hom0－

geneousandtherearefewlowdensity

areasamongtheindividualmuscles．



れなかった（Fig．1－1）。

Chronic WHの大腿CT像では，経過5～

6年の症例においてほ，筋の断面積が著しく締

Fig．lL2　The sehematic drawing of normal

cross－SeCtionalanatomy of thigh．

QF：Quadricepsfemorismuscle，H；

Hamstrlng muSCles，AM；Adductor

mugnusmuscle，AB；Adductorbre－

vis muscle，AL；Adductorlongus

muscle，S；Sartorius muscle，G；

Cracilis muscle．

Fig．2－1ThethighCTimageofcasel（6year－
old boy）．

小し，各筋間は関大し，各筋が島状に描出され

ていた。筋の　densityは正常あるいは軽度の

低下を示し，筋内に斑状や虫喰い様の低吸収域

がみられた。筋膜下ないしは各筋間に低吸収域

の増加を認めた。皮下組織は正常対照に比べ

著明に増加していた。筋により障害程度が異な

り，大腿屈筋群および股関節内転筋群，特に

Fig．3－1ThethighCTimageofcase3（20year－
01d female）．

Fig．3－2　ThethighCTimageoFcase4（21yearT

old female）．

Fig．2－2　ThethighCTimageofcase2（7year－
01d boy）．

The hamstring muscles and the ad－

ductormuscles．especially adductorlon－

gus muscle，areless affected than the

quadriceps femoris muscle．
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Fig．3－3　ThethighCTimageofcase5（22year－
01d male）．

0nly adductorlongus muscle can be

identified．

The other museles are unable to be

identified because of severe atrophy

with extremelylow density．



Tab］C3　The average CT number and cross・SeCtionalarea of

adductorlongus muscle．

Case
Right Left

CT number Area（cm2）　　CT number Area（cm2）

1　　　　　　　44．4

2　　　　　　　35．4

3　　　　　　　　4．3

4　　　　　　　　9．0

5　　　　　　　－0．2

Control

（n＝4）

0
0
　
．
4
　
3
　
7
　
1

1

　

2

　

り

一

　

1

　

3

6

　

9

　

9

1

　

3

　

1

ー21．8　　　　　　　2．5

47．5±7．3　13．3±3．4　　　　50．0±8．9　　　12．9±2．2

長内転筋は大腿四頭筋に比べその程度が軽度で

あった。筋の障害が強くなるほど，筋内での斑

状あるいは虫喰い様の低吸収域が増大していた

（Fig．2－1，Fig．2－2）。

20～22年の経過例の大腿　CT　像では，筋の

density　は低下し，筋膜と思われる高吸収域の

線状陰影が入り乱れており，大部分の筋の同定

は不可能であった。長内転筋の　density　は比

較的保たれており，同定が可能であった（Fig．

3－1，Fig．3－2，Fig．3－3）。

CT像上，比較的残存していた長内転筋の平

均CT値と断面積の測定結果をTable3に示

す。正常対照の長内転筋の平均　CT　値は，左

右それぞれ50．0±8．9（M±SD），47．5±7．3

（M±SD）で，断面精はそれぞれ12．9±2．2

（M±SD），13．3±3．4（M±SD）cm2　であっ

た。Chronic WHの長内転筋の平均CT伯は，

5－6年経過例では，33．8－44．5　と正常範囲内

あるいは軽度低下していた。Chronic WH　の

長内転筋の断面積は1．6－3．9cm2で，正常対

照と対比すると，著明に減少していた。

なお症例4では脊柱変形が著しく，CTによ

る左長内転筋の描出が十分でなかったので，そ

の平均　CT　伯および断面債は計測できなかっ

た。

考　　察

今回の検討ではChronic WHの大腿筋CT

像の特徴として，筋の断面積が著しく縮小し，

各筋が島状に残存していることを認めた。筋の

density　は正常あるいは軽度低下を示し，筋内

に斑状や虫喰い様の低吸収域がみられた。各筋

の問ないしは筋膜下に低吸収域の増大を認め，

これらは　CT　像上，皮下組織と同じ　density

を有していることから，主に脂肪組織が増生し

たと推定される。個々の筋の障害圧は大腿屈筋

群や股関節内転筋群が大腿四頭筋に比べて軽

く，障害進行過程が一様ではないことが伺われ

た。特に長内転筋は長期経過例においても他の

筋に比べdensityの低下は軽度で脂肪浸潤が少

なく，また筋線経の萎縮はみられるが筋線維構

造は比較的床たれているものと推測された。

一方，幼児期に発症し，歩行不能に陥った後

は，Chronic WH　と好亘似の症状を示す　DMD

の検討では，我々は以下のような　CT　上での

特徴を認めている15）。（1）病初期には筋の断面精

の縮小は軽度で，筋内に斑状や虫喰い様の低吸

収域を認める。（2）筋障害が進行してゆくにした

がい，筋内の低吸収域が融合して大きくなり，

断面机も徐々に縮小してくる。末期には筋全体

が低吸収域に置換される。（3）薄筋や縫工筋は進

行例でも他の筋に比べdensityの低下が軽度で

ある（Fig．4）。すなわち，筋CT像からみた

筋障害の進行のしかたは，Chronic WH　では

筋の断面机が縮小した後にdensityが低下し，

DMD　では　density　の低下が生じ徐々に断面

杭が縮小することが推定される。このことは

筋障害過程の両疾一む内での質的差興をあらわし

ていると考えられる。筋病理像から考えると，

chronicWHにおいては筋により障害の遅速は

あるにせよ，先ず脱神経により個々の筋線経が

萎縮し，次に筋線経の破壊が生じ脂肪組織に筐

－40－



Fig．4　The thigh CTimage of alO year・Old

patientwithDuchennemusculardystro・

phy．The densityis severely decreased

but the crossrsectional areais relative－

ly spared as cornpared　with chronic

Werdnig－Hoflmann desease．

Fig．5　The thighCTirnage of alO year－Old
patient with paraplegia due tointra・

medullary cord tumor．He has been

suffering for a year．All muscles are

generallv atrophied with patchv and

linearlow density areas．

換されるためと推定される16㌧　一方DMDに

おいてほ早期より筋線経の変性・壊死が生じ

筋組織内で脂肪組織が増生するためと推定され

る17）。

今回対象とした5例のchronic WHの筋力

は，いずれも上肢では近位部優位の低下を示し，

下肢では股関節内転力が他の下肢筋力に比べ，

比較的強かった。Gardner－Medwin　ら18）は股

関節内転力の比較的残存している症例がしばし

ば観察されることを報告しており，今回明らか

にした長内転筋の残存はこれと一致する所見と

考えられる。しかしながら，股関節内転に関与

する他の筋である大内転筋や短内転筋は長期経

過例では著しく障害され，同一機能の筋群内で

も変性進行過程に差異がみられた。このことは

本症の前角細胞の脱落が一様でない可能性を示

唆する。一万，脊髄髄内腫瘍のためパラプレジ

7となり1年が経過した10歳男児例の大腿筋

CT像（Fig．5）では，’筋内に点状や線状の低吸

収域がみられ，ほほ一様に各筋が萎縮しており，

脊髄前角細胞が全体に高度に侵されていると推

測される。脊髄の前角細胞にはsomatotopiaが

存在することが知られており19），脊髄での障害

部位が限局している灰自髄炎では，限局性の筋

萎縮がCT　上で確認されている20）。Chronic

WH　においても，長内転筋を支配する第3，

4腰髄の前角細胞の一群が他の部位に比べ比較

的残存しているものと推定され，筋CT像と

脊髄の病理所見との対比が必要である。
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班　　員　中　野　今　治
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要　　旨

年令1～14才，Subclinical stage～Stage7

にわたる　DuchennC型進行性筋ジストロフィ

ー症（DMD）患者20例と，正常小児12例に筋

肉NMR－CT　を施行し，下肢を中心に各筋肉

の縦緩和時間（Tl）を測定した。1）正常小児

では筋肉Tl時間は加令に伴い低下した。2）

DMDでは筋肉Tl時間は病初期に正常より高

値を示したが，進行とともに正常より低下し

た。3）DMDにおける筋肉　Tl時間の低下

は筋肉間で差があり，大腎筋で最も高度，縫

工筋と薄筋で最も軽度であった。正常小児にお

ける加令に伴う筋肉Tl時間の低下の原因と

して，筋肉組織の含水量の低下と筋肉組織の細

胞レベルでの成熟が重要と考えられる。また

DMD病初期の筋肉Tl高値の原因として再生

筋線経の増生が，進行期のTl低値の原因とし

ては筋肉の脂肪組織による置換が重要と考えら

れる。

はじめに

NMR－tTはX線，CT同様のすぐれた画像

を与えるだけでなく，被検組織に関するin

vivoでの物理化学的な情報も提供する新しい検

査法として注目されている。我々はDuchennC

型進行性筋ジストロフィー症（DMD）とその

正常対照群を対象に　NMR－CT　を行ない，筋

肉Tl（縦緩和）時間を用いた定量的分析を施

行したので報告する。

目　　的

DMD　における筋肉　NMR－CTの有効性の

検討。特に筋肉Tl時間測定による定量的分析

の意義。

対　　象

年令1～14才，Subclinical stage～Stage7

（上田による機能障害度）1）にわたる　DMD患

者20例（全員男子）と，年令3～13才にわたる

正常対照男子12例を対象とした。DMD患者は

病歴，臨床症状，血清CPK値，筋電図，筋肉

Ⅹ線－CT，筋肉生検所見などより診断の確実な

症例，正常対照群は神経筋疾患を持たない，副

腎皮質ステロイド未使用の喘息患者である。
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方　　法

1．旭MarkJ－NMR－CTを使用し次の条件

で施行した。1）静磁場強度　0．1Tesla（常伝

導），共鳴周波数　4．5MHz，2）／りレス系列と

して．く牛返し時間（Tr）＝1000ms，回復時間

（Td）二300msで　saturatiorl reeOVery（SR）

とinversion recovery（lR）を交互に256rql

spinwarp L，次式より　Tl時間を計算するC

＝Td／ln（2SR（Tr）／／（SR（TrトlR（Td・Trり）

測定matrix256、・256，表示512∴512にてTl

像を得た⊂

草
庵
亡

2．撮影部位として，川井らの方法2－により

恥骨結合より　2．5cm上，大腿中央部，下腿最

大径部の3スライスを選択し，大野筋内側部

（glu），大腿四頭筋のvastuslateralis（guad），

内転筋群（add），縫工筋（sar），薄筋（gra），排

腹筋（gas）のTl値を測定した。Tl値の測定

は筋肉の大きさにより，関心領域として10で、、10

pixelまたは5＼5pixelの　pixel valueの平

均とSDを得た。各筋肉の同定には同時期に施

行したX線－CTおよびNMR－CT，SR像も参

照した。

3．正常対照群，DMD群の年令別に各筋肉

Tl値の平均を求め比較検討した。

図1DMD患者の筋肉NMR－CT象。10才，Stage2の症例である。
左列がNMR－CT Tl陵，右列がX線－CT像，上段より背部（恥骨結合より

2．5cm上），大腿中央部，下腿最大径部のレベルである。これらより　glu，

quad，add，Sar，gra，gaSの各筋肉は明瞭に同定される、。
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蓑1正常対照群の年令別筋肉Tl値（ms，平均±SD）

g lu g u a d a d d ● sa r■ g ra● g a S

27 9± 16 2 7 8 ± 7 2 7 8＋ 6 2 8 0 ＋ 6 2 8 1＋ 8 2 7 4＋ 5

26 4± 11 2 7 2 ± 8 2 7 0± 6 2 7 7 ＋ 5 2 6 9 ＋ 8 2 6 7＋ 9

2 5 9 ±　 9 2 7 2± 6 2 6 0± 8 2 5 9 ± 9 2 6 0＋ 6 2 6 4＋ 7

■　正常者における　add，Sar，graの3筋は，相対的位置関係より同筋と想定して測定したデータも含む。

結　　果

10才，Stage2の　DMD患者の　NMR－CT

像を図1に示した。左列がNMR－CT，Tl像，

右列が同時期に施行したⅩ線－CT像である。

（1）表1に正常対照群の年令別筋肉Tl値

を示した。正常対照群を年令別にⅠ群：3～6

才，4例，Ⅱ群：7～10才，4例，Ⅲ群：11～

14才，4例に分けた。各年令別グループ内では

筋肉による　Tl値の差はなく，全筋肉の平均は

Ⅰ群：278±9ms，Ⅱ群：270±9ms，m群：

262±9msであり，Ⅰ群とⅡ群，Ⅱ群とⅢ群と

の問にはともにp＜0．001で有意差を認めた。

表2は正常対照群の各例別の全筋肉のTl平均

値であるが，Tl平均値と年令との間には　rニ

ー0．891（p＜0．001）と強い負の相関関係を認

めた。なお当施設における皮下脂肪のTl値は

193±35ms（162例）であった。

（2）表3にDMD患者の年令別筋肉Tl値

を示した。3～14才のDMD患者19例を正常

対照群と同様にⅠ群：3～6才，4例，Ⅱ群：

7～10才，10例，Ⅲ群：11～14才，5例に分け

た。各筋肉についてみると　glu　はⅠ群ですで

に269±20msと低下し，加令に伴いさらに低

表2　正常対照群の各例別の全筋肉Tl平均値

（ms，平均±SD）

下して，Ⅲ群では185±13msと皮下脂肪と同

レベルとなった。Quad，addはI群では各々

295±13ms（p＜0．01），300±llms（p＜0．001）

と正常より高値を示したが，10才ころより急速

に低下しⅢ群では各々　217±19ms，200±19

msと正常以下となった（ともにp＜0．001つ。

一方sarと　graはⅠ群では各々　304±14ms

（p＜0．01’），291±15ms，Ⅱ群では284±22ms，

287±16ms（p＜0．01’），m群では284±45ms，

表3　DMD患者の年令別筋肉Tl値（ms，平均±SD）
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蓑4　DMD患者の各筋肉のTl値と年令との
相関関係〔相関係数（有意水準）〕

全症例　匡令10才以下の症例

ー0．760（p＜0．001）

－0．793（p＜0．001）

－0．815（p＜0．001）

な　　し

な　　し

－0．400（p＜0．02）

－0．741（p＜0．001）

－0．614（p＜0．001）

－0．627（p＜0．01）

な　　し

な　　し

な　　し

278±32msであり，全年令にわたって正常より

高値を維持した。GasはI群では301±19ms

（p＜0．05＋），II群では280±23ms（p＜0．05＋）

と正常より高値を示したが，10才ころより低下

し，Ⅲ群では250±44msと低値を示した。表3

より明らかなようにquad，addはII群内での

ばらつきが大きく，7～10才の年令間でのこれ

らの筋肉の障害程度の個人差が著明であった。

同様に　sar，graはⅢ群内でのばらつきが大き

かった。（有意水準について，無印はStudent’s

t－teSt，＊印はWelch’s testによる）。

（3）DMDの各筋肉Tl伯と，年令との関係

を表4に示した。全症例と10才以下の症例に分

けて検討したが，gluは全症例ではr＝－0．760，

10才以下の症例では　r＝－0．741（ともにp＜

0．001），quadは各々　r＝－0．793，r＝－0．614

（ともに　p＜0．001），addは各々　r＝－0．815

（p＜0．001），r＝－0．627（p＜0．01）であり，

Tl値と年令との間には強い負の相関関係を認

めた。一方　sar，graはいずれの場合にも全く

相関関係を認めず，gaSは全症例の場合のみ

r＝－0．400（p＜0．02）と弱い負の相関関係を

認めた。

考　　察

正常対照群では筋肉Tl伯は加令に伴い低下

したが，このような報告は現在まで見当らず，

本報告がはじめてである。その原因としては，

第一に筋肉組織の含水量そのものの低下さ），第

二に筋肉組織の細胞レベルでの成熟が重要であ

る。この第二の要因は，成熟に伴う筋肉細胞内

の生体高分子の量的増加，高次構造の変化など

による細胞内水分子の　mobilityの低下をその

機序として作用するものと考えられる4）。

本研究において　DMD群では筋肉Tl値は

病初期には正常より高値を示したが，これは納

らの報告5）と一致している。また　animalmod・

elとしてChangら6），宮武，桑原ら7）は各々

dystrophy chicken，dystrophy hamsterの筋

肉Tl高値を報告している。DMD病初期の筋

肉Tl高値の原因としては，1）筋肉組織の含

水量増加6），2）再生筋線経の増生8），3）変性

筋線経の存在などが重要である。このうち　2）

の要因は，成熟段階にある正常な筋肉細胞の場

合と同様の，再生筋線稚内生体高分子の未熟性

を，3）の要因は，変性に伴う筋肉細胞内の生

体高分子の量的減少，高次構造の変化などによ

る水分子の　mobilityの増加をその戟序として

いるものと考えられる。一方　DMD　進行期で

の筋肉Tl値の低下は，本疾患における組織学

的ならびにⅩ線－CT所見2）などからも，筋肉の

脂肪置換によるものと考えられる。

本来共鳴周波数には非依存性であるはずの

waterprotonのTl値が生体組織内では共鳴周

波数依存性を示し，また実際生体組織のTl値

がbulk waterのそれより低値をとる原因には

諸説がある。現在の所，Water prOtOnのmo－

bilityに関するtwo component fast diffusion

modelが上記の点をよく説明するものとして支

持されている9）。今後我々はFullerton　らの理

論式を応用し筋肉組織の結合水分画（BWF）を

計算し，これを用いることによって筋肉Tl時

間の解釈における水分子の　mobilityの問題を

より単純化，明確化し検討する予定である。ま

たDMD群の進行期における筋肉Tl値低下

の筋肉間での差，Selectivityの問題も今後に残

された課題である。

結　　論

NMR－CTによるimagingを利用した筋肉

Tl時間の測定は，定量的検査法として　DMD

の診断に有効である。本方法は特に従来のⅩ

線－CT　では困難だった筋肉の初期変化の検出

に効力を発揮するものと考えられる。
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要　　旨

全身用MRにより，lH及び31pのスペク

トルを表面コイル法により得，臨床応用への基

礎的検討を行った。適当なTR，RF powerを

設定すれば，有用なデータが得られることが確

認された。表面コイル法では，位置を補正して

情報を読み取る必要があると考えられた。lH

に関しては，Slice selection法により，情報を

限局化することができた。これらin vivo ehe・

mical shift　の解析により，生体内のエネルギ

ー代謝の情報を得ることができ，筋肉疾患への

応用も可能となった。

目　　的

従来，筋肉疾患の　NMR　による研究は，

TMR（TopicalMagnetic Resonance）法を用

いて，主に，0Xford　の　Radda，Gadianや

PennsylvaniaのChanceらによって行われて

きた。これらは，いずれも直径　20cm　余に，

足や腕を入れて，焦点磁場法により高エネルギ

ーリン酸の代謝情報をin vivo　で得ようとす

るものであった。最近，臨床用　MRの開発が

進み，特に超電導型の　MR　は各組織をもはっ

きり識別できる，有力な診断装置となりつつあ

る。

1．5テスラの装置では画像のほかに，スペク

トルの型で，lHや1pの情報を得ることも可

能である。われわれは，全身用　MR　を用い，

1Hや31pのスペクトルを得ることに成功し，

これらの核種の生体内分布や動態をつかむこと

ができた。この装置による方法は，MRI　の普

及に伴い，容易に行える検査であり，筋肉の疾

患の評価に有効であると考えられる。本研究

は，骨格筋のlH　と　81p　のスペクトルを得る

ための最適条件を求めることを目的とする。

方　　法

位用した装置は，超電導型MR Magnetom

（Siemens社）で，表面コイル法により1H　と

31pのスペクトルを得た。磁場強度は，1．5テ

スラ（1万5千ガウス），共鳴周波数は1Hで

64MHz，31pで26MHzである。表面コイル

は2ターン，直径約8cmのものを用いた。（一

般に半径の範囲が信号をつかむ大きさとされて

いる）。

1）RF出力と信号強度

H3P04　と　TPP（triphenyl phosphate）を

17mmはなしておいたファントムを用い，表面

コイルのRF出力（Transmitterの中のAtte－

nuatorの　dB数）を変化させたときのNMR

信号強度との関係を調べた（図1）。次に健常

H3PO4

図　　1
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者の大腿部に表面コイルをおき，同様に両者の

関係を調べた。

2）くりかえし時間（TR：repetition time）

と信号強度

TR　値をかえた時の　PCr（クレアチンリン

酸）と　ATP　の信号強度との関係を調べた。

3）表面コイルの位置と信号強度

水とチーズを用い，表面コイルからの距離と

信号強度の関係を調べた。

4）信号の局在化

lH　について，表面コイルと磁場勾配を併用

（sliceselection法）して，測定領域を限局化す

る方法を検討した。

結　　果

1）ファントムにおいて，TRAの出力を変

えると，PCrおよびPi（無機リン）の信号強

度は2～3のピーク値をとって変動した（図

2）。健常者においても同様の結果が得られた

（図3）。

10　　　　　20　　　　　30　　　　　40　dB TRA

図　　2

10　　　　　20　　　　　30　　　　40　dB TRA

図　　3

1．0　　　　　2．0　　　　　3．0　　　　　4．O sec TR

図　　4

2）PCr　の信号強度は，TR　が2秒をこえ

るあたりから飽和しはじめ，Tl　はほぼ2．0秒

と求められた。（図4）

3）信号強度はコイルの位置から遠ざかるに

つれて指数関数のような形で減衰した。

4）lH－NMRについては，スライスの選択

による信号の局在化ができるが，骨格筋に応用

する時は，皮下脂防の影響が混入することが問

題であった。

考　　察

1）～4）で検査したことは，いかに短い時間

に，臨床的に有益なスペクトルを得ることがで

きるかということである。4）のlocalization

については，画像を選択する場合の選択励起の

方法を応用したものであるが，この方法の研究

は緒についたはかりであり，まだ臨床的に使え

るには程遠いと思われる。

1）のRF powerについて，実際に信号を得

る場合に，pOWerを設定する必要があることが

示された。この現象の説明には，たとえばRF

パルスが900，2700，とそろった時に信号強度

が最大値を示すことがあげられる。

2）の　TR　の設定に関しては，やはり短い

TRで，十分な情報が得られることが必要とさ

れるが，TR，2．0秒より飽和しはじめた。TR

lO．0秒のfullrecoveryを行ったあとでもデー

タ上はそれほど変化のないことが示された。

3）の表面コイルによる情報は，位置により，

信号強度が　exp　の関数として変化し，それを

考慮に入れて，情報を読みとる必要があると考
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えられた。

4）については，たとえは任意の小さなvoxel

よりの情報をスペクトルの形で得られれば，こ

の上ないが，現在（1985年12月）での方法は次

のとおりである。

lH－Slice selection

31p－Slice selectionbymagneticgradient

（DRESS）

rotatlng frame method

これらはいずれもある面の情報をスペクトルに

したものである。lH　の一例を示す。頭の例で

あるが，表皮に近いところでは，fat　の信号が

多く，脳室系では，Waterの信号が多い。これ

らの結果が筋疾患に応用できるかどうか，表面

の皮下脂肪の多い場合，この影響をどう補正で

きるか，今後の研究にまつところが多い。

以上より，81pのスペクトルに関しては，TR

を2秒とすると，積算回数128回，測定時間4

分で臨床的に有用な情報が得られることがわか

った。

ま　と　め

臨床的に有用なスペクトルを得るための条件

（RF出力，TR，積算回数）を設定した。これ

により，適当なノミラメーターを設定すれば，骨

格筋のlH，81p－NMR spectvoscopyを得るこ

とができることが示された。

文　　献
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はじめに

1974年　Hoult　らがラットの摘出骨格筋から

リンのNMRspectrumを得るのに成功して以

来1），31p－NMR spectroscopyは骨格筋のエネ

ルギー代謝とpHを動的に解析する手段として

用いられるようになった。1980年代になると，

ヒト四肢骨格筋の　31p－NMR spectroscopyを

in vivoで行うことが可能となり，これを用い

てミトコンドリアミオパチーや糖原病をはじめ

とするいわゆる代謝性ミオパチーのエネルギー

代謝の研究が行われるようになった2‾9）。しか

し本邦ではヒト骨格筋を対象とするinvivoの

研究は行われていない。

最近我々は超電導　NMR－CT　装置を用い，

invivo31p－NMR spectroscopyの臨床応用に

成功した10）。本検査を梼原病III型（debrancher

enzyme de丘ciency）およびミトコンドリアミ

オパチー（partialcytochrome C oxydase de・

丘ciency）の患者に施行したところ，これらの

疾患のエネルギー代謝を解明する上で意味のあ

る所見を得たので報告したい。

対象と方法

〔対象〕次の2名の代謝性ミオパチー患者を

対象とした。

症例1，33歳男，糖原病Ⅲ型。1973年Murase

らにより報告されたのと同一症例11）。

症例2，23歳男，ミトコンドリアミオパチー

（partialcytochromecoxydase deficiency）。

赤林らにより近く報告の予定12）。

対象として32歳健康男性を用いた。

〔方法〕超電導NMR－CT（Magnetom，Sie－

mens社）を用い，表面コイル法により以下の

条件で31p－NMRpspectroscopyを行った。磁

場強度1．5Tesla，共鳴周波数26MHz，表面

コイル直径8cm，繰り返し時間2．0秒，積算回

数256回。

この方法により得られた生体筋の　spectrum

およびそれぞれのピークの帰属を図1に示す。

このspectrumから次の2つのパラメータを求
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めた。‘

①Pcr／Pi：クレアチンリン酸（Pcr）と無機

リン酸（Pi）のピークの部分の積分（即ち面

積）の比。

②筋のpH：PcrとPiのchemicalshift

の差から筋のpHを求めた。換算にはGarlick

らのデータを使用した。我々の方法ではche・

micalshiftの読みとりおよびpHへの換算の

際，最終的にpH±0．1程度の誤差が混入する

ことは覚悟しなければならない。Piのピーク

がなだらかであったり，小さくて不明瞭であっ

たりすることがしばしばあり，このような場合

はpHの測定を断念した。

患者および32歳健常者に対して以下の運動負

荷試験を行い，その前後のspectrumを経時的

に測定した。

①ェルゴメーターを用いた下肢運動負荷－

大腿仲測で測定。運動負荷症例1，2ともに

50W3分，対照健常者115W3分。

（∋前腕の阻血運動負荷（血圧計のマンシェッ

トによる2分間の完全阻血）－症例1のみ

－前腕屈側で測定（この時被検者は装置の

中で不自然な上肢の位置を余儀なくされるため

手のしびれを訴えた。従って阻血解除後も上腕

の血流は必ずしも充分ではなかった可能性があ

る。しかし患者と健常者は全く同じ灸件で測定

を行っているので，両者の間での比較は可能で

あると考えられる）。

結　　果

（1）糖原病Ⅲ型

①安静時の所見：大腿部の測定でpHが7．3

で健常者の7．0に比して高かった以外は患者と

健常者の間に明らかな差は認められなかった。

②ェルゴメーターによる下肢運動負荷（図2

および図3参照）：健常者では運動負荷による

Spectrum　の変化はみられず，Pcr／Piは一定

の値をとった。これに対して患者では運動負荷

量は対照健鹿者の半分以下であるにもかかわら

ず，運動後の　Piが著明に増加し，Pcr／Piは

低値をとった。Pcr／Piの回復には約20分を要

した。Pcr／Piの回復の時間的経過は脱力の回

復の時間経過とほぼ一致していた。患者，健常

Debrancher Deficiency

50W3min

図2　症例1の下肢運動負荷試験（1）

Pく〟Pi

Norma1

℃才
Debrancher Deficiency

Pre O　　　10　　　20　　　30min

図3　症例1の下肢運動負荷試験（2）

老ともにATPには明らかな変化はみられなか

った。

③阻血運動負荷（図4参照）：健常者では負荷

後静脈血のpHは7．35から7．24に低下し，回復

に約10分を要した。同時に行った静脈血乳酸値

は運動負荷後明らかな上昇を示した。骨格筋わ

pHは運動負荷後7．0から6．5に低下し，その

後静脈血のpHよりおそい経過で回復した。こ
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図4　症例　の上肢阻血運動負荷試験

図5　症例2の下肢運動負荷試験（1）

れに対して患者では静脈血および骨格筋の　pH

の低下はごく軽度で，静脈血乳酸値の上昇も明

らかでなかった。患者，健常者ともATPには

はっきりした変化は認められなかった。

●一一一一一一●一一●

＝＼ゾ‾：
Cytochrome c

OxydaseDeficiency

Pt　0　　　10　　　　20min

図6　症例2の下肢運動負荷試験（2）

（2）　ミトコンドリアミオパチー

①安静時の所見：大腿部の測定でpHが6．8

で健常者より低かった以外は，健常者との間に

明らかなパターンの相違はみられなかった。

②ェルゴメーターによる下肢運動負荷（図5

および図6参照）：糖原病Ⅲ型の患者と同様に，

運動後Piが著明に増加しPcr／Piを畢低値をとっ

た。Pcr／Piの回復には約12分を要した。ATP

には明らかな変化を認めなかった。

考　　察

31p－NMRspectroscopyは，エネルギー代謝

に重要な役割を果しているリソ化合物の動態に
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関するin vivoの情報をもたらすものであり，

これにより種々のミオパチ一における骨格筋の

エネルギー代謝の異常を明らかにすることがで

きる。これまでの研究は主に0XfordのRadda

らと　Pennsylvaniaの　Chance　らの2つのグ

ループによって行われてきた。これらはTMR

あるいは　TMR　と表面コイル法を組み合わせ

た方法によるものであり，我々のようなNMR

－CT装置を用いた研究は殆ど行われていない。

NMR－CT装置による方法は，TMRと比較し

て均一な磁場が得にくい欠点はあるが，画像用

の装置をそのまま用いることができるため，臨

床応用が容易であり，将来超電導　NMR－CT

の普及にともない容易に行える臨床検査のひと

つとなっていくことが期待される。

本研究で得られた知見は，糖原病Ⅲ型および

ミトコンドリアミオパチーのエネルギー代謝に

ついて考える上で極めて興味深い。第一に，両

疾患とも運動負荷により　Pcr／Piが著しく低下

するのは，筋収縮にATPが充分に利用できず，

クレアチンリン酸をェネルギー源としている

ことを示している。運動の結果生じたクレアチ

ンとリン酸をクレアチンリン酸に戻すにもや

はり　ATPが必要であり，その回復には症例1

の糖原病Ⅲ型は約20分，症例2のミトコンド

リアミオパチーは約12分を要することがわかっ

た。このような所見はミトコンドリアミオパチ

一に関しては既に報告されており，他に糖原病

Ⅴ型（phosphorylase de丘ciency）糖原病Ⅶ型

（phosphofructokinase deficiency）で報告があ

る。健常者ではこのようなPcr／Piの低下を検

出できなかった理由は，ATP　の供給が良好で

あるため我々が行った程度の運動負荷ではクレ

アチンリン酸をェネルギー源として利用する必

要がないか，あるいは利用されたとしても短時

間のうちに回復してしまうかのいずれかであろ

う。さらに負荷品を増し，運動中あるいは運動

直後の測定を行えば，Pcr／Piの低下が認めら

れる可能性は充分にあると思われる。

第二に症例1の糖原病m型では，阻血運動負

荷後，筋および静脈血の　pH　の低下が著しく

軽度であることが重要である。健常者では乳酸

が著明に増加するのに対して，症例1では乳酸

値の変化は殆どみられなかった。このことは嫌

気的条件下でも解糖系が充分に働いていないこ

とを意味している。Ross　らはphosphorylase

de丘ciencyやdebrancher deficiencyでは筋の

pHは阻血運動負荷でむしろ増加するとしてお

り，その原因としてクレアチンリン酸が分解さ

れる時，H＋　が消費されることをあげている。

我々のdebraucher de丘ciencyの患者では，こ

のような筋のアルカリ化は認められず，pHは

むしろ減少する傾向にあった。このことは解糖

系が極めて不充分ながら機能している可能性を

示唆している。一方症例2のミトコンドリアミ

オパチーでは安静時すでに骨格筋のpHは6．8

と低値である。症例2が常にlacticacidosisを

呈していることと対応する所見である。いずれ

にせよ阻血運動負荷後の筋のpHの変化はエネ

ルギー代謝の　block　がどのレベルに存在する

かを示す重要な所見であると考えられる。

本邦における31p－NMR spectroscopyの臨

床応用の研究は緒についたばかりであり，技術

的にも改善されなければならない点が少なくな

い。今後の発展が期待される。

ま　と　め

1）Debrancher enzyme de丘ciency（DD）と

Partial cytochrome c oxydase de丘ciency

（CCOD）の症例に31p－NMR spectroscopy

を施行した。

2）DD，CCOD　ともに運動負荷後のPcr／Pi

の低下とその回復の遅延がみられた。

3）DDでは阻血運動負荷後のpHの低下が少

なく，CCODでは安静時のpHが低値であ

った。
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要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（MyD）の病因

としての全身の膜異常の傍証を得るため，lH－

NMRを用い，MyD患者赤血球膜の水透過性

を検討した。

270MHzのフーリエ変換型NMR spectro・

meterを用い，ヘパリン加血液に等量の塩化マ

ンガン溶液（30mM，300mOsm，pH7．30）を混

和し，370CにてCarr－PurcelトMeiboom－Gill

（CPMG）法で水のproton spin－Spin緩和時間

（T2）を測定した。

MyD　患者の赤血球の見かけの緩和時間　T2

は5．83±0．11，対照群は5．00±0．16msecで

MyD群で有意に延長していた。（p＜0．005）

以上の結果はMyD患者の赤血球睦の水透

過性が低下していることを表わしており，MyD

患者の赤血球膜に何らかの異常が存在すること

を示していると思われる。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー症（MyD）の病因と

して筋肉のみならず赤血球を含めた全身の膜の

異常を示唆する報告が多い卜7）。

しかしながら，MyD　の赤血球膜に関しての

実験の多くが洗源赤血球あるいは赤血球ゴース

トを用いてのものであり，このことがその報告

の多くに異説が唱えられることの原因の一つに

なっているものと思われる。

核磁気共鳴（NMR）を用い，Mn2十のような

paramagneticion　を血液中に添加することに

よって赤血球膜での水交換を非破壊的に観測で

きることがConlonら8）により明らかにされて

来た。Ashleyら9）・10）はこの方法でDuchenne

型進行性筋ジストロフィー症の赤血球膜での水

交換が遅延することを報告した。

我々は本法を用い　MyD　患者赤血球睦の水

交換時間の測定を試みたので報告する。

材料と方法

対象は　MyD　5例と同年齢対照群5例であ

る。ヘパリン加血液0．5mgに30mM塩化マ

ンガン（MnC12）溶液0．5m仁を混和し，5分

間の温度平衡後に計測を行なった。

採血は早期空腹時に肘静脈より行ない，測定

は採血後3時間以内に行なった。測定時温度は

37．0±0．lOC，MnC12　溶液は　pH7．30，300m

Osm　に調整した。

水のprotonspin－Spin緩和時間（Tl）は270

MHzのパルス・7－リェ変換NMR spectoro一

meter　を使い，Carr－Purcell－Meiboom－Gill

（CPMG）法で測定した。
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NIn2十イオン添加後の血液のT2の経時変化

を調べるため，コントロールの血液でMnC12

添加後12分，35分，65分の3点で　NMR　計測

を行なった。

結　　果

コントロールの血液の　MnCl2添加後の　T2

の経時変化は図1に示す如くであった。すなわ

ち，MnCl2添加後20分以内ではT2に大きな

変動を認めなかった。

MyD患者赤血球の見かけの緩和時間T20bs

は5．83±0．11，対照群は5．00±0．16msecで

0　10　20　30　J．0　50　60　70

Time／min

図1　ApparentT2dependenceofnormalblood
on time after adding the Mn2＋solution

Of pH7．3at370C．

pa．005DYSTROPHY

図2　Distribution plot of apparent T2

0f erythrocytes dopedwith Mn2＋

Solution at370C．

If T20UtくくT2in and T20Ulくく　ROUt

then
1　　1　　1

Rln T20bS T2in

図3　Schematic dralVing of erythro－
cytes dopedwith Mn2＋solution．

あった（p＜0．005）。（図2）

図3に　Mn2＋添加血液のシューマを示す。

ここでT20bsはこの系で実測されるT2で見

かけの緩和時間を示し，T2in，T20utはそれぞ

れこの系で赤血球膜を通しての水交換が無いと

仮定した時の赤血球内外の　T2を示す。Rin，

Routはそれぞれ赤血球内外の水滞在時問を示

す。

細胞外にparamagneticionであるMn2＋イ

オンが存在すると細胞外の水はMn2＋ィォソ

の近くに接近するたびに緩和し易くなり，T2

0utが短かくなる。

こうして次の二式

T20ut≪T2in

T20ut≪Rin

が成立し，以下の近似式が成立する8）。

1／Rin＝1／T20bs－1／T2in　（3）

すなわち式（3）よりT2inがわかっていれば

T20bsを測定することによってRin，すなわ

ち，赤血球内の水の滞在時間が求められる。

今回の結果は式（3）より，MyD患者赤血球

のT2in　と　Rinのうちいずれか（あるいは双

方）が対照群より延長しているということであ

る。しかしながら，もし　T2inが延長してい

ると仮定すると，Teinが最長で生理食塩水の

TBである　3sec．になったとしても，今回の両

群間のT20bsの差は説明できない。

正常のT2inは文献上は140msecとされて

いる8）が，Mn2＋イオンを添加した結果，対照
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群の方がMyD群よりも　Mn2＋　イオンの細胞

内への浸入が汲しく，対照群のT2inがMyD

群よりも更に短縮する様なことが起るとすると

MyD患者赤血球の　T20bsが対照群のそれよ

りも延長する。

しかしながら，本実験のMn2＋添加から実

験完了までの10分間では，図1に示される如

く　Mn2＋　イオンの細胞内流入の影響は除外し

得る。

以上より　MyD　患者の赤血球の見かけの緩

和時間T20bsが延長しているのはRin，すな

わち，赤血球内の水滞在時間が延長しているた

めと結論づけられる。

MyD赤血球内の水滞在時間を長くしている

因子について考慮すべき田子にpHがある11）。

Morariuら11）は水滞在時間はpHに依存し

ていると報告している。現在，我々は370Cで

のpH依存性の詳細なデータは持って居ない

が，今回我々が得た結果をpHの違いで説明し

ようとするとMyD群では細胞内pHが0．5～

0．1程度酸性である必要がある12）。しかしなが

ら，現在のところの様なpHの違いを報告した

例は認められない。

また，細胞内体積あたりの膜表面積が減少し

ている場合も滞在時間が延長する。しかしなが

ら，この条件を満たすためには　MyD　患者の

赤血球が球形であることが必要になる。このよ

うな報告も認められない。

以上の検討より　MyD　患者の赤血球内水滞

在時間が延長しているのは膜での水交換時間が

対照に比し有意に延長している，すなわち，膜

での水透過性が低下しているためと思われる。

膜での水透過性低下の原因についての詳細は

明らかではないが，Benga　ら13）は，Na－Kポ

ンプの様な能動輸送を阻害してもこの透過性は

変化せず，赤血球膜の蛋白成分を変性させるこ

とにより水透過性が低下したと報告している。

今回得た結果は，MyD患者赤血球膜で蛋白

成分の質的異常が存在する可能性を示したもの

と思われる。

ま　と　め

1．筋緊張性ジストロフィー症赤血球の水交換

時間を測定した。

2．筋緊張性ジストロフィー症赤血球の水交換

時間は対照群に比し延長していた。

3．これは赤血球膜の質的な異常に起因すると

思われた。
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Ⅰ．遺伝・疫学

A．Duchenne型筋ジストロフィー



妨ジス第3班昭和60年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝疫学に関する研究

班　　員　三吉野　産　治
国立療養所西別府病院

研究協力者　福　山　幸　夫，大　沢　真木子
東京女子医科大学小児科

近藤喜代太郎
北海道大学公衆衛生学

南　　　良　二
国立療養所八雲病院

向　山　昌　邦
国立武蔵療養所神経センター

高　橋　桂　一
国立療養所兵庫中央病院

笠　木　重　人
国立療養所松江病院

亀　尾　　　等
国立療養所原病院

安　武　敏　明
国立療養所再春荘病院

井　形　昭　弘
施児島大学第三内科

はじめに

退伝性疾患に対する対応は，疾病の性質，重

症度，治療法の有無，社会通念の変遷，国民性

などの社会的背景，地域の状況等によっても異

なる。進行性筋ジストロフィー症についても

Duchenne型（DMD）をはじめとする各病型

の遺伝に関する問題には多くの関心がよせられ

ているが，優性的立場からの画一的な対応はで

きない。

オーストラリアなど先進的な外国では積極的

な遺伝相談によって，DMD患者の発生に対す

る措置がなされている。我国でも，DMDの疫

学および退伝学に関する研究は進んでいるが，

患者および患者家族の悩みである退伝問題への

実際の対応はまだ十分とは言えない。

すなわち，治療と予防は疾病対策の串の両輪

であるが，筋ジスは療育面が充実した一方で，

予防対策は殆どかえりみられないできた。その

理由は単印ではないが，遺伝の問題をタブー祝

した我国の実情が影を落している。

しかしこの状況は，徐々に変わりつつあり，

bMDに限ってみても，患者家族のなかに，遺

伝に関しての正しい知識を得たい，次の子供の

発生を予防したい，子女の結婚に？いて助言を

得たいなどの希望が多くなっている。これを受

けたかたちで，療養所をはじめとする第一線の

臨床医家の問にも，遺伝対策の具体的充実をは

かる重要性が討試され，「遺伝相談は好むと貯

まざるとにかかわらず，行わざるを得ない」と

の認識が成立した。

そこで実際に遺伝相談を実施する場合，欧米

のような積極的でビジネスライクな保因者告知

や，発病確率の説明は，我国の実情と合致せず，

また遺伝相談の専門家が極めて少なく，偏在し

ている現状と，家族との接触の頻度など，解決

困難な問題が多いことが指摘された。これらの

点を考慮すると，家族との人間関係がもっとも
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よく形成されている筋ジス施設の担当医が遺伝

相談を行うことが望ましく，告知時期について

は，患者や家族の態度をよく見極めて対応する

など，個別的な配慮が必要である。しかし，こ

の分野の活動は従来，筋ジス施設にひろく行わ

れていなかったので，一定の指針となるような

マニュアル作製の要望が出され，プロジェクト

Ⅰ－Aの仕事として，このプロジェクトのなか

に設けられた起草委員会があたり，委員会代表

である近藤喜太郎が，Ⅰ－A代表三吉野，委員

笠木重人，大沢英木子とともに起草し，プロジ

ェクトⅠ－A構成員と，各筋ジス施設長の意見

を求め，臨床の第一線で使いやすいような内容

をもったガイドラインを作製した。

内　　容

内容について紹介すると表1に示す目次にあ

るように構成されている。

序および緒言には，それぞれ由来と目的とに

ついて，西谷班長および著書らがしるしてあ

る。

表

日　　次

Ⅰ国立療養所における筋ジストロフィー症
の遺伝対策の実情と問題点

A．筋ジストロフィー症の遺伝相談…

B．遺伝の問跡こ対する患家の受止め・・
C．遺伝の問題に対する医師の意見…・・
D．今後の問題点

4
　
　
4
　
5
　
9
　
01

Ⅱ　筋ジストロフィー症の遺伝……………………12

A．分斯
B．DuchennC型筋ジストロフィー症

頻度
臨床的特徴
診断

迫伝形式
突然変異

Ⅰ　国立療養所における筋ジストロフィー症

の遺伝対策の実績と問題点。

ここで「遺伝対策」とは，遺伝性疾患を単に

診察するだけでなく，その成因である遺伝の問

題を考察し，患者・患家の希望に応じて将来の

発生予防に役立てることを指している。結婚・

出産は個人の白山であり，また原則として児の

健否によらないことなので，これは「遺伝相談」

genetic counselling　と言うかたちをとって行

われる。

さて実際に，筋ジスについて，治療に当る誰

もが日常接する遺伝の問題に対する患者へのア

プローチは，事例ごとに多様であることがよく

体験されており，西別脚こおいて　DMD　患児

の家族，とくに母親に面接した結果，遺伝に対

して指導，相談をもって貰いたいなどの重要な

示唆がなげかけられている。

これに対する筋ジス病棟の担当医55名の対応

のしかたは（椿ら，1982）積極的に本症の遺伝

性を指摘する医師が回答の65．3％を占めてお

1

Ⅲ　筋ジストロフィー症の保因者……・＝……・…‥30

A．家系図による判断…………・t……………・30

B．検査による保因者診断……………・‥……32

C．CPK測定方法の問題点と
1保因者検出率……34

D．DNA多型との連鎖による判断＝………・37

E．孤発患児の近親で，保因者検査の

正常な場合の判断……37

F．検査結果の告知とその後の対応…………39

nr　筋ジストロフィー症の遺伝相談‥日日…………41

V

2
　
2
　
3
　
3
　
0
0
　
9
　
1

1
　
1
　
1
　
1
　
1
　
1
　
2

クローン化DNAを用いた

退伝子分析……22

7．Lyon　の仮説 24

C．顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー症……25

D．肢帯型筋ジストロフィー症…・＝……‥・…25

E．先天性進行性筋ジストロフィー症………26

11

A
 
B
 
C
 
D

目的と意義

事例ごとの遺伝形式の判定日日…………・43

近親者の発病確率……・＝…………………45

Duchenne型筋ジストロフィー症の

退伝相談・＝…46

Duchenne型保因者の男子胎児の中絶・・・…‥・48

A
 
B
 
C

羊水穿刺と染色体の分析…………………48

選択的男子胎児中絶………………………51

中絶に代るべき方法……………＝………・54

今後の問題

A
 
B
 
C

F．遠位性ミオパチー……＝…………………・28　　引用文献
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り，筋ジス開設当事とは大きく異なってきてい

る。さて，34．7％の説明をしないとする理由の

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為である。

ⅠⅠ　筋ジストロフィーの遺伝

神経筋疾患には遺伝学上重要な疾患が多く，

とくに　DMD　は著明な伴性劣性疾患として知

られている。しかし筋ジストロフィーには多数

の型があり，それぞれ遺伝形式が異なってい

る。表2はこの点から関連疾患を一括したもの

である。本章では筋ジスの遺伝形式を簡潔に紹

介し，個々の症例の診断と遺伝形式の判断に当

って，家族歴の詳細な検討が重要であることを

強調したい。そして1～7にわたる基本的な理

解に資するための解説をなし，C，D，E，F

に関連する疾患像をあげている。

ⅠⅠⅠ筋ジストロフィーの保因者

病的遺伝子の正常保因者normalearrierと

は，病的退伝子を保有しているにもかかわらず，

表現型がほぼ正常である個体を指す。保因者自

身は健康者だが，保有する病的遺伝子を子孫に

伝える可能性をもっているので，遺伝対策の亜

要な対象となる。本章では，主としてDMD型

の保因者について，家系図による判断，検査に

よる保因者診断，保因者や家族への対応などに

ついて述べている。表3には，女子保因者を検

出する主な方法について示してある。

ⅠⅤ　筋ジストロフィーの遺伝相談

遺伝相談とは，遺伝性，先天性疾患の問題に

悩む人が，結婚・出産について決定するに当り，

専門的助言を与え，希望する措置を講ずること

である。本症の場合，相談の場は，国療筋ジス

施設，カウンセラーは診療担当医であることを

想定している。クライェントは原則として両親

など，保護者である。表4には筋ジスで主に問

題になることについて例示され，B項以下D項

まで目次に従って詳細に述べられている。

V Ducllenne型保因者の男子胎児の中絶

羊水による出生前診断は多くの遺伝性・先天

蓑3　Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の
女子保因者を検出する主な方法

（1）骨格筋に直接関連した検査：

1臨床的診察所見（筋力テスト，仮性肥大）
2　骨格筋生検（光鼠電顕，筋の生化学分析）
3　筋　　電　　図

4　心　　電　　図

（2）骨格筋以外の細胞についての検査：

1赤血球（形態的，生理学的，生化学的異常）

2　リンパ球（B－CellのCapping低下）

（3）血清を用いる検査：

l Creatine phosphokinase（CPK）

2　Aldolase

3　LDH

4　Pyruvate kinase

5　Myoglobine

6　Hemopexine

（Harper，1982より引用）

表　　4

筋ジスで主に問題になることは：

1）診断，病塾などの臨床的問題

2）対象事例ごとの遺伝梯格の判定

（芸2㌔蒜孟諾ごた芸霊芋然変異？）
3）近親者の保因者診断と対策

4）近親者の発病確率の推定

5）XR保因者の男子胎児の中絶

性疾患の予防に有用である。現在，DMDは出

生前に診断できないが，X－R　の疾患は男子の

みを侵すので，保因者の妊娠で胎性を決め，男

子胎児を選んで中絶すれば発生を予防できる。

この場合，男子胎児の1／2は発病し，1／2は正

常なので，本法では正常児も同数が犠牲になる

が，それでも無差別的な中絶よりは理論的，人

道的に勝れ，保因者が息児を確実に回避しつつ

正常の実児（女）をもつ道を開くものである。

そしてA項以下C項まで具体的に解説してい

る。

ⅤⅠ今後の問題

上記のように，DMDを中心に，筋ジスの退

伝に関する広範な問題について，現在の知見，

実態を述べ，国立療養所における遺伝対策の参
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考に供した。この章では，これらの諸点に基い

て，実際に対策を進める場合の問題点について

考察する。さて遺伝対策は各療養所の診療行為

そのものであり，実施するかどうか，その方法

の決定は本来各施設の独自の問題である。従っ

て以下の諸点も，前述と同様に，学問的立場か

ら，プロジェクトⅠ－Aとしての考えかたを述

べたものにすぎない。

A．患家の啓蒙

以前と異なり，最近の患家は筋ジスの遺伝性

についての知識をかなり有しており，守秘の条

件でその詳細を知る希望を示すのが通例であ

る。診療のなかでこの希望を満たすことが遺伝

対策の第1歩である。

昭和58年10月29日の拡大プロジェクトⅠ－A

会議での討論には，患家向けの小冊子の製作も

提案され　これには，東埼玉病院，石原により

担当され，草案が作られており，61年度に向け

－65－

て，プロジェクトⅠ－Aの課題として実行中で

ある。

B．遺伝相談の実施

遺伝相談を実施する場合iも　つぎのような具

体的な問題が生ずることが予想される。1）遺

伝相談の場の設定，2）カウン㌧セラーの選定，

3）退伝相談，保因者検査，4）男子胎児中絶を

希望した場合，その実施，5）記録保持と登録

C．ハイリスク家系の登録

ハイリスク登録，High・risk（またはAt－risk）

registryとは，種々の遺伝性疾患の患者，保因

者をふくむ家系を登録し，継続的に活用するシ

ステムである。B－5）で述べた，退伝相談とく

に，前向的相談を組織的に行うためにはハイリ

スク登録が必要となる。

以上　手引書の概要について述べ，報告す

る。



筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィーに寝息した

兄の診断時期と弟の誕生時期

班員　近藤幸代太郎
北海道大学医学部公衆衛生学

研究協力者　藤　木　慶　子
順天堂大学眼科

Duchenne型筋ジス．トロフィー症（DMD）の

遺伝相談は，前向的（保困女性の初回の妊娠か

ら対象とする）と，後向的（患児の母の次回の

妊娠から対象とする）に分けられる。しかし近

年，1夫妻当りの産児数が減じ，また出産間隔

がみじかくなって，後向的遺伝相談の有効性が

減じつつある。

本報の目的は，DMDの兄の診断時期と弟の

誕生時期の関係を分析し，後向的遺伝相談の有

効性と問題点を検討することである。

材料，方法，結果

プロジェクトⅠ－Aは17施設の協力を得て

675例のDMDを集め，各例63項目，153カラ

ムを使用して資料を電算機に収納した。その分

析結果の一部は昭和57年度以降の研究雑貨卸こ

のべられている1・2）。

今回，この資料から，患児の誕生時期を原点

として，その診断時期Xl（年），次位同胞（性

は不問）の誕生時期Ⅹ3（牛）を抽出した。

Ⅹ1，Ⅹ2が年単位でともに得られたのは284

組であった。表1はこれらにおける　Ⅹ2－Xl

の分布である。最頻度は－3才で，これを中心

になだらかな一峰性分布を示した。

次位同胞誕生前に診断確定（Ⅹ2－Xl≧0）し

たのは69（24．3％）だが，出生前診断の可能

性のため1年の余裕をみると（Ⅹ2－Xl≧1）

36（12．7％），2年の余裕をみると16（5．6％）

であった。

なお，Xl　の分布は全例について当班の昭和

表1兄のDMD診断時期（Xl）と次位同胞の
誕生時期（Ⅹ2）の関係
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57年研究業績集pp．4－15に示されている1）。

考　　察

DMDの前向的退伝相談は，保困女子をあら

かじめ検出し，婚前または結婿直後に相談の機

会を与える。そのためには，

1）‘患児の診断がその女子近親の保因者検査

と連動する。

2）保因者検査の結果が適切なかたちで患家

に告知され，所側にも記録される。
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3）この記録に基いて，将来の適当な時期に

患家または本人に遺伝相談の機会が与えら

れる。

などの条件が前提となる。1），2）は担当医の個

人的努力でも相当程度，対応できるが，3）で

は，過去の記録に基いて，全国のどの療養所で

も，その時点のどの担当医によっても行われる

必要がある。これは個人では対応できず，中央

化された「家系登録システム」が前提となる2）。

一方，後向的遺伝相談では，すでに患児を生

んだ母の次回の妊娠からが対象となる。この型

の相談例は過去には多く，プロジェクトⅠ－A

の資料でも，筋ジス担当医の体験した事例の大

半がこれである。しかし最近は1夫妻当りの産

児数が減じて，1．8程度となり，第2児以下が

1人弱，・しかもその1／2は女児であるから，後

向的相談の該当児が激減した。さらに，子育て

を早く終えて「社会復帰」したいという女子が

増すなどの情勢があり，また，DMDの診断が

6才頃に，つまり次位同胞の誕生後に確定す

る1），という実情を考えると，これらの該当児

の相当数において，遺伝相談が時期的Fと手遅れ

となる可能性がある。本研究の目的はこの可能

性を量的に把握することである。

表1に示したように，X2－Xlは広範に分布

し，後向的遺伝相談，とくに出生前診断の対象

となり得るのは高々12．7％にすぎないことが

示された。

このように，我国では，後向的遺伝相談は該

当児が減じた上に，そのごく一部しか対象にな

らないことが示された。このことは，DMDで

遺伝相談を有効に行なうためには，前向的方法

を主体にすべきことを明示するものである。こ

の点は現在，当班で検討されている。

ただ，前向的遺伝相談は，外国での例をみて

も100％完全とはならず，後向的相談の必要性

を駆逐するには至らない。後向的相談の有効性

を高める，現状で可能な唯一の方法は「新生児

スクリーニング」による　DMD　の超早期診断

である。この分野は欧米，とくにドイツでは進

んでいるが，国情の異なる我国ではまったく試

みられていない。現在，私共は北海道衛生部の

助力を得てこの企画が道内に実施できるかどう

か，検討している。

文　　献

1）桔　忠雄ほか：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，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，昭和57年度研究報告書，pp．4－15，1983

2）近藤喜代太郎はか：Duchenne型筋ジストロフィ

ー症の資料の解析と家系登録の可能性．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，昭和58年度研究報告書，pp．192－201，1984
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福山型筋ジストロフィー症の眼科的所見

－昭和58年度全国調査資料による－

班　　員　福　山　幸　夫
東京女子医科大学小児科

研究協力者　陶　山　亜理子，大　沢　真木子
東京女子医科大学小児科
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国立療養所宇多野病院
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国立療養所西別府病院
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神戸市立中央病院小児科

要　　旨

福山型筋ジストPフィー症（以下F，CMD）

の疾病分顆に際し，近年，本症との異同が論議

されているSantavuori病，（Muscle，eye and

brain disease），Walker－Warburg syndはい

ずれも発生異常に基づく多彩な限異常をその特

徴とする。そこで今回，昭和58年度CMDの全

国調査の際，眼底異常有りとの回答があった福

山型18例（6．1％）を対象に，眼科的所見，CT

所見についての個別調査を行い，その内容を分

析し，上記疾患との比較検討を行った。その結

果，F－CMDでは，視神経萎縮とその疑いを

高頻度に認めたが，限異常の程度は比較的軽症

であり，又，他疾患で特散的な中限球，緑内障

等は皆無であった。又，その他の臨床像におい

ても相違がみられた。次に，F－CMDの中で，

眼底異常の有無による症例間の臨床比較を行

った。限底異常合併例で，EEG，CT異常，痙

攣等中枢神経症状はよりt高頻度に認め，文運動

機能障害もより重度である傾向を示した。しか

し，少数例のため，今後，症例数の集抗が必要

である。

目　　的

本プロジェクトチームでは，先天性筋ジスト

ロフィー症の遺伝，疫学的基鹿資料の蒐集，分

析をその主な目的としている。CMDの中でも，

本邦に特に多くみられる　F，CMDは，1臨床

単位としてすでに確立されているが，近年類似

症状を示す2，3の近縁疾患との異同が論議さ

れている。すなわち，フィンラソドより報告の

ある　Santavuori病（muscle，eye and brain

dis．），Walker－Warburg syndrome，それとは

ぼ一致すると考えられるcerebr0－OCulo一muSCle

syndrome等である。これらはいずれも，筋の

ジストロフィー変化と中枢神経障害に加え，発

Tablel　対　象　症　例
一昭和58年度全国調査資料より一

福山型先天性筋ジストロフィー症：296例

（F－CMD）　　　　　　（M：F＝1：1．2）

・眼底異常（＋）：18（6．1％）（M：F＝1：1）

・眼底異常（」：91（30．7％）

・未　　検　：73（24．7％）

・不　　明　：114（38．5％）
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生異常を含む多彩な眼異常をその特徴とする。

一方，F－CMDにおいても，昭和58年度全国調

査の際，眼底異常有りと回答した例が，福山型

296例中，18例（6．1％）と少なからず見られ

た。そこで今回，これらを近縁疾患とF－CMD

の関連性を論ずるために，眼底異常を有する

F－CMDにおける限所見及びCT所見内容の

分析，又，眼底異常合併及び非合併　F－CMD

間の臨床像の差違を比較検討した。

方法及び対象

昭和58年度CMD全国調査では，全国の大

学病院小児科，祖父江班所属の国立療養所を昭

和52年～57年に受診した　CMD　を対象にア

ンケート調査を実施し，福山型296例を含む計

360例の回答が得られた。その際，眼底異常有

りが18例にみられ，全例福山型であった。そこ

で，今回，眼底異常有りと回答されたF－CMD

を対象に，その詳細な限所見，CT所見の内容

を問う個別調査を実施し，その内容を検討し

た。又，眼底異常合併及び非合併F－CMD間

の運動機能，中枢神経症状について．・昭和58年

度全国調査の際回収済みの調査用紙に基づき，

その比較検討を行った。

結　　果

1．出生年度別患者出生数

眼底異常合併F－CMDは，昭和51年，52

年，53年に各3例，54年に2例，その他各1

例であり，F－CMD全体における眼底異常合

併例の年度別出生割合は，特に集積性はみら

れなかった。

2．現住所別患者数

京都7例，東京4例，福岡2例，香川，佐

賀，熊本，埼玉各1例であった。

3．F－CMDにおける眼科的所見（Table2）

眼底異常有りの18例の集計結果はTable2

の如くである。視神経萎縮確定及び疑い例が

14例（78％）と最も高頻度で，次に近視6例

（33％）と多く，両者の合併が4／18例にみら

れた。その他，白内障，黄斑変性・偏位，網

膜剥離，網脈結膜炎，網膜色素変性，色調変

化，視神経形成異常が各々少数例にみられた。

Table2　眼底異常M F－CMDにおける眼所見
（n＝18）

〔眼底異常〕

視神経　視神経乳頭萎縮

〟　萎縮疑い1：い4（78％）

〟　　形成異常　　1（5．5％）

黄　斑　黄斑偏位　　　　　　　　2（11％）

黄斑変性（初期）　　　1（5．5％）

網　膜　網脈結膜炎

網　膜　剥　離

網膜血管走行異常

網膜色調変化

豹紋状眼底

〔その他の限所見〕

白　　内　　障

近　　　　　視

眼位の異常

先天性限振

眼球運動制限

異常眼球運動

遠視性乱視

1（5．5％）

1（5，5％）

1（5．5％）

4（22％）

3（17％）

2（11％）

6（33％）

3（17％）

3（17％）

1（5．5％）

1（5．5％）

1（5．5％）

Table3　眼底異常HFLCMDにおけるCT所見
（n＝18）

1．脳　室　拡　大　　　　　　14（78％）

2．日質低吸収　　　　　10（56％）

3・水　頭　症（Ⅴ－P shuunt）　1（5．6％）

4・硬膜下血睦　　　　　　1（5．6％）

発生異常を示唆するものから，異常眼球運動

など中枢性の発達障害に起因すると思われる

ものまで多彩であった。一方，緑内障や小眼

球，角膜混濁や視神経欠損など，上記の近縁

疾患において特徴とされる所見は皆無であっ

た。しかし，今回は眼底異常を有する症例を

対象としたため，前限部異常は，調査より逸

脱している可能性もある。

4．眼底異常合併F－CMDにおけるCT所見

（Table3）

末検1例を除く全例に異常が見られ，脳室

拡大（78％），自質低吸収（56％），脳室拡大

十日質低吸収（47％）であった。これは，従

来の　F－CMD　における　CT所見の報告と

内容，頻度共ほぼ一致する結果であったが．
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その程度においては未検討であり，今後より

詳細な分析が必要である。一方，滑沢脳や小

脳欠損など他の中枢神経奇形は1例もみられ

ず，又4歳半の男児例で，Ⅴ－P shunt　施行

水頭症が1例にみられた。

5．中枢神経症状と眼異常（Table4）

眼異常と中枢神経障害との関連性をみるた

めに，頭部CT異常，EEG異常，痙攣の有

無にフいて，限底異常合併及び非合併例間で

比較した。EEG異常有り，痙攣有りの例が，

眼底異常合併例に各々94％と有意に高率に，

又　CT　異常も全例にみられ，中枢神経障害

が限底異常合併例において，より高度である

ことを示唆した。

6．運動機能と眼異常（Table5）

運動機能障害と眼異常との関連性をみるた

めに，最高運動機能レベルとその平均獲得年

齢を限底異常合併及び非合併例間で比較し

た。全て未獲得，すなわち寝たきりが，眼底

異常合併例において23％（4例）と非合併

例の5％に比較し高率であった。定頸，座位

保持の平均獲得年齢も，眼底異常合併例が3

歳8カ月であるのに対し，非合併例は1歳11

カ月と，年齢が高い傾向を示した。運動横能

と眼異常の程度については，眼底異常合併例

において，装具歩行，独歩が各々1歳半にて

可能例が1例ずつ見られたが，それらの限所

見は視神経軽度蒼白，屈折異常など比較的軽

症であった。一方，寝たきり，定頸のみなど

機能障害より強い例では，視神経萎縮確定な

ど視力障害も高度である傾向がみられた。

7．各臨床項目についての比較（Table6）で

Table4　眼底異常合併及び非合併F－CMDにおける中枢神経症状の比較

頭部CT異常　EEG異常　　痙　攣　　精　薄　水頭症　髄液異常

眼底異常川

（n＝18）

眼底異常H

（n＝278）

100％　　　94％　　　　94％　　　100％　　5．6％　14．2％

（17／17）　（16／17）　（16／17）　（18／18）（1／17）　（1／6）

85％　　　56．6％　　　41％　　　　71％　　3％　　　　8．3％

（130／153）（112／198）（113／278）（197／278）（7／278）（4／48）

TabIe5　最高運動機能レベルとその平均獲得年齢

％
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0

％　　　　　眼底異常（－）F・CMD

0
　
　
　
　
　
　
＜
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－
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T＆ble6　眼底異常合併及び非合併F－CMDにおける臨床比較

叢：響）年　令　箕娠分娩貰関節的桁筋萎縮馳肥大　家族内発症

眼底異常（＋）

（n＝18）

眼底異常（」

（n＝91）

1‥12浣諾霊　50％100％　94％　50％

1：1．2　9m～28y　　62％　　92％　91％　58％
（平均9ylOm）

17％

（同胞100％）

20％

（同胞　98％）

T＆ble7　0phthalmologicalLindings

FrCMD Walker・WarburgSyndrome MEB・disease

n＝18　　　　　　　　n＝19　　　　　　　　　　m＝10

Optic n．atrophy

（；霊lished
hypoplasia，dysplasia

coloboma

Macular degenerat10n

Retinal detachment

dysplasia

Chorioretinitis

Choroidalhypoplasia

Corneal opaclty

Ab．ofiris

Microphthalmos

Glaucoma

Cataracts

Myopia

1：）78％

1　5，5％

％
％

5

　

5

5

　

5

1
　
　
1

1　5．5％

％
％

2

　

6

3

　

2

6

　

5

％
％

3

　

2

6

　

4

2

　

8

1

％
％
％

3

　

8

　

8

6

　

6

　

5

2

　

3

　

1

1
　
　
1
　
　
1

211％　　　　12　63％

6　33％

T8ble8

7　70％

7　70％

％0

一

一

　

一

l

％
％
％

0

　

0

　

0

8

　

2

　

8

8

　

り

】

　

8

Walker－Warburg syndrome MEB disease（Santavuori）

Pts．（n）

Age

M：F

Cause of referral

Motor develop．delay

MR

CT or PEG

EEG

CPK

Neuropathology

Prognosis

Inheritance

5

8d～3蟻y（m＝10m）

2：3

COng．hydrocephalus

SeVere neurOlogicaldysfunction

†蒜

†什

marked hydrocephalus
（Ⅴ－P shunt：done）

hypoplasia of the cerebellum

N．D．

N．D．

SeVere ab．oE corticalgyration
absentlamination oE the cortex

SeVere StruCtual anomaly

lethal（a few days to3ti years）

AR．susp．

9

12m～10y（m＝4y8m）

8：l

severe visual failure

poor psychomotor develop．

hypotonia

†十

＋

Sl．hydrocephalus

ab．

150－1500U（50≧）

N．D．

survival（except for one）

AR．susp，
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は，性別，最終観察時年齢など大差は認めら

れなかった。

考　　察

F－CMDは常染色体性劣性遺伝であり，臨床

的に1臨床単位をなすものと現在認められてお

り，他の筋ジストロフィー症とは一線を画して

いる。しかし，非福山型との鑑別，あるいはそ

の周辺疾患との異同が，疾病分類上新しい課題

として捏起されつつある。その中で，今回特徴

的な限異常と筋，脳病変を有し，かねてより論

議されている　MEBdisease，（SantavuOri病），

Walker－Warburg syndrome　との異同につい

て，主にその眼科的所見に注目し，比較検討し

た。これらの眼科的所見は，Table7　の如く，

各々特徴的所見を異にし，Walker－Warburg

syndrome　では，中限球，網膜剥離，異形成，

MEB diseaseでは，前房奇形に起因する緑内

障，視神経欠損など，いずれも発生異常を主体

とするのに対し，F－CMDでは，むしろ視神経

萎縮が目立つ所見であった。この視神経萎縮，

乳頭軽度蒼白は，中枢性視覚路障害による2次

的な病変，すなわち中枢神経系が1次的障害部

位である可能性も考えられる。又，その他の臨

床所見では，Walker・Warburg syndrome　で

は生直後より急速に進行する水頭症等重篤な神

経合併症を有し，極めて予後不良であり，一方，

MEB病では，重篤な視力障害で気付かれ，筋

症状は軽度である。以上より，これら2疾患は，

F－CMDと同じスペクトラムの延長線上に位置

する可能性は否定できないものの，その臨床像

にはかなり違いが見られる。

次に，限底異常の有無による　F－CMD間の

臨床比較では，EEG異常，CT異常，痙攣有り

の例が眼底異常合併例において高率であり，中

枢神経障害と限異常との関連性が示唆された。

運動機能との関連も，眼底異常有りの例に障害

程度が強い傾向がみられ，このようにF－CMD

の中でも重症度と限異常との関連がみられた。

今回，対象症例が18例と少数のため，予備的

な集計結果の報告にとどまったが，今後眼科的

検索をルチーン丹こ実施すること，又剖検例は，

限病理にも注意を向ける必要のあることが重要

と思われた。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告日

福山型先天性筋ジストロフィー症の眼所見について

班
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幸　夫

東京女子医科大学小児科
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東京女子医科大学小児科

子，大　井　いく子

子，内　田　幸　男
東京女子医科大学眼柑

表l FCMDの限所見
目　　的

Santavuori病（MEB）1・2），Cerebr0－OCul0－

muscular症供群3），WalkeトWarburg症供群

4～6）は脳と筋の症状の他に限症状を有する為，

福山型先天性筋ジストロフィー症（FCMD）7～9）

との異同が論じられている。これらの疾患と

FCMD　の関係を明確にするための一資料を得

る為に，FCMDの限所見を検討する。

対　　象

対象は，女子医大小児科通院中の眼科的検索

を施行し得たFCMD38例で，福山分類7）のⅠ

型32例（男13例，女19例），Ⅲ・Ⅳ型女6例で

ある。検査時年齢は6カ月から14歳7カ月（平

均3歳3カ月）であった。

結　　果

Ⅰ．眼科的所見：

眼科的異常がなかったのは17例47．2％で，残

りの53％は何らかの異常を示した。しかし小眼

球症，角膜混濁，緑内障を呈した例は皆無であ

った・（表1）。

1．限位眼球運動：Ⅰ型では眼位の異常を4例

13％，異常眼球運動を4例13％に，Ⅲ・lV型

白　　内　　障l　2／32　6　　l l／6　17

角膜混濁・虹彩の異常・前房の異常・緑内障・
硝子体遺残・小眼球症は1例もなし
＝やや蒼白を含む

■新生児仮死の為保育器収容，網膜の増殖性変化あり
その後の二次的変化と思われる。

では前者を2例33％に認めた。

2．角膜：睦毛内反による表層角膜炎を5例

13．9％で認めた。角膜混濁，小角膜を皇した

例は皆無であった。
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3．水晶体：視力測定が不能で，屈折について

はskiaseopyでI型13例，lJ型3例のみで検

討した。この16例全例で屈折異常を認めた。

Ⅰ型では－14Dの強度近視1例を含む近視

を14例中7例50％（近視5例，近視性乱視

2例）に認めた。一一万Ⅲ・Ⅳ型では軽度近視

を3例（近視2例，近視性乱視1例）を認め

たこ

細隙燈検査でのみ認めらオーる程度の軽度の

白内障をⅠ型では2例6％で，Ⅲ・n・√型では

1例17％で認めた。

4．眼底所見：乳頭蒼白を1例3．1％（乳頭や

や蒼白を6例17％），乳頭境界不鮮明を2例

6．25％，黄斑偏位を1例3．1％，網膜の丸い

病巣を5例15．6％，豹絞状眼底を3例9．4％

に認めた。

Ⅱ．明らかに異常な眼科的所見：

前述の項目でやや特異と思われた所見は，異

常眼球運動と網膜の“丸い病巣”である。

1．異常眼球運動：4例で水平方向の先天性限

振を認めた。この内1例では視神経萎縮を伴

っていた。2例では初期には追視を認めなか

ったが，成長と共に追視が出現してきた。

2．網膜の丸い病巣（図1）：“丸い病巣”ほ5

例（男2，女3）で認めた。これは，眼底の

比較的周辺で認められ，注意深い検索を要し

た。眼底の周辺に認められ，大きさは乳頭と

ほほ同大もしくはやや小さく，円形ないし楕

円形で，その周岡を白い混濁がとりかこんで

いる。このような“丸い病巣’■が各症例で数

視　　　　　　力

図1耳側上方（図では左上）に，白色の混濁で
囲まれた円形ないし楕円形の病巣（8ケ）を

認める。その大きさは乳頭とほぼ同大もしく
はやや′J、さい。血管は透見してみえる。（こ
の病巣は他の症例でも周辺部にみられた。）

乳頭および黄斑部は正常である。

個ずつ認められた。

3．やや特異的な眼所見を皇した他の眼科的所

見（表2）：まず“丸い病巣”を呈した例の

眼所見についてみると，乳頭蒼白を望したの

ほ5例中1例，やや蒼白まで含めると5例中

4例80％であった。ERG　は3例でa波とb

波の振幅の軽度低下が認められた。

1例（DH）は両所見を有していた。この

例では乳頭も蒼白であり，一14Dの強度近視

があった。蛍光眼底では網膜血管からの蛍光

漏出は無かった。

他の限板を示した例では，乳頭がやや蒼白

なものが1例あった。初期に追視が無く成長

と共に追視の出現を見たDI例は，VEPを

表2　特異的限所見を望した他の限所見

網　　　　　　　　　　　　峡

追視l　屈　折　座振l視神経乳頭桓輪状反射桓鳩反画問辺IERG
TK　　－

MK　　－t

E S

T S　　－

DH．一一・一

YO　　－

DI　一一一一

YO　　⊥

弱度遠視性乱視

中度近視性乱視

遠視性乱視

中庭近視性乱視

最強度近視

弱度遠視性乱視

中度近視性乱視

弱　度　近　視

やや蒼白l　正　常

やや蒼白！正常

正　常　　　正　常

やや蒼白l　不規則
蒼　白

やや蒼白

正　常

正　常

款
∵
謡
∵
語

正

正

正

白　内　障

正　常l丸い病巣■　正　常
正　常　丸い病巣　正　常

正　常　丸い病巣　ほぼ正常　後嚢直下軽度

．丸い病巣！ほぼ正常

正　常．丸い病巣　ほほ正常

正

正

常l　正　常　　正　常
常：正　常　　正　常

一一一T r　正　常　　　／

緑内障，小眼球症は一例もなし
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10か月，1歳，1歳9か月とVEPを施行し

ているが，その波形が徐々に改善を示してい

たヶ

4．やや特異的眼所見を皇した例の臨床（表

3）：‘‘丸い病巣”を示した5例では，頭部CT

で自質の低吸収域と脳室拡大が100％に認め

られた。発達指数は12～74に分布していた。

この5例の検査時年齢は6カ月～2歳3カ

月（平均1歳3．6カ月）であったが，1例の女

児を除きいずれも定頸の遅れがあり，早期よ

り筋緊張低下の強い症例であった。最終観察

時年齢2歳3カ月～5歳8カ月（うち1例は

死亡）で，最高運動機能をみると前述の女児

ではいざり這い，6歳2カ月の男児で坐位保

持可だが，2歳過ぎても定頸もないのが2例，

5歳すぎても定頸のみの例が1例あった。ま

た家族歴では両親の近親婚や同胞発症を示す

例は1例もなく，妊娠中の異常が3例で認め

られた。

5．特異的限所見を示さない例との比較：臨床

症状を，FCMD　で特異的限所見を示さない

他のⅠ型30例，Ⅲ・Ⅳ型と比較した（表4）。

表3　特異的限所見を望した例の臨床

表4　特異的限所見の有無別臨沫比較

特異的限所見の有無

臨　床

有　（Ⅰ型）

底％l新里振％

4旺

新島型％l品Ⅳ覧
両親の近親妨

同　胞　発　症

恩児妊娠中の異常

母の流産歴　自然

人工

0

　

0

　

0

　

0

　

0

6

　

2

　

2

5

　

一

4

　

5

　

5

　

5

／

　

／

　

／

　

／

　

／

0

　

0

　

3

　

1

　

1

0

　

0

　

3

　

3

　

3

3

　

3

　

3

3

　

0

　

3

　

3

　

3

／

　

／

　

／

　

／

　

／

0

　

0

　

1

　

1

　

1

38

　

5

　

9

　

1

　

8

2

　

2

　

2

4

　

2

　

4

　

4

　

4

2

　

1

　

2

　

2

　

2

／

　

／

　

／

　

／

　

／

2

　

3

　

7

　

5

　

2

7

　

0

　

7

　

0

　

0

1
　
　
　
　
6
　
2
　
5

6
　
．
4
　
6
　
5
　
6

／

　

／

　

／

　

／

　

／

1
　
0
．
4
　
1
　
3

頭部CT
二‾∴：二三

発　達　指　数（DQ）1　46．9

2／3　67

3／3100

2

　

0

5

　

7

3

　

3

2

　

2

′

－

　

　

■

ノ

2

　

6

1
　
　
1

57．0　　1　　42．3　　1　　53．3

＊上田による先天型筋ジストロフィー症の運動機能レベル

■◆末位得例を除く
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家族歴では，特異な限所見を有しない　FC

MDでは近親婚または同胞発症があるが，前

述のやや特異な限所見を有する例では認めな

かった。

妊娠中の異常や流産歴では特異な限所見有

の例も無の例も同様の頻度で，発達指数も差

がなかった。

頭部　CT　所見では特異な眼所見有の例が

自質の低吸収域も脳室拡大も高率であった

が，有意差は認められなかった。

運動機能獲得歴については，上田分類の各

レベルを獲得した年齢をみると，特異な眼所

見無のm・Ⅳ型群が最も早く，Ⅰ型群，眼底

に“丸い病巣”有りの群の順であった。“丸

い病巣’’を示す症例の運動機能は悪い傾向が

あることが示唆されたが，例数が少ないため

有意差はなかった。

］II．MEB，Walker－Warburg症候群とFCMD

の限所見の比較検討結果（表5）：

文献から判明したMEB，Walker－Warburg

症候群の眼所見と今回得られたFCMDのそれ

を比較したところ表5のような結果であった。

MEBl）2）の特徴は視力障害，緑内障であり，眼

底所見はそれに基く2次的なものと述べられて

いる。またWalker－Warburg症候群5）では角

膜混濁，虹彩の異常，前房の異常，小眼球症，

網膜剥離が特徴的所見といわれている。これに

対しFCMDでは眼底の“丸い病巣”，限振が

主な所見であり，緑内障，虹彩の異常，前房の

異常，小眼球症などは認められておらず，この

3省間の限症状はやや質が異なっていた。

考　　案

MEB，Cerebr0－OCul0－muSCular症候群ある

いはWalke－Warburg　症候群はいずれも脳・

筋・限症状を有しており，FCMD　における眼

症状が注目される。

HelsinkiからSantavuOriら1），Raitta　ら2）

は，先天性筋ジストロフィー症と精神発達遅延，

シャント術を必要としない程度の水頭症，脳波

異常と眼の異常（限振や眼球運動障害を伴う重

度の視力障害，前房の奇形による先天性緑内

障・白内障・網膜の異常）を望する例を“mus・

cle，eye and brain disease”として報告した。

表5　Santavuori病，Walker－Warburg症院群の限症状とFCMDのそれとの比較

Santavuori
Walker－

Warburg

視　力　陣　讃

異常眼球運動

先天性強度近視

〟　軽度近視

遠　　視

角　膜　混　濁

虹彩の異常

前房の異常

緑　　内　　障

白　　内　　障

硝子体遺残
中　限　球　症

限底　視神経蒼白

視神経乳頭欠損

網膜形成不全

網　膜　剥　離
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Santavuoriの報告1）は抄録のみで，その脳病理

所見の詳細は不明であるが，常染色体劣性遺伝

が推測されている。この疾患の限所見の最も本

質的なものは脳の発達障害に基づく中枢性の眼

振と眼球運動協調障害と発生異常による眼の構

造異常であり，前房の奇形による緑内障が重要

である2）。白内障は2例のみで認められている。

2番目には，米国により報告された3）cereb－

r0－OCul0－muSCular症候群－臨床的には奇形

様顔貌，反射消失と筋緊張低下，発育障害，眼

症状を望し，予後不良で1歳未満に死亡する。

水頭症と無脳回を皇し，筋はジストロフィー症

所見を望する。脳病理所見では，嗅球・脳染・

前交連・小脳虫部が無形成であり，他に小脳の

小多脳回・皮質の無脳回（小多脳回もあり）－

である。彼らは本症をFCMDの重症な一亜型

と提唱している。一方脳と限病変がDambska

のそれとほぼ一致するWalkerWarburg症候

群の筋病理を検討し，ジストロフィー症様の所

見を認めたという報告6）がある。このDambska

の報告疾患は，Walker－Warburg症候群とほ

ぼ一致すると考えられる。Walker－Warburg

症候群の眼の異常は，むしろ小眼球症，角膜混

濁，前房の形成不全である5）。

これに対しFCMDでは，以上検討の結果そ

の注目すべき限所見はむしろ網膜の発生異常と

思われるような眼底変化，視神経萎縮および眼

振であり，緑内障や小眼球症，角膜混濁などは

認めなかった。今回我々が報告した限所見のデ

ークーの一部10）やreview9）は既に報告済みで

あるが，このやや特異的と思われる眼底の“丸

い病巣’’と同じであろうと推測される所見につ

いては，千々岩らの症例11・12）では不正形の網脈

絡膜萎縮巣として，三島ら13）の症例ではgyrate

atrophyとして報告されている。我々の経験例

では“丸い病巣’’は　FCMDのⅠ型のみに認

められたが，三島ら13）の症例は歩行・立ち上が

り可能で（Gowers散院を示すと記されてい

る）ⅢないしⅣ型と思われ，また興味深い。文

献的に見ても10‾14）FCMD　では緑内障の報告

はない。MEBでは網膜・脈絡膜の異常はむし

ろ緑内障や近視に伴う二次的変化と考えられ，

FCMDの限所見とは本質がやや異なる。三島

らの例13）が左眼で眼球陥没，眼球扮，網膜剥離

を示すと述べられており，Walker－Warburg症

候群の特徴的眼の異常である小眼球症・網膜剥

離との関連が問題となるが，少なくともFCMD

における眼の異常の発生過程と　WalkerrWar・

burg　症候群のそれとは異なる可能性が強いと

思われた。FCMD　では，その注目すべき限所

見はむしろ網膜の発生異常と思われるような

眼底変化，視神経萎縮であり，緑内障の報告は

ない。MEBでは網膜・脈絡膜の異常はむしろ

緑内障や近視に伴う二次的変化と考えており，

FCMD　とは限所見の本質がやや異なる。

結　　語

1．FCMD I型32例，III・lV型6例の眼所に

つき検討した。Ⅰ型では特異な眼所見として

限振が4例13％に，眼底の周辺部の丸い病巣

が5例15．6％，視神経萎縮が1例3．2％に認

められた。また強度近視が1例あり，屈折に

ついて検討したⅠ型14例，Ⅲ・Ⅳ型2例の全

例で近視または遠視など屈折の異常が認めら

れた。

2．特異的限所見を望した例と眼科的正常例に

おいて臨床の比較検討を行なった所，眼底

異常を有する例の方がやや亜症な傾向があっ

た。

3．MEBやWalker－Warburg症候群と　FC

MDの眼異常所見の発生頻度などを比較検

討したが，前2者で高率に発現するといわれ

ている所見はFCMDでは特に得られなかっ

た。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告日

先天性筋ジストロフィー症の中枢神経系障害，

特に非福山型の症例について

班　　員　吉　岡　三恵子
神戸市立中央市民病院小児科

研究協力者　板　垣　泰　子

国立療養所宇多野病院小児科

中　野　省　三，片　岡　健　吉

奥　野　武　彦
京都大学小児科

黒　木　茂　一，水　江　日出成
神戸市立中央市民病院小児科

要　　旨

先天性筋ジストロフィー症と診断される症例

の中で，血清CPKの上昇や知能障害がない点

から，Zellweger等の重症型に属すると考えら

れる三症例について，中枢神経系を含め臨床的

検討を行った。症例は男2名，女1名で，生下

時から筋緊張低下及び関節拘指が3例中2例

にあり，筋萎縮は乳児早期から全例に認められ

た。運動発達は全例で遅延し，2例では関節拘

綿の進展が早く，経過は進行性，他の1例では

非進行性であった。痙攣はなく，家族歴でも血

族結婚，家系内発症はない。血清CPKは正

常ないし軽度上昇，筋電図では2例で筋原性変

化を認めた。知能は2例で正常，1例で軽度の

遅滞があった。頭部CTでは1例に大脳自質の

高度のびまん性低吸収域を認めた。Zellweger

の重症型に福山型に多い自質低吸収域を認めた

ことは，この型についても今後，福山型との共

同が問題にされるべきと考えた。

目　　的

先天性筋ジストロフィー症（以下，CMDと

略）という疾患名は，生下時又は乳児早期から

筋緊張低下及び筋力低下を示し，筋生検で筋

ジストロフィーに類似の高度の病理所見を認め

る一群の乳児に対して広く用いられている1）。

欧米では　Batten2）の報告以来，CMD　という

疾患名のもとに数多くの報告があるが，その臨

床像は多種多様であり，疾患概念に関しては末

だ議論の多い所である。我国においては福山型

が一疾患単位として確立されているが，その病

像は欧米でいうCMDとはかなり興っている8）。

福山等4）は本研究班において，昭和52年1月か

ら57年12月末までに全国大学病院小児科および

国立療養所を受診した　CMD　患者のアンケー

ト調査を行い，福山型277例，その他の型52

例，病型末確認例15例，病型不明16例の計360

例を集めている。これによると我国の　CMD

は福山型とそれ以外の型の割合が約3対1とな

り，我国のCMDの内の約25％は福山型以外

であると考えられる。しかし，福山型以外の

CMDに関する報告は，埜中等5・6）及び三嶋等7）

の他には数少なく，多くの症例については病型

についての確定診断がつけられていない。我々

は最近，Zellweger等8）のいう重症型に属す

ると考えられる症例を経験したので報告する。

方　　法

最近8年間に神戸市立中火市民病院小児科，
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京大及び国立療養所宇多野病院小児科を受診し

た患者の中に，CMDの定義を満足させ，且つ

血清　CPK　の上昇がないか，ごくわずかであ

り，知能障害が明らかでない点から，福山型と

は区別される3症例があった。これらの症例に

ついて，家族歴・現病歴の聴取，神経学的検査，

筋電図・心電図・胸部Ⅹ線・脳波・頭部CTの

検査，筋肉酵素を中心とした血液生化学的検査

及び生検筋又は剖検筋の病理学的検査を行っ

た。筋肉の部位については，症例3では既に板

垣ら9）が報告しているように，剖検時に上院二

頭筋，肋間筋，腕横骨筋，誹腹筋，横隔膜にお

いて検索し，症例1及び2では夫々右及び左の

大腿四頭筋の生検筋について調べた。

結　　果

三症例の個人歴について述べてみると，妊娠

期間中は症例2の母親が蛋白尿を認めた他は他

の2例の母親には著変なかった。胎動も三症例

において，他の兄弟の時と比し特に弱いとは思

われなかったという。いずれの例も満期安産で

出生したが，症例2と3では臍帯てん路があ

り，症例3では仮死も認められた。生下時体重

はいずれも正常範囲内であったが，新生児期に

ついては症例1で哺乳微弱が認められた。3症

例の臨床的特徴は表1に示す通りである。男

2名，女1名で，生下時より筋緊張低下及び

関節拘箱が2名に認められ，先天性多発性関節

拘縮症の病像を示している。この2例ではその

後，関節拘綿が次第に他の関節にも拡がってい

るが，他の1例は2才8カ月の現在も関節拘絹

を認めていない。しかしこの例を含め全例に筋

萎縮は著明で，乳児早期より既に明らかとなっ

ている。仮性肥大は全例になく，脊柱側撃は2

例に存在していた。運動発達は全例で遅延し，

症例1では1才頃には出来ていた寝返りが8才

頃には不可能となり，症例3においても一且獲

得した歩行能力を6才で失っている。以上の

2例では全体としての経過は進行性と考えられ

たが，他の例は非進行性と思われる。痙攣の既

往は全例になく，家族歴においても血族結婚，

神経筋疾患の家系内での発症は認められていな

い。症例1の現症を図1に示す。筋萎縮は全

身に著明で，近位部，遠位部で差を認めず，顔

面筋羅息を伴う。関節拘絹は全身に高度である

が，可動域では2－3程度の筋力があり，自発

運動は可能であった。眼球運動は正常で，限瞼

下垂はなかったが，顔は細長く，高口蓋を示

表I ClinicalFindings of3Cases ofSCMD

l（R．M．）　2（T．Y．）　3（M．Y．）

Age at biopsy or necropsy

Sex

Hypotonia sinee birth

Contractures since birth

Contractures appearlnglater

Muscular atrophy

Pseudohypertrophy

Scoliosis

Motor Development

Head controI

Sat

Stood

Walked with support

Walkedwithout support

Convulsion

Family history

Course

mパ
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十

十

十
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一

十

　

m
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＝
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ウ
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図1症例1の全身像
全身のびまん性筋萎縮と

関節拘綿を示す．二．

成績を表2に示すノ、血清CPK値は症例2で

軽度の上昇を認める他はすべて正常範囲内であ

った。しかし，現在正常値を示す症例1及び3

においても．幼少期には軽度の上昇を示してお

り，年令と共に次第に低下し，正常化する傾向

を示している。筋電図は2症例において，多相

性，低電位を主体とする筋瞑性変化を望し，運

動神経伝導速度は症例1において，3才5カ月

及び9才6カ月の2回の検査で，共に軽度低下

していた。眼底は検査した2症例において異常

なく，知能検査では症例2においてのみ，軽度

の遅滞を認めた。脳波は2例で正常，頭部CT

では症例1において，大脳白質に高度のびまん

性低吸収域を認めた（図2）。

し，鳩胸を認める等，異形症を示した。同様の　　　生検又は剖検による筋の病理学的検査では全

所見は症例2においても認められた。主な検杏　　例に筋線経の大小不同，中心核及び壊死を認め

表2　Laboratory Findings of3Cases of SCMD

1（R．M．）　　　2（T．Y．）　3（M．Y．）

Serum CPK（15～・1401U L）

EMG

MCV

Fundus oculi

IQ（WISC）or DQ

EEG

Cranial（’T

32

MyopathiC

l（）W

＼

95

N

diffuselow densityin

the white matter

kev：N＝Normal，

9
9
N
N
y
7

8
日
Y

md．＝nOt done

42

Myopathie

N

n．d．

93

N

n．d．

図2　症例1の頭部CT像
大脳自質に高度のびまん性低吸収域を認める。
Enhancementは受けていない。
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図き　症例1の右大腿四頭筋の生検像。
筋線経の大小不同，中心核及び壊死が認

められる。perimysium，endomysiumへ
の結合織の増殖がみられ，脂肪織化も高
度である。HE染色×100

たが，Phagocytosisは症例3の上腕二頭筋，肋

間筋でわずかにあった程度である。再生像は症

例2において多数認められたが，症例1，3で

はほとんどなかった。3例とも横紋は比較的よ

く保たれていたが，基本構築の乱れが目立つ部

位では消失していた。全症例において，perimy－

sium，endomysiumへの結合織の増殖が認めら

れ，筋⊥次束の破壊は軽度（症例2）から高度

（症例1）なものまであったが，症例3では採

取筋によりかなりの差がみられた。脂肪織化は

症例1，3において，全体にかなり高度であっ

たが，細胞浸潤はどの症例にも認められなかっ

たこ　図3に症例1の組織像を示す．。

考　　察

ここに述べた3症例は生下時又は乳児早期に

簡緊張低下及び筋力低下を示し，組織学的には

筋ジストロフィーに類似の所見を呈しており，

CMD　と診断される。しかし，福山型　CMD

とは異り，血清　CPK　値の上昇はあっても梅

く軽度にとどま～），知能障害もほとんど認めら

れていない。これらの点から，これら3症例は

Zellweger等のいう重症型に最も近いものと考

えられる。3症例の内2例は先天性多発性関節

拘縮症の像を皇し，1例は一時期歩行能力を獲

得してはいるものの，関節拘稲の進展と共に歩

行も不能となり，全体の経過からみれば緩徐進

行性である。Zellwegerの重症型は，知能障害

や痙攣といった中枢神経症状のないことから，

これまで中枢神経系障害については余り注目さ

れていない。しかし，今回我々は重症型の3症

例の内1例に，大脳白質のびまん性低吸収域を

認めた。同様の所見は　NogenlO）及び　Egger

等11）が，やはり重症型と考えられる症例におい

てすでに報告している。Egger　等の症例の中

にはこの低吸収域が年令と共に進行しているも

のもあり，剖検ではこの部分に小脱髄巣を広範

閲に認めている。更に大脳の一部及び小脳に小

多脳回を認めており，福山型の脳との類似性を

伺わせる所もある。一方，Nogenの報告した

姉妹例では，自質低吸収域は年令と共に変化し

ていない。我々が以前，福山型の19症例につい

て，頭部CT所見の経過観察を行った所では，

目貫低吸収域は年令と共にむしろ軽減していく

傾向がみられた12）。この点，Egger等の報告と

異っているが，症例を増して重症型についても

更に検討する必要があると考えられる。

巌近，福山型の疾病分類学に関し，フィンラ

ンドから報告例のある　Santavuori病13）や米国

からの報告があるCerebr0－OCuloLmuSCular症

候群（Dambska14，）やWalkerAWarburg症候

群15）と福山型との異同が論じられている。今

回我々が報告した重症型についても，その頭部

CT所見に異常を認めるもののあることから，

福山型との異同が問題にされるべきと考えら

れる。今後，我国における福山型以外のCMD

について，その病型分煩を明らかにするととも

に，中枢神経系についても詳細に検討し，福山

型との異同を明らかにすべきと考える。

ま　と　め

Zellweger　の重症型に属する3症例につい

て，中枢神経系を含め臨床的検討を行った。頭

部CTで1例に福山型に多い大脳目貫低吸収

域を認めたことから，この重症型についても今

後，福山型との異同が問題にされるべきと考え

たご
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要　　旨

福山型先天性筋ジストT＝フィー症（FCMD）

の4剖検例で錐体交叉の有無に着目して延髄以

下の皮質脊髄路の走行と脊髄の形態について検

索した。1例では橋下部および延髄下部の連続

標本を作製した。錐体路と見なされる線維東は

2例では延髄の正常に近い部位に認められた。

他の1例では両側の錐体路が，もう1例では→

側が主として深部の下オリーブ核門近傍に存在

した。後2者では下方に追跡しても錐体交叉が

見られず，錐体路はそのまま厚い前索へと移行

した。側索は薄く，頸髄ではそこに周辺部から

の陥凹が認められた。その陥凹は前2着にも存

在した。前2者のうち1例では錐体交叉を認め

たが，その線維束は通常よりも遥かに少なかっ

た。他の1例では頸髄前索の厚さに明らかな左

右差が有り，一部は交叉している事を示してい

た。以上より，1）FCMD　では錐体交叉を欠

くはあいがあり，2）交叉してもその程度は弱

いことが予想された。

はじめに

福山型先天性筋ジストロフィー症（FCMD）

の中枢神経病変としては大脳，′J、脳の′J、多脳回

と錐体路の走行異常とが良く知られている。小

多脳回については詳しく研究され，報告も少な

くないが卜6），錐体路の走行異常に関してはこれ

までのところ詳細な検索はなされていない。今

回，我々は　FCMD　の4剖検例において延髄

と脊髄での錐体路の走行とそれにl矧適した脊髄

の形態について検索したので報告する。、

症例と方法

症例は臨床的にも病理学的にも　FCMDと診

図1　対照例の椎体交叉．。

下部Goll核のレヴェルで大

量の線経が交叉している．＿．

KB染色，×2
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断された4例（症例1＝12歳男，症例2＝12歳

女，症例3＝14歳男，症例4二19歳男）である。

症例3，4の大脳皮質病変については以前に報

告されている4㌧

それぞれの症例の脳脊髄の各部分からブロッ

クを切り出し，HE，LFBLPAS，KBその他の

染色標本を作製した。症例1は以下に述べるよ

うに特に詳細に検索した。まず，延髄から頸髄

上部にかけて連続的にブロックを作製し，多数

の標本を検索した。その検索の後，錐体交叉の

高さに相当すると思われる延髄下部（図1）の

2ブロックを厚さ10ミクロンで連続的に薄切し

10枚日毎に　LFB－PAS染色を施して観察し

た。橋の高さでの交叉の有無を検索するため橋

下部の1ブロックでも同様にして連続切片を作

製した。

結　　果

4例全例で大脳と小脳に小多脳回が認められ

た。症例1では左大脳半球前頭葉自質の相当広

範な部分に軟化巣を認めたが，大脳脚には淡明

化は無く，皮質脊髄路は保持されていた。

症例1で，延髄の錐体路と思われる線維束は

左右とも主として深部の，下オリーブ核門の間

に位置していた（図2A）。症例3では，一側

は同様に下オリーブ核門の部分に在り，他側は

図2　症例11、延髄推体路の主用部分は下オリーブ核門の間にある（A）。下部Goll核のレ

ヴェル（B，C）でも椎体交叉は認められないり第6頚髄（D）の前索は左右とも厚く
側索は′トさい。側索には陥凹が見られる（矢印）こ　この陥凹に沿って後脊髄′川閲路の線

維束が深く入り込んでいる。E：Dの枠の部分を拡大したもの。
A，B．C．D：LFB－PAS染色，E：Bodian，A，B，C：×2．4，D：＼・2．6．E：′10
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下オリーブ核腹側でほほ正常の部位に存在した

（図3A）。症例2（図4A），症例4（図5A）

では錐体路は左右とも延髄の正常に近い部位に

存在した。この場合，正常に見られるような延

髄錐体の腹方への張り出しは殆ど無く，偏平に

なっていた。

症例間に差は有るものの延髄錐体路と考えら

れる部分の断面積は正常よりも′J、さいように見

えた。症例3で，下オリーブ核の腹側に存在す

る側の錐体路などほ特にその感が強かった。正

常の延髄錐体路は，複数の線維束が密に集合し

てできている。しかし，今回検索した　FCMD

例の中にはそれを形成する線維東が互いに離れ

ておりその間には弓状核（Nucleus arcuatus）

が割け込んでいる場合も入られた（図3A，

4A）。

症例1と3では錐体路をF方に追跡して，錐

体路が交叉する下部Goll核のレヴェルに達し

ても錐体交叉は認められなかった（図2B，C，

図3C，D，E）二　更に下方に追って行くと，

図3　症例3：延髄（A）の錐体線維兎は一側ではオリーブ核門の部位に在り，他側でほほほ

正常に近い所に位置する。この側の錐体路の断面は正常よi川、さく見える。すこし下の
レグェル（B）でもこの関係は殆ど変わらない。中部Goll核（C）および下部Goll核

（D）のレヴェルおよびその直下の頸髄レグェル（E）においても錐体交叉は認められな
い（Eにおいては極く少量の線経が交叉しているのが見られる）。胸髄（F）では前索が
厚く側索が薄く，胸髄の断面は独特の形状を呈している。

LFB－PAS，A：×1．5，B，C：×2．1，D，E：×2．3，F：×2．6
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錐体路の線維東はそのまま頚髄前索へと移行し

た（図2B，C．図3D，E）。頸髄や胸髄の前

索は厚く．側索の錐体側索路が走るべき部分は

小さく薄くなっていた（図2D，3F）。

頸髄の側索には，血管を伴って辺綾部から入

り込むスリット状の陥凹が存在し，症例1にお

いて目立っていた（図2D）。これは通常は見

られない構造である。この陥凹は数髄節にわた

っており，上下に長い溝をなしているものと考

えられた。頚髄側索の辺縁部は厚い髄鞘を有す

る太い軸索から成る後脊髄小脳路が走ってい

る。この上行路の線維束がこの陥凹に沿って，

あたかも押し込まれるように側索深部に入りこ

んでいた（図2D）。厚い髄鞘がartifact　とし

てほどけ，空隙を形成したため，髄鞘染色では

この部分は一見変性しているかのように淡明に

見えた。このことを念頭に置いて，症例1で錐

体路が走るべき頸髄側索の部分を見ると，ここ

には後脊髄小脳路以外の線経が非常に少ないこ

とが分かる。胸髄の断面も正常とは異なった形

状を望していた（図3D）。

症例3では，延髄を下方に辿ると　Goll核の

図4　症例2‥延髄（A）の錐体路はほぼ正常iこ近い所に位置するが，その線維束はバラバラに走

っている。その断面積の全体は正常より可成り小さいように見える。標本の腹側部分が切れ
ているが，下部Goll核の二つのレヴェル（B，C）では交叉線経が認められる。しかし，

この交叉線経の丑は対照に比べて造かに少ない。頸髄（D）では前索が厚く，側索には陥凹
（矢印）が在る。顔銀染色（E）で見るとこの陥凹に沿って後脊髄小脳路の線経が入り込んで
いるのが良く分かる。F：Eの枠の部分を拡大したものゥ
A，B，C，D：LFBLPAS，E，F：Bodian，A：×1．6，B，C，D，E：；（2．3，F：X40．

－88－



図5　症例4：延髄（A）の錐体路はほぼ正常の位置に在り，しかもその線維東は比較的密に集ま
っている。しかし，それでも正常に見られるような延髄錐体の腹方への張り出Lは明らかで

はない。頸髄（B）の前索は左右とも厚いが，特に一側の厚さが目立つ。これと反対側の側
索は薄く，陥凹が認められる。もう一方の側索にも多少浅いが陥凹が見られる。本例では下
部Goll核レヴェルの標本は検索出来なかった。　A：KB，×1．8，B：HE，X2．3．

レヴェルで錐体路の交叉線経が認められたが，

その量は通常のものより邁かに少なかった（図

4B，C）。実際，頚髄では前索は厚く，錐体路

が走るべき側索の部分には上述したような辺縁

部からのスリット状の陥凹が認められた（図4

D，E）。この場合にも，やはりこの陥凹に沿

って後背髄小脳路の線維束が入りこんでおり，

このことは鍍銀軸索染色で明らかに確認出来た

（図4D，E）。

症例4では下部Goll核のレヴェルの標本が

無く，錐体交叉の有無の確認は出来なかった。

しかし，頸髄では左右の前索が通常よりも厚

く，特に一側は異様に厚くなっていた。この異

様に厚い前索と反対側の側索は薄く，しかもそ

こにはスリット状の陥凹が存在した（図5D）。

これよりは浅いが，もう一方の側の側索にも陥

凹が認められた。

考　　察

錐体路の線維束は通常延髄の下部で交叉する

ことは良く知られている。しかし，交叉の割合

は個人差が強く，その90％が非交叉という場合

もある7，8）。非交叉線経が多い場合には必然的

に前索は厚くなり側索は薄くなって，脊髄は特

徴的な形を望するようになる。

また，錐体側索路の線経が少ない時には頸髄

側索に辺綾部からスリット状の陥凹が存在する

7）。そして，この陥凹に沿って後脊髄小脳路の

線維束が深部に入り込んで上下に走っている。

亀山らの症例でも錐体側索路の線経が少ない場

合には頚髄側索に陥凹が存在している。今回検

索した　FCMD　の4例では程度の差はあれ

頚髄にこの陥凹が観察された。したがって，も

し上記の　Flechsigの観察の道，即ち頸髄側索

に上述の様な陥凹が在れば錐体側索路の線維束

は少ないということが成り立つならば，錐体交

叉の見られた症例2や交叉の有無を確認出来な

かった症例4においても，錐体側索路を走る線

維つまり交叉線経は多くはないと考えられる。

このことがFCMDで報告されている側索の低

形成6）の一因をなしているのであろう。

では錐体路ほどのレヴェルで交叉するのか？

一つの可能性はMestrom9）が脳卒中の1例で

示唆したように延髄より上，即ち橋の高さであ

る。症例1では橋のブロックを多数作り，かつ

橋下部のブロックでは連続切片を作製して検索

したが明らかな交叉は確認出来なかった。他の

3例でも同様であった。しかし，橋底部の横走

線経と紛らわしい形で交叉している可能性はま

だ否定できない。

もう一つは，錐体前索路一般について言われ

るように脊髄を下降しながら，脊髄前交連を介

して徐々に交叉して行く可能性である。今後検

討すべきことと思われる。

しかし，錐体前索路は同側性に終わるとの考

えもある。非交叉線経が20％を越える場合には

同側性片麻痺を生ずることが多いとの報告8）が

有り，FCMD　患者が何らかの原因で片麻痺を

起こした場合にそれが同側性であるか否か興味

のあるところである。
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次に，錐体側索路の線経が少ない時，何故頸

髄にこのような陥凹が生ずるのか？これについ

ては全く分かっていない。著者らの検索した範

囲ではこの陥凹についてはFlechsig以後，錐

体側索路の線維品との閑係で記載しているのは

Verhaart et allO）のみであり，彼らはこれを

dorsolateralaccessory suleusと呼んでいる。

彼らも，この　sulcusの存在は錐体路の交叉線

経が少ないことを示すものと考えている。

ヒトの錐体交叉欠如例の報告は稀であり，著

者らの知る限りでは現在までに6例を数えるの

みである10～13）。このう†）Zennerの症例11）は

大脳のグリオサルコーマと同側の片麻痺を起こ

した例であるが病理学的な検索は十分ではな

い。錐体交叉を欠く疾患として最も多く報告さ

れているのは　encephalocele　である10）。Ver・

haart et alはencephaloceleに生ずる錐体交

叉欠損の秩序について発生学的な見地から説明

を試みている10）がその根拠は薄弱である。

何れにしても，それぞれ脳の奇形を有する

FCMD　と　encephaloceleにおいて錐体交叉

を欠く場合が少なくないということは，非交叉

の機序を解明する上での一助になるものと思わ

れる。
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Ⅰ．遺伝・疫学

C．筋緊張性ジストロフィー



筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィー症の遺伝・疫学

－全国アソケート調査　第1報－

班　　員　斎　田　恭　子

研究協力者　松　岡　幸　彦

国立療養所宇多野病院

名古臣大学神経内科

雄

弘前大学神経内科

邦

国立武蔵療養所神経センター

要　　旨

日本における筋緊張性ジストロフィー症患者

の分布，障害の現況，合併する他の遺伝疾患を

把握する目的で，昭和60年3月～8月にかけ全

国のベッド数400床以上の国公立，私立病院内

科・神経内科・小児科1，600ヶ所にアンケート

を送り調査した。回答率は36％であった。症

例は764例（男466例，女295例）で患者の年

令は40～44才にピークがあり，46都道府県に分

布している。近親結婚は5．2％，家系内発生は

36．6％，発病年令は0－79才に及ぶ。臨床症状

は90％以上の者にミオトニー，筋力低下，筋萎

縮，26％に視力障害，41％に知能低下がある。

障害度では14％に寝返り不可または困難，27％

に平面歩行困難がある。検査では，ECG異常

41％，IgG低値27％，耐糖能異常20％，イン

スリン異常23％，FSH異常12％である。先天

・幼小児発症例は42例あり，処女歩行遅延13

例，知能低下35例がみられた。死亡は40～60

才台にピークがあり，死因は心不全による突然

死，肺炎の順であった。

日　　的

筋ジス第3班の遺伝・疫学部門の中で，昨年

度より筋緊張性ジストロフィー症の遺伝・疫学

プロジェクトが開始され，我々は今年度より，

日本における筋緊張性ジストロフィー症患者の

分布，障害の現況，合併する他の遺伝疾患の有

無等を把握する為，全国的なアンケートによる

調査を行った。今回はその中間報告として，デ

ータの単純な集計報告を行いたい。

方　　法

昭和60年3月より8月にかけて，先ず日本

全国のベッド数400床以上の国公立，私立の大

学及び一般病院の内科・神経内科・小児科計

1，600ヶ所に葉書によるアンケートを送り，過

去5年間における筋緊張性ジストロフィー症患

者の有無をたずねた。この第1次アンケートの

回答率は，36％であった。この中で，過去に本

症患者を診察した経験のある179施設，1007例

に対して第2次調査として，各症例についての

詳細なアンケート調査を実施した。そのうち

129施設より764例についての回答を得た。第2

次調査の回答率は72％であった。表1は調査に

使用した筋緊張性ジストロフィー症の診断基準

である。ミオトニ7，筋力低下，筋萎縮の全て

を持つ者を確実症例とした。調査項目は，氏名，

性別，年令，住所，職業，家系内発生数と内

容，近親結婚の有無，発病年令，臨床症状と徴

侯，障害度，検査所見，合併症，先天・幼小児

－91一
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表1　診　断　基　準

亘）　ミオトニア（筋緊張）症状

（夢　二筋力低下

③　筋　萎　縮

④　ミオパチ一様顔貌

（9　鼻　　　声

・③　白　内　障

⑦　早期頭髪脱毛

⑨　知能低下

確実症例とは：（む，（彰，③のすべてを持つ者。

疑いのある症例とは：

1．家系内（子，孫，親，兄弟姉妹，従兄弟等）

に確実症例があり，かつ④，⑤，（軌⑦，（軒

のいずれかの致院を一つ以上持っている者。

2．①，④，⑧，④のうちいずれかの徴院を一つ

以上の症状に⑤，⑥，⑦，⑧のいずれかの徴

険が併存する者。

発症例，死亡例についてである。症例は764例

で，男性466名，女性295名で男女比は約1．5

で男子に多くでている。不明は3名で，重複は

26名であった。

結　　果

図1の如く患者の調査時の年令は男女とも40

才台前半にピークがあったが10才以下の小児も

約2％あった。現住所による患者分布では，46

人
　
　
数

都道府県に散らばっていた。

図2は，人口や医療施設数等を考慮に入れず

に単純にその分布をみたものである。黒で示さ

れた北海道，東京，愛知，大阪，兵庫に40名以

上，次いで斜線で示された地方に30名以上，更

に点で示された所に20名以上の集積があった。

一部を除き概ね人口数に比例している幌向がみ

られる。

図3は患者の発症時の年令分布をみたもの

で，男女とも20才台，30才台にピークがみられ

る。しかし少数ではあるが，60才台，70才台の

発症も報告されている。遺伝についての調査で

は，近親結婚は全症例の5．2％にみられ（あり

32例，なし583例，不明149例），これは一部重

複している家系も含まれていると考えられるが

今回は詳しい家系図を調べていないのでデータ

が実際より多くでている可能性がある。家系内

での患者発生は36．6％にみられた（あり422例，

なし244例，不明98例）。その内訳を推量して

みると，母方遺伝によると思われる老18％，76

例，父方遺伝によると思われる老19．9％，84例

と近似していた。また，患者の父母に発症がな

く世代の飛び越しがあると思われる者は，14．2

％，60例であった。

図4は患者の臨床症状及び散侯の頻度をみた

ものである。早期頭髪脱毛を除いては男女間で

臨床症状の頻度に大きな差はみられなかった。

年　　令

図1　調査時年令分布

－93－



図2　疾患分布（単位：人）

10　　　20　　　30 40　　　50　　　60　　　70　　　80（才）

年　　令

図3　発　病　年　令

白内障が50％以上の者に，視力障害が26％に，

また知能障害が41％の症例にみられることは，

筋力低下による身体障害に加え，本症患者の生

活の困難さを示すものと思われる。

図5は，患者の障害度を可，要支持，不可と

大きく分けて調べたものである。記載なしと末

枚を除いた症例の14％（全症例の13％）に寝返

りの不可または困難，27（22）％に平面歩行，

27（25）％に階段昇降の不可または困難があっ

た。上肢の機能では微細な日常的機能を廃絶し

ていると思われる者が約5％にみられた。また

衣服の着脱に助けを必要とする者は約25％にみ

られた。

次に検査についてみると（図6），CK値の上

昇（正常値の2倍以上）を示す老65（57）％，

ECGの異常50（41）％，IgG低値40（27）％，

耐糖能異常が35（20）％，インシュリン値異常

が54（28）％，FSH異常が23％，頭蓋Ⅹ線異

常を示す者が23％にみられた。

合併症の有無をみると，図7の如く遺伝性家

－94－
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（％）

遺伝性家族性疾患

免　疫　異　常

胆1　　　石

糖　　尿　　病

ト
正　　異　　未

常　常　検

図6　検

不明　言己載なし

図7　合　併　症

族性疾患がある症例は2．8（2．2）％，免疫異常

がある老3．5（1．4）％，胆石のある者4％，糖

尿病のある者8．4％であった。

19G伍
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図　　8

先天性または幼小児発症例（図8）は42例で　　た。これら患児の出産時の状態は，呼吸，哺乳

あり，患児の発病年令分布は0才即ち先天型が　　力微弱が17例で，仮死4例，尖足5例があっ

多く，17例あり，以後10才迄に広く分布してい　　た。また患児の母に流産歴のある者4例，死産

－96－



蓑2　定頸の時期
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歴のある者5例，胎動微弱8例，微弱陣痛2例

であった。

定頸の時期は半数以上が6ケ月から1年以上

に遅れていた（表2）。処女歩行は34例中15例

が2才以上になっていた（表3）。知能低下は

記載のある39例中35例にみられている。正常は

2例であった。

次に，死亡例についての調査では，764例の

アンケート中24例にみられ，図9に示される如

蓑4　死　因（筋緊張性ジストロフィー）

突然死（心不全）

肺炎・気管支肺炎

呼吸不全

事故死（交通事故，溺死）

心筋梗塞

肝　　炎

敗血症

脳梗塞

が　　ん

不　　明

例
　
例
　
例
　
例
　
例
　
例
　
例
　
例
　
例
　
例

7
　
5
　
3
　
2
　
　
1
　
1
　
　
1
　
1
　
1
　
9
】

計

く4日才，50才台にそのピークがみられたが，10

才台や30才台にも2～3例認められた。死因を

みると（表4），最も多いものは突然死で，これ

は心不全によると思われている。続いて肺炎，

気管支炎や呼吸不全があった。

ま　と　め

以上が，今回の日本で初めて行われた全国的

規模における筋緊張性ジストロフィー症患者調

査のアンケート集計である。回答率が36％と大

変低いが，本疾患の凡その実態を知る上で大変

有意義なデータであると考えられる。

筋緊張性ジストロフィーは，恐らく非常に限

局された遺伝子の異常により惹起され，脳，筋

肉，水晶体，生殖器官等多くの臓器異常を起

し，何らかの形質膜リセプターに異常がある可

能性が考えられている。発症も先天型から70才

台に分布し，その臨床像も様々である。

今後，このデータを基礎にしてさらに詳しい

解析や未解答ケースの蒐集を行いたい。

最後に，この紙上をおかりして全国各地の先

生方に，御熱心な御協力を頂きましたことに心

より御礼申し上げます。
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筋緊張性ジストロフィー症13例の臨床的検討

一先天型を中心として－
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研究協力者　若　井　周　治，永　岡　正　人

藤　林　伸　助

国立療養所八雲病院

東　館　義　仁，舘　　　延　忠
札幌医科大学小児科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（Myotonic Dys－

trophy，以下MyD），先天型10例および成人型

3例の臨床像および検査所見を検討した。先天

型MyDでは生下時高率にnoppyinfantであ

り，初期にはミオトニア，白内障は認めないか

軽度であった。先天型10例中9例で母親が軽症

の成人型MyDであり，先天型MyDの診断

では特に母親の診察が重要と思われた。先天型

MyDでは全例に知能障害を認めた。頭部CT

異常の程度との相関を認めたことより，先天型

MyDの中柏神経障害では生直後のhypoxiaの

影響も考慮する必要があろう。Hypersomnia，

bradycardiaなどの自律神経系の共常を示す症

例，あるいは内分泌，代謝系の異常を示唆する

症例を認めたことより，先天型　MyD　におい

ても早期よりこれらを含めた全身的な検索と管

理が必要と思われた。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー症（Myotonic Dys・

trophy，以下MyD）は，種々の合併症を望す

る多系統疾患であり，一般に成人型と生下時よ

り　hypotoniaを示す先天型とに分類されてい

る。今回，著者らは，当科における　MyDの

臨床像および検査所見を先天型を中心に検討し

た。

対象および方法

対象は臨床経過および症状，家族歴より先天

型あるいは成人型MyDと診断した13例であ

る。内訳は先天型10例（男7例，女3例，年齢

3～26歳，平均12．1歳），成人型3例‘（男1例，

女2例，年齢40～42歳，平均40．7歳）であっ

た。すべての症例につき下記に示した事項につ

き検索しその概要をまとめた。

新生児期の状態，家族歴，筋症状，白内障の

有無，知能検査，一般臨床所見，血清CK，血

清lgG，甲状腺機能検査，副甲状腺ホルモン，

ブドウ糖負荷テスト，末梢神経伝導速度，筋電

図，心電図，脳波，頭部CT scan，筋組織像。

結　　果

新生児期の状態，家族内曜患者，筋症状，白

内障の有無，知能検査の概要を表1に示した。

先天型では10例中9例が生下時より　hypotonia

を示し，7例で哺乳困難を示した。新生児仮死

の既往は4例に認めた。全症例で家族歴は陽性

であった。先天型10例中9例で母親が　MyD

であり，1例は父親がMyDであった。明らか

なミオトニアは先天型10例中6例に認め，い

－98－
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図1　症例2および11の母娘例の顔

ずれも11歳以上の症例であった。7歳以下の症

例ではミオトニアは非常に軽度であった。四肢

遠位筋群および陶鎖乳突筋の萎縮は全例に認め

た。先天型では初期の運動発達の遅れが著しい

例程，萎縮，筋力低下が強い傾向がみられた。

Myopathic face　は先天型で全例に認め，上口

唇の逝Ⅴ字型が特徴的であった。図1に症例2

および症例11の顔写真を示した。先天型MyD

の症例2で特徴的な　myopathic face　を認め

る。頃合不正は6歳以上の先天型全例に認めた

が成人型では認めなかった。白内障は先天型10

例中7歳以上の6例に認めた。成人型では全例

に認めた。精神発達遅滞は先天型全例に認め，

lQ　は35から78の範囲であった。成人型でも軽

度の知能低下を全例に認めたが，その程度は先

天型に比し軽度であった。

畦反射，尖足，過眠状態，徐脈，その他の臨

床所見および既往歴の概要を表2に示した。

図2　症例8，著明な尖足を認める。

深部反射は，先天型では4例が低下，3例が正

常，2例が克進を示した。内反尖足は程度の差

こそあれ先天型全例に認めた。2例でアキレ

ス陣の拘緬による著明な尖足歩行を示した（図

2）。1分間60回以下の徐脈を示す症例は先天

型7例，成人型1例に認めた。先天型では11

歳以上の症例に目立った。その他の臨床所見と

して，先天型では，斜頸，幽門狭窄の既往が1

例，溶出性中耳炎の既往が2例，感音性難聴，

生下時より認める全身のichtyosis，持続する頸

都痛をそれぞれ1例に認めた。

血清検査，内分泌，代謝系検査の概要を表3

に示した。血清CK値は，先天型，成人型と

もに正常あるいは軽度上昇を示したが，大きな

変動を示す症例も認められた。血清IgG値は，

先天型では低下1例，正常の下限4例であっ

た。成人型は全例正常であった。甲状腺ホルモ

ンは先天塾，成人型ともに正常値であったが，

TRH　負荷testでは，先天型3例でTSHの

過反応を示した。ブドウ糖負荷試験では，イン

シュリンの過反応を先天型7例に認めたがいず

れも7歳以上の症例であった。

電気生理学的検査および頭部CT scanの結

果を表4に示した。末梢神経伝導速度は先天型

成人型ともに全例正常範囲であった。EMGで

は全例にmyotonie responseを認めた。ECG

では，先天型5例，成人型全例に何らかの異常

を認めた。IOA－V block，Sinus bradycardia

が主な所見であった。先天型1例でsupraven－

triculartachyeardiaの既往を認めた。EEGで

は先天型5例，成人型1例で明らかなlow vo－

図3　症例8，mOdi丘ed Gomoritrichrome染色，

1く200．筋線維束単位でのatrophicchange
を認める。
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ltageを認めた。頭部CT scanでは，先天型

8例，成人型2例で何らかの異常を示した。主

な所見は脳室の軽度拡大と脳実質の　atrophy

であった。先天型で側頭葉の低吸収域を2例

に，両側基底核の石灰化を1例に認めた。

筋生検像では，多くの症例で非特異的な筋原

性変化が主体であったが，時にsmallangular

fiber，pyknotic nuclear clump，尖足の著明な

症例の前脛骨筋ではgroup atrophy等の神経

原性変化を示唆する所見も認められた（図3）。

考　　按

今回の著者らの結果をまとめると，先天型

MyDでは，新生児期に高率に一過性呼吸不全，

hypotonia，哺乳困難などの症状を呈し，筋面筋

羅患，内反共足等を合併することが臨床的特徴

としてあげられる。また，従来の報告にもある

ように1・2），大部分の症例で母親が軽症のMyD

であり，患児は　hypotoniaの強い一時期を乗

り切ると運動械能は次第にある程度の改善を示

す傾向がみられた。成人型MyDと異なり先天

型では初期にはミオトニア，白内障は認めない

か，あっても撞く軽度であり，それゆえ新生児

期に明確な診断が下されていない症例が多く，

先天型MyDの診断にあたっては，家族歴の聴

取および母親の診察がとりわけ重要と思われた。

知能低下は先天型　MyD　の全例に認め，成

人型に比べ重度であった。先天型では知能障害

とCT異常の程度にかなりの相関が認められ，

かつ深部反射の克進を示す症例もあることか

ら，先天型　MyD　の中枢神経障害では，本症

が本来持つ中枢神経病琴に加え，生直後の呼吸

不全による　hypoxiaの影響も考慮する必要が

あろう。

Hypersomnia3）およびbradycardiai■ま11歳

以上の症例に高率に認め，両者の程度に相関関

係を認めた。またこれらの症状を示す症例は脳

波上lowvoltageを示す傾向があることから，

何らかの自律神経系の異常が考えられ興味深

い。

成人型で従来より報告されているブドウ糖負

荷によるインシュリン過反応，潜在性の甲状腺

機能異常1）を示す先天型　MyD　の小児例が確

認された。小児例におけるこれらの異常は比較

的早期より出現しており，先天型MyDにおい

ても内分泌系を含めた早期よりの全身的な検索

と管理が必要であろう。

結　　論

1）先天型MyDでは生下時高率にnoppyin・

fantである。

2）先天型MyDではミオトニア，白内障は5

歳以前には認めないか軽度であった。

3）先天型MyDの診断では特に母親の診察が

重要である。

4）先天型MyDの中枢神経障害では生直後の

hypoxiaの影響を考慮する必要がある。

5）Hypersomnia，bradycardia等の自律神経

系の異常を示す症例が認められた。

6）先天型MyDにおいても成人型同様，早期

よりの内分泌，代謝系の検索が必要である。
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筋ジス第3班昭和甜年度研究報告書

DNAを用いた遺伝病解析の方法論
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研究協力者　三　木　哲　郎，名　倉　　　潤
大阪大学医学部第4内科

高　井　新一郎，立　石　秀　郎

酉　庄　　　勇，元　村　和　由
大阪大学医学部第2外科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（MyDy）は，常

染色体位優性遺伝の形式で遺伝する疾患であ

る。その原因遺伝子（MyDy遺伝子）は，第19

染色体上に存在すると考えられている。MyDy

遺伝子を単離するため次のような研究を行なっ

た。

①MyDy好発家系の構成員の高分子量DNA

を収集し，ヒトC3cDNAとMyDy遺伝子と

の間で　RFLPs　を利用した連鎖検定を行なっ

た。しかし，家系数が少なく有効なデータは得

られなかった。

②ヒト高分子量DNA由来のライブラリー

（プラスミドあるいはファージ）から，RFLPs

を検出できるDNAマーカーを単離した。

RFLPsは幾つかの種類に分類された。

③MyDy遺伝子により近いDNA断片を単離

する目的で，家族性C3欠損症をヒトC3cDNA

を使．って遺伝子レベルで解析したが，大きな欠

矢は認められなかった。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー症（以下MyDy）

は，常染色体性優性の遺伝性疾患であり，その

原因遺伝子（MyDy遺伝子）は，第19染色体の

補体第3成分（C3）遺伝子とアポリボプロテイ

ンCⅡ（apo－CⅡ）遺伝子に連鎖していること

が判明している1，2）。今後さらに密接に連鎖し

た多塑性を示すDNA断片を単離すれば確実な

発症前診断が可能となる。また，MyDy遺伝子

そのものを単離すれば病態の解明に役立つとと

もに治療法開発に貢献できると考えられる。私

たちは，MyDy　遺伝子を単離するために次の

ような研究を行なっている。

①MyDyの好発家系を全国的規模で集め，

MyDy遺伝子とRFLPs（restrictionrragment

length polymorphisms）を検出できる　DNA

マーカー（断片）との問で連鎖検定を行なう。

②C3遺伝子あるいはapo－CIl遺伝子より

さらにMyDy遺伝子に近い遺伝子を単離する

ために，独自にRFLPsを検出できるDNA

マーカーをクローニングする。また，そのクロ

ーニング方法を開発する。

③家族性C3欠損症の解析。欠失部位が大き

ければ，MyDy遺伝子により近いDNA断片，

あるいはMyDy遺伝子そのものをクローニン

グできる可能性がある。

方　　法

①MyDyの好発家系の患者及び構成員から

10～20mgを採血する。まず5mgから単核球

を分離し，Epstein－Barr（EB）ウイルスで形質

転換しBリソパ芽球とする。株化した細胞は，

高分子量　DNA　の供給源として利用する。残

りの5－15mgの白血球から，直接フェノール
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法で高分子量　DNA　を抽出する。次に高分子

量DNAを各種制限酵素で切断後，アガロース

ゲルにて電気泳動し，Southern　法でニトロセ

ルロースフィルターに移す。MyDy　遺伝子と

連鎖があるといわれているC3cDNAをニック

トランスレーションにて32p標識しフ’ローブと

して，フィルター上のDNAとハイプリダイズ

する。オートラジオグラフィー後，出現したバ

ンドを解析する。連鎖検定には，二世代の資料

からlod seoreを算出するMortonの逐次検

定法を利用する。

②RFLPsを検出できるDNA断片を単離す

るためには，まずハブロイドあたり数コピー以

下の　DNA　断片をクローニングする。次に，

正常人の高分子量　DNA　を種々の制限酵素で

切断し，クローニングした　DNA　断片をプロ

ーブとしてハイブリダイゼーションを行ない，

RFLPs　が検出できるかどうか調べる。実際の

方法は，正常人の高分子量DNA　を　HindⅢ

で切断後2－4kbの断片をアガロースゲルよ

り抽出する。これらの断片をpUC18のHind

mサイトにIigation L，ライブラリーを作成す

る。同様の方法でpBR322のHindmサイト

にクローニングしたライブラリーや　Maniatis

の作成したファージライブラリーも利用する。

pUc18のライブラリーの場合は，ヒト全DNA

をプローブとしてこのライブラリーをスクリー

ニングしてハイブリダイズしないクローン（く

り返し配列を含まないクローンである）を単離

する。これらの単離したクローンを，小誌（5

mg）で培養し，プラスミドDNAを得る。この

プラスミドをHindⅢで切断し，ベクターと分

離して，インサートのあることを確認し，再び

ヒト全　DNA　をプローブとした場合ハイブリ

ダイズしないことを確かめる。このようにして

単離したクローンは，数コピー以下のDNA断

片である。別に，正常人12名の高分子量DNA

をMspl，TaqI，EeoRl，HindⅢで切断し，

アガロースゲル電気泳動後ニトロセルロースフ

ィルターに移しておく。そして，数コピー以下

のクローンを32pで標識し，フィルター上の

DNA　と′、イブリダイゼーションさせて，オー

トラジオグラフィー後出現するバンドに多塑性

が出現するかどうか調べる。その後，二世代以

上の家系を使ってこの　DNA　の多塑性がメン

デルの法則に従って遺伝しているかどうか確め

る。

③本邦で報告されている家族性C3欠損症は

2家系ある引4）。うち1家系の患者及び母・姉の

末梢血白血球より高分子量DNAを抽出した。

別に，Bリン㌧ぺ球をEBウイルスで形質転換し

リンパ芽球の株化とした。高分子量DNAを

各種制限酵素で切断後，アガロースゲルで電気

泳動し，ニトロセルロースフィルターに移し，

ヒトC3cDNAをプローブとして，ハイブリダ

イゼーションを行い，C3　遺伝子の欠矢の有無

を検討した。

結果および考察

①MyDyの好発家系を，現在までに4家系

（構成員15名，うち患者11名）集めた。C3の

cDNAは，Sacl，TaqI，BglIIでRFLPs

を検出できると報告されている1）。2家系につ

いて，これらの制限酵素でRFLPsの出現を調

べた。図1に示すように，ある家系ではSacI

切断でのみバンドの多塑性を認めた。ところが，

二世代の分離状況が全員　AIA2タイプのへテ

∴‖二 M F M F
t；：　　　　ニ　　　　　　　ート

18－　－■■■

SacI Ta可　　Bgtl

lrOh・63

図1MyDy好発家系の1例

SacI切断で12kbはAl型
9kb　と3kbはA2塾対立遺伝子

t●：患者　M：母親　F‥父親

ー104－



ロ接合体であるため，lod scoreは算出できな

かった。また別の家系でも，やはり　SacI切断

で多型性を認めたが，患者がAIAlタイプの

ホモ接合体であったため，lod scoreは算出で

きなかった。このように，好発家系の規模が小

さい場合は，対立遺伝子が2種賃ではデータと

ならない場合が多い。今後多くの対立遺伝子が

検出される　DNA断片や，多くの制限酵素で

RFLPsが検出できるDNA断片などを利用し

て解析する必要がある。また，C3　遺伝子以外

にapo－CII遺伝子も　MyDy遺伝子とさらに

密接に連鎖しているとの報告があり2），この遺

伝子断片でも同様に解析する必要がある。

以上の解析法を使い，日本のMyDyも欧米

と同じく　C3遺伝子とapo－CII遺伝子に連鎖

しているかどうか確認する必要がある。

②RFLPsを検出できるDNA断片を単離す

る方法は，C3あるいはapo－CⅡ遺伝子よりさ

らに　MyDy遺伝子に近い　DNA断片をクロ

一二ングする際必要となる。今回は，第19染色

体に限らずすべての染色体からRFLPsを検出

できるDNA断片を得るため，pUC18を中心

にクローニングを試みた。くり返し配列のない

単一コピーのDNA断片を45個単離した。その

うち7個（16％）でRFLPsが検出できた。

これは，他で報告された効率と大差なかった5）。

したがって，RFLPs　の出現を調べる制限酵素

はMspI，TaqI，EcoRl，Hindmの4種で充

分であると考えられた。表1は，主にpUC18

を利用して単離したクローンを示す。RFLPs

の種掛は表2の如く大きく分けて2種顆あり，

その1種類はさらに3種に分けられると考えら

れる。今回私たちが単離したクローンを分類す

ると，1－①タイプはOS－1，OS－3，OS－4，OS→

6，OS－8，OS－9であり，1－②タイプはOS－5

であり，ト③タイプはOS－2である。Ⅱタイ

プはOS－7であり，図2に示す如く8人の正常

人をTaqI，EeoRI，HindⅢ，MspIの制

蓑1　独自で単離した多塑性DNAマーカー

CLONE（kb）

NAME VECTOR
NAME ENZYME

ALLELES

LENGTH（kb）FREQUENCY

OS－l P1－1　　　pBR322

0S－2　‡118　　　　Ch4A

OS，3　‡119　　　　Ch4A

OS－4　　＃148　　　pBR322

0S－5　　pUC18－3　pUC18

OS－6　　pUC18－15　pUC18

0S－7　　pUC18－27　pUC18

OS，8　　pUC18－32　pUC18

0S－9　　pUC18－43　pUC18
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蓑2　RFLPsの種類

Ⅰ点突然変異によるRFC Ps（制限酵素切断の

認識部位の変異）

吏・制限酵素は1種類で対立遺伝子2つ

Al／A2

・オ　制限酵素は1種類で対立遺伝子3つ以上

（例）Al／A2／A3

針　主・，官のような制限酵素が2つ以上

（例）Al′′′A2，Bl／B2

Ⅱ　遺伝子欠失あるいはそう人によるRFLPs

（例）Aレ′A2／‘ノA3‥‥

Bl／B2／JB3・…

ClノノC2／′C3・…‥

限酵素で切断し，OS－7をプローブにしてハイ

ブリダイゼーショソすると多型性を示した2つ

の対立遺伝子の制限酵素切断の断片長はいずれ

も同じであった。したがって，OS－7の場合図

の下部に示すような短いくり返し配列の増減に

よる（insertion／deletion）RFLPs　と考えられ

た。このようなタイプの多塑性は，インスリン

や　H－raS発癌遺伝子の前後に認められてい

る6，㌔またコピー数が多い場合は，バンドの多

型性で個人の識別が可能となり法医学の分野で

注目されていが）。私たちも，将来コピー数の

多いDNA断片で好発家系の親子鑑定を行なう

予定である。あるlつのDNA断片でRFLPs

を多く出すためには，出現するバンドの数を増

すことが1つの方法である。これには2つの方

法があり，④プローブの長さを長くすることe

実際にコスミドを使った方法が開発されてい

る9）。次に⑧1つのプローブのコピー数が多い

場合，すなわち数10－数100コピーのくり返し

配列の場合に一度にたくさんのRFLPsが検出

される可能性がある。MyDyの好発家系を解析

する場合は，第19染色体長腕に限局するDNA

断片をまず単離する必要がある。今回の私たち

の解析した家系のように規模の小さい場合は，

DNA断片のうちⅡ一②，③タイプの　RFLPs

を検出できる　DNA　断片を選ばなければなら

ない。表1の　DNA　断片のうち，OS－4　ほヒ

ト，マウス雑種細胞を用いた解析から第18染色

体に存在していることが判明した10）。今後この

OS－4は国際的な遺伝子バンクに登録する予定

である。

③患者の両親がイトコ結婚であるため，患者

は異常遺伝子をホモ接合体でもち，姉と母は血

insertioII Deはt10n DNA Polymorphisms

1　2　　3　4　　5　　6　　7　　tl

職＝＝噌　独麻

g＄拶粍著

1　乏　3　4　5　6　7　8

HlndH

図2　0S－7で認められたDNA多塑性
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幕等

EcoRI EcoRhHind‖

輌紗特

図3　家族性C3欠損症
●：患者　　N：正常人

中C3濃度の測定により異常遺伝子をヘテロ接

合体でもっていることが判明していた。患者，

母親，姉の3人の高分子量DNAを種々の制限

酵素で切断し，ヒトC3遺伝子をプロ・一ブにし

てハイブリダイズして検索したが，大きな遺伝

子変異は認められなかった。（図3）これは，ア

ガロースゲルの電気泳動では認められないよう

な′J、さな遺伝子の欠失・そう入，あるいは　C3

蛋白の発現に関与する遺伝子の異常と考えられ

た。

ま　と　め

MyDy　好発家系を利用した連鎖検定を行う

ためには，さらに多くの家系を集める必要があ

る。またC3遺伝子やapo－CⅡ遺伝子よりさ

らに原因遺伝子に近づくためには，本邦の好発

家系のデータに，欧米の好発家系のデータをつ

け加える必要も出てくるであろう。また，Du－

chenne型筋ジストロフィー症の原因遺伝子の

解析では染色体異常が利用されたが11，12），同様

にMyDyでも，染色体異常が存在するならば

MyDy遺伝子の単離に応用されるべきである。

最後に，MyDyの好発家系収集に協力して

下さった鹿児島大第三内科納光弘先生，家族性

C3　欠損症の家系収集に協力して下さった神奈

川県立こども医療センタ一兵頭行夫先生，そし

てヒト　C3eDNAを分与してFさったG．Fey

博士に感謝致します。
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要　　旨

ラット　OTCcDNAをプローブとしてDNA

多型による　DMD　保因者診断を試みた。

日本人一般集団（男性9例，女性9例）の検

索で，制限酵素　Msplで6．8kb／6．2kbの

DNA多型が検出され，ヘテロ接合体は9例中

2例（22％）であった。また4．1kb／4．Okbの

DNA多型がTaqIによって検出された。ア

レルの出現頻度は0．89／0．11であった。Bam

Hlでは多型は見出されなかった。またバンド

のパターンも欧米と大きく異なっていた。これ

らの結果から，日本人集団と欧米人集団ではア

レルの出現頻度のみならず検出されるバンドの

パターンにおいてもかなり相異が存在すること

が明らかにされた。

DMD3家系において多型を検索したが1家

系でTaqIによる多型が検出された。このほ

か別の家系でMsplにより保因者診断を行な

った。

はじめに

Duchenne muscular dystrophy（DMD）は

性染色体劣性の遺伝形式をとる致死性の疾患で

ある。多くの研究にもかかわらず原因は明らか

にされておらず，有効な治療法も見出されてい

ない。現在のところ出生前診断は実際上不可能

で，性別を診断するにとどまっている。

近年　DNA　の側面からのアプローチが試み

られ多くの期待を集めている。その1例として

DMD遺伝子座の近傍の遺伝子のDNA多型に

よる出生前診断ないしは保因者診断が欧米では

かなり進められている。しかし日本でのDMD

のDNA診断に関する報告は末だ無い。

我々はornithine transcarbamylase（OTC）

遺伝子のDNA多型を利用してDMDのDNA

診断を試みた。

方　　法

DMD患者家族及び近縁関係のない正常男性

9例及び女性9例の末梢血より抽出したDNA

lOEg，OTC遺伝子に関して高頻度にDNA多

型を生じることの知られている制限酵素Msp

l；BamHI及びTaqlで切断して0．8％アガ

ロースゲルで電気泳動を行なった後，Southern

プロット法により　DNA　をゲルからニトロセ
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ルロースフィルターにトランスファーした。ニ

トロセルロースフィルターを減圧下に80ccで

2時間bakingした後，5XSSC／50％ホルム7

ミド／5〉＼Denhardt液／50mM燐酸ナトリ　ウ

ム（pH6．5）／150〃g／mL大陽菌DNAの組成

液で42〇C12～24時間インキュベートしてプレ

ハイプリダイゼーションを行なった。ハイブリ

ダイゼーションはラット　OTCのcDNAクロ

ーン，pOTC－11）より　Hind　Ⅳで切り出した

insert DNA　を　3望P　でラベルしてプローブと

し，5＼SSC／50％ホルムアミド／1〕・Denhardt

液／20mM燐酸ナトリウム（pH6．5）／150FLg，′

mL大腸菌DNAの組成液にllane当り1〉く

108cpm加えて420Cで36－48時間インキュべ

－トして行なった。ハイブリダイゼーション後

のフィルターの洗浄は2〉くSSC／0．1％SDS液

で室温15分2回，0．1×SSC／0．1％SDS液で

500Cl時間2回行なった。このフィルターを増

感紙の存在下に－800Cで4日～10日間Ⅹ線フ

ィルムに感光させてオートラジオグラフィーを

行なった。

結　　果

1）日本人一般集団での　Southern　プロッ

川印l

トハイプリダイゼーションの結果を図1に示し

た。MspIでは6．8キロべイス（kb），6．2kb，

5．2kb，3．4kb，2．2kb及び2．Okbのバンド

が検出された。しかしRozenらの報告2）にあ

る17．5kb，5．1kb及び4．4kbのバンドは検

出されなかった。また6．8kbと6．2kbのバン

ドは多型になっており，これらの出現頻度は男

性9例及び女性9例の計27LT＼染色体中6．8kb

が4（14．8％），6．2kbが23（85．2％）であっ

た。また女性9例中2例（22％）がヘテロ接合

体であった。TaqIでは1．5kbから4．6kb

にわたって7本のバンドが検出され，4．1kbの

バンドと4．Okbのバンドが多型になっていた。

男性9例におけるこれらの出現頻度は4．Okb

蓑l Frequency of each RFLPin the
Japanese population
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図1　日本人一般集団における　DNA　多型の検索。．

検索した18例ないし9例のうち3例ずつを示した。DNA切断に用いた制限酵素を各ハ

ネルの上に示している。．各′くネル左端の数値はバンドの大きさ（kb）を示すゥ
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が11毎，4．1kb　が89％であった。Bam HI

では19kb　と　8．Okbのはっきりしたバンド

のほかに3．Okb　と　2．3kbのうすいバンドが

検出された。これらのパターンは調べられた18

例ですべて同じで多型は検出されなかった。

これらの結果を表1にまとめた。

2）DMD家系での多型の検索

図2に示したDMD家系3家系について，一

般集団で多型の検出されたMspI及びTaqI

で多型を検索した。MspIでは図3に示された

ll　　　　　　　　　　　川

、∴■∴－
／

図2　DMD家系図。i
TはDMD患者，団はDMD患者と思
われる者，Oは陳困者を示す。

発端者は矢印で示した。

rl「　　rlh rHr
M P M P M P

2．2－

2．0－　増離　　　　疇翳　　　　渕卜

図3　DMD家系の多型の検索日）。

制限酵素Msplについて険索した。
Mは母，Pは患者を表わす．Ⅰ，皿，Ⅲは

図2で示されたDMD家系を示す（′

「卜r
M P

rllr

M P

「‖「
M P

図4　DMD家系の多型の検索（幻。
制限酵素TaqIについて検索した。
記号は図3と同じ。．

ように，発端者の母は3家系とも　6．2kbのホ

モ接合体となっていた。TaqIでは家系1の発

端者の母が4．1kb／4．Okbのヘテロ接合体とな

っているようだったがバンドがうすく，現在追

試確認中である（図4）。

3）保因者診断をなし得た1例（図5）

5人兄弟のいとこのうち3人（図5，Ⅲ一1，

3，5）が　DMD　である妊婦（図5，Ⅲ－6）よ

り保因者診断を求められた。CKは160u．と

軽度の上昇を示し，妹（図5，Ⅲ－7）は1340u．

と著明な高値であった。胎児は46，XYの核

型を示した。発端者の母からは血液が得られな

かったが，発端老及び妊婦の両親から血液が得

られ，これら4例についてSouthernプロット

解析を行なった。妊婦の母はMspIで6．8kb

／6．2kbのヘテロ援合体で，発端者は　6．2kb

のバンドを示した。妊婦の父には　6．8kbのバ

ンドが検出され　妊婦は6．8kbのホモ接合体

であった。これらの結果は90％以上の確率で

妊婦が保因者でないことを示唆する（後述）。．

考　　察

DMD保因者診断の目的でⅩ染色体が単離さ

れた遺伝子ないしはDNA断片は多数あるが，

OTC遺伝子はDMD遺伝子座にかなり近接し
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6・2％6・8　％
図5　保因者診断の実例。

制限酵素MspIの多型の連鎖を調べたもの。記号は図2と同じ。
各Ianeの下の数は6．2kb／6．8kbのJiンドに関する遺伝子型を
示したもの。

て存在し，DMD保因者診断の最も信頼性ある

プローブの1つである3）。すでにOTC cDNA

をプローブとした保因者診断の報告は幾つかあ

るが4，5），DNA多型を得る為の酵素としてほも

っぱらMspI及びBamHIを利用している。

Rozen　らの報告によれば　MspIで一般女性

集団の69％にヘテロ援合体が検出されるとい

う2）。これに対し日本人女性では，検索した数

が少ないが，ヘテロ接合体の女性は9例中2例，

22％であった。またヒトの　OTC cDNA　を用

いた　Southern　プロットハイブリダイゼーシ

ョンではラットの　cDNAを用いたそれから得

られるバンドに加え17．5kb，5．11くb及び4．4

kbのバンドが検出されている2）。17．5kb　の

バンドはOTC遺伝子の3′部分に由来するこ

とが知られているが，恐らく両者の差はラット

eDNAとヒト　cDNAで相同性の低くなってい

る遺伝子の5′及び3′部分によるものと思われ

る。しかしその他のバンドは，計測上大きさに

幾らか違いはあるがノミターンは全く同じで本質

的な差は無く，ラット　cDNAがプローブとし

て充分に利用できることを示している。一方

BamHlでは18（16）kbと5．2（5．4）kbのバ

ンドが多型になっており8），ヘテロ接合体の検

出率は50％と報告されている（Fox et al）が，

我々の結果はこれらと全く異なり18（16）kb

のバンドは検出されず，代わりに　8．Okb，3．O

kb及び2．3kbのバンドが調べられた18例中

全例に検出された。これは欧米人と日本人とい

う遺伝的に隔絶された集団の差によるものと思

われ当然有り得ることである。TaqIに関して

は11％のヘテロ検出率であったという学会報

告（Fox et al．）以外に詳しいデータがないが，

我々のアレル出現頻度から計算によって得られ

たヘテロ検出率は20％で充分に匹敵し得るもの

である。

これら一般集団の検索から得られた結果は日

本人集団と欧米人集団間で，ヘテロ検出率のみ

ならずバンドのパターンまで相異があることを

明瞭に示し，端的には日本人集団でのOTC遺

伝子のDNA多型を利用したDMD保因者診

断の困難性を示唆するものである。反面，ラヅ
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トOTCcDNAが充分利用できるものであるこ

とも示し，多型を生じる他の制限酵素を見出す

ことにより診断率を上げることができると思わ

れる。更に検索を進めて行く必要がある。

このような基礎データのもとに　DMD　家系

3家系について保因者診断を試みた。家系1の

み発端者の母にTaqIで多型を見出し得た。

この家系についてはTaqIを用いて保因者診

断や交叉率算出の為の連鎖解析が可能と思われ

る。

保因者診断の強い要望のあった別の家系で保

因者診断の実際を行なった。依煩者は6．8／6．2

（kb）のDNA多型を示すバンドのうち6．8／

6．8（kb）のホモ接合体であった。父は6．8kb

のへミ接合体，母は6．8／6．2（kb）のヘテロ接

合体，いとこのDMD患者は6．2kbのへミ接

合体であった。この6．2kbのバンドを生じる

X染色体上の　DMD遺伝子がdefectiveにな

っていると考えられ，もしこのDMD遺伝子

が祖母より代々遺伝されてきたものであれはこ

の母は保因者の可能性がある。しかし依頼者は

母から6．8kbを生じるⅩ染色体を受けついで

おり，もしDMDとOTC遺伝子間で交叉が

無けれはこの依頼者は保因者でないと診断され

る。OTCを利用したこれまでの報告から集め

られた46例のうち3例，6．5％に交叉が認めら

れた3‾5）。従って90％以上の確率でこの依締着

は保因者でないと診断することができる。

最近相次いで　DMD　遺伝子そのものの一部

かごく近傍の　DNA　断片を含んでいると思わ

れるクローンが単離された6・7）。この　DNAを

プローブとして利用することにより保因者診断

は極めて正確になされ，また　DMD退伝子も

ここ1～2年のうちに明らかにされるものと思

われる。しかしこのクローンが多くの施設で

利用されるようになるのはその後になると思わ

れ，この間OTC cDNAや他の近傍の　DNA

を利用して行かざるを得ない。10％という誤診

率は患者家族のものにとって極めて高いもので

あり充分安心を与えるものではない。これに対

し　DMD　遺伝子をはさみ込むような二つのプ

ローブを利用することにより正確性を増すこと

ができる。現在我々はこのような　DNA　とし

てDMD遺伝子より遠位側のDNAクローン

を入手手配中である。

最後に，ラットOTCcDNAを供与下さいま

した熊本大学医学部遺伝研の森正敬教授ならび

に熊本大学医学部小児科の羽田明先生に深謝い

たします。
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目　　的

デュシャンヌ型進行性筋ジストロフィー症

（以下DMD　と略）の染色体異常については

未だ十分に解明されてはいないが，最近Ⅹ染色

体における脆弱部位の存在が明らかになり，病

因解明への手がかりとして注目されている。前

回の班会議（S．59）に於いて，我々は　DMD

患者について染色体脆弱性検査を行った結果，

常染色体にも　hot－SpOtが高頻度に出現する事

を報告した。しかし，従来の分染法による染色

体脆弱性試験及び姉妹染色体分染法では，得ら

れる染色体バンドの情報が限られており，更に

高解像度の染色体分染法を使用して解析を進め

る必要があった。そこで，今回我々は分裂頻度

が高く観察に適した高精度染色体分染法（High

Resolution Chromosome Banding；HRB　と

略）を開発し，本法を用いて　DMD患者のⅩ

染色体バンド分析を行った。

対象及び方法

DMD　患者22名（13～20才，男子，平均年

令16．09才）を対象とした。

高精度染色体分染法は，酒井らの臭化エチ

ジウム法によった1）。即ち，ヘパリン加末梢血

0．2mlを5mlのFA－MEM培地（5％牛胎

児血清と2％PHA・M　を含む）内で370Cに

て96時間培養する。培養終了5～6時間前に

BrdUを終濃度．10FLg／mlとなるように加え

るb培養終了1～2時間前に　AMD　または臭

化エチジウムを終濃度5～10′g／mJ　となるよ

うに加える。同時にコルセミドを終濃度0．04～

0．06〝g／mJ　となるように加える。培養終了後

低張処理（0．075M KClにて30分間）を行っ

たあと固定処理（メタノール：酢酸＝3：1）を

行う。染色は，a）BrdU－AG　法による高精

度複製バンドの染色と，b）0．03％トリプシン

処理によるギムザ染色の2法によった。

Ⅹ染色体の分析は検鏡及び写真撮影により行

った。尚，分析には550から800バンド期の

染色体を使用し，Ⅹ染色体のバンド数，バンド

位置，バンド問距離について検討した。一部

の染色体については，Zeiss杜の画像解析装置

IBAS2　システムにより，バンド濃度の定量的

デソシトメトリーも行った。

結果及び考察

図1に示した様に，従来法と比較するとHR

B法の場合，認識可能なバンド数がはるかに多

く，DMDの染色体異常が存在すると考えられ

ている　Xp21も更に多くのバンドに分離して

いる。
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図2　800バンド期のX染色体デンシトメト
リー（Zeiss社IBAS2による）

C；動原体。
DMP患者と陸常者の間で明らかな差異

は認められない【二．

図2に画像解析装置によるデンシトメトリ‾

の結果を示す。

今回検討した22名のDMD患者では，Xp21

における相対濃度，X染色体バンド総数，バン

ド間相対距離の異常は明らかでなかった。

HRB　は，1981年のISCN（lnternational

System for Human Cytogenetic Nomencla－

t。r。）において3つの分染ハターンが提示され

たが，これは前期又は前中期染色体では，通常

の検査で用いられる中期染色体でみられるより

もはるかに多くのバンドの識別が可能である事

を用いたものである。得られる情報量は2000～

3000／ミンドまでと言われている。しかし，HRB

を使用しても小さな範囲での欠失，転座，重複，

逆位等の異常が発見できない可能性は否定でき

ない。今回我々が使用した分染法は，前期，前

中期染色体頻度が25％と高く，表1に示した他

法と比較して分裂頻度が高いため染色体解析に

適している。

今回は800バンド期迄の染色体を分析した

が，更に早期の染色体についても検討を加える

必要があろう（染色体がきわめて長いため重な

りが多く同定が極めて煩雑となるが）。

既に我々は，姉妹染色体分染法や脆弱部位染

色法等を用いて　DMDの染色体異常について

報告しているが，HRB法による更に詳細な検

索が必要であると考えている。

結　　語

分裂頻度の高い（25％）高精度分染法を開発

し，画像解析装置を使用して　Duchenne型筋

蓑l HighResolutionChromosomeBanding（HRB）

前期，前中期染色体頻度　　バンド教

17メソフテリン同調培養法　Yunisetal．　　　12・5％　　　　360～1300

2　1の改良法

3　BrdU同調培養法

4　池内らの臭化エチジウム法

5　酉多賀病院の方法　Sakaietal・

－114－

13．8％　　　　　　360～1700

10．0％　　　　　　360～850

25．0％　　　　　　360－2000



ジストロフィー患者（DMP）のX染色体異常

について検討した。その結果，

1）300～800バンド期では転座等の鼎常は認

められなかった。

2）前期，前中期染色体では，バンド数，距離，

パターン，濃度の異常は認められなかった。

文　　献

1）酒井京子：高精度分染法について．染色体検査学

会雑誌，Vol．3；pp．30～35，1985
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Ⅱ．臨床病態

A．心肺機能



筋ジス第3三旺昭和00年度研究報告乃

多要因よりみた心肺機能の分析

班　　員　飯　田　光　男

国立療養所鈴毘病院

研究協力者　柳　本　眞　市，太　田　兼．吉
国立療養所鈴鹿病院

日　　的

進行性筋ジストロフィーの予後およびターミ

ナル・ステージでの問題はやはり心肺機能につ

きるといっても過言ではない。特に重症型であ

る　Duchenne　型筋ジストロフィー症において

は常に古くて新しい問題であり，常に念頭にお

いて，機器および薬物の進歩に伴なって絶えず

更新し，研究していく態度が必要であろう。

そこで，昨年度この心肺機能問題のプロジェ

クト・リーダーとなって以来，過去および現在

の業績および問題点をつぶさに見直してみたと

ころ，心肺機能とは言うものの，心機能の方面

より，あるいは肺機能方面よりと，単一の方面

あるいは単一の面からのみの研究が大部分を占

め，心・肺両面よりすなわち多面的な方面・手

段を用いての研究は極めて少ない。また時間系

列をも考慮に入れたものとなると肺機能に僅か

に見られるべきのみであって，極めて心ぼそい

過去の姿であった。

今回は現在までの問題の扱い方，現時点での

問題のとり上げ情況，さらに今後の問題につい

て分析を行ない，若干の成果をえたので報告す

る。

方　　法

現在筋ジス第3班は西谷班長の下，四つの大

きな目標を樹てて研究が行われ，疫学・病態お

よび治療開発に関して日夜大きな努力が払われ

ている。そして，A，心肺楼能のプロジェクト

はⅡ，臨床病態の中に組み込まれ，報告者をリ

ーダーとして，十数名で構成され，心肺機能に

関する種々の問題を取扱っている。

そこで，新しく昨年度より西谷班になってか

ら，如何に取り上げた問題の内容に変化がみら

れたか，また本年初頭に持たれたプロジェクト

・ミーティングの内容を一応説明し，ついで本

年度研究報告より若干の目につく問題点を浮き

ぼりにして，心肺機能の将来の研究分野につい

て言及してみろこととする。

結　　果

表1には，昭和59年度および昭和60年度に

研究報告の行われたテーマを，肺機能・心肺機

能・心機能の三分掛こよって分けてみたもので

ある。すると肺機能では昭和60年度では肺按能

と体外式陰圧人工呼吸器に関する演題が突出し

ていた。心肺機能に関しては，両年度共にほと

んど差が無いと云ってもいい状態であった。更

に心機能に関しては核医学的研究，経年（時）

的な心不全の研究が両年度に亘ってみられた。

これよりみても，心肺機能両面よりの研究は機

器的にみても，まだグロー／ミルな面よりみても

かなり困難なテーマということが出来，相変ら

ず肺機能の問題が前面に押し出されているニュ

アンスがあった。勿論，前述の目的に述べた

ように，リーダーの意図を明瞭にするために，

60年1月25日（筋ジス総合班会議前日）に心肺

機能プロジェクトミーティングを行ない，表2

にみるような主要な問題を作成した。肺按能

に関しては，一般的肺機能検査を重視し，治療

面にしては　Phrenic nerve刺激，体外式陰正
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義1班会議の発表演題内容（心肺機能）

プロジェクト　Ⅱ　臨床病態　　Ⅱ－A心肺機能演題

昭和59年度　昭和60年度

演　題　数

＊肺　械　能

法
能
ス
像

査
機
誓

検
肺
血
C
体外式陰圧人工呼吸器

＊心肺楼能

心肺機能

末棉循環
運動負荷

＊心　機　能

不　整　脈
エコ　一国

核　医　学
右心カテーテル

心不全（経年的・予後）
ジギクリス効果

16　　　　　　14

表2　心肺機能プロジェクトミーティング

（60．1．25）

肺　校　能　　　　　　　心　楼　能

early stageでのデータ分析

一般的肺枚能検査　　　　　核医学

末梢循環

不整脈
右心カテーテル

（右心不全）

（左心不全，Valve）

phrenicnerve刺激　　　　血管拡張剤
体外式陰圧レスピレーター　ジギクリス　による効果

若年者Caきっ抗剤による効果

剖検例による検索

レスビレータの使用に際しての諸問題をとり上

げ，心機能に関しては核医学的検索，以前から

の不整脈・右心カテーテルによる検索，治療面

では血管拡張剤・ジギクリスによる効果が大き

なテーマとして取り上げた。また両面に亘るも

のとして，early stage　でのデータ不足，末梢

循環若年者におけるCa結抗剤の効果がとり上

げられ，剖検例による検索が極めて重要なこと

が再認識されていた。これよりみても，昭和60

年度における研究はこの線に沿って，かなり強

力に行われたことが明らかであった。

本年度に関して細部に亘ってみてみると，肺

機能については精力的な仕事が多く，胸部変形

の問題がとり上げられ　呼吸筋萎縮と共に話題

となっていて，ピドスコープと　EMG　による

分析（鈴鹿），無気肺の発生（西別府），多変量

解析による呼吸不全の進行要因の分析（川棚）

が行われている。肺機能分析にも方法の進歩が

はかられ，経皮ガスモニターによる　DMD　患

者の血液ガス分圧の継続的観察（八雲）や運動

負荷テストによる肺予備能力の検査（原）など

が試みられ，きめ細かい研究が行われている。

末期患者において，最近体外式陰圧人工呼吸器

が導入され，延命効果が認められつつあるが，

さらにその際の血行動態を右心カテーテル法に

より検索して，かなりの効果のあること（東埼

玉）をみたり，ネマリンミオパチーでの自宅使

用でも好結果をみている（東京女医大）・し，筋

ジス第4班ではこの使用に際して，看護側でも

大きな問題を提供している。

心蹟能の面からは，DMD患者の日常生活の

心機能をfollow－upしている（岩木）が，変化

は正常人との相似が問題になっており，疾患

の進行度との関係を今後注意深くみていく必

要があろう。睡眠中の不整脈は以前からよく

Checkされているが，まだ継続されていて（川

棚），やはり重要な問題でDMDの予後にも直

接つながってくる。そして心筋障害の核医学的

な継続的な検索を続けていたり（宮崎東），心

刺激伝導系の組織学的な検索（筑後）ではHis

束などの線維化，脂肪沈着を認め，心筋症の合

併も認めていて，重要な所見である。心機能と

の相関より高レニン，高アルドステロン，高ア

ンギオテンシンⅠ血症の重要性（刀根山）をも

明らかにされようとしている。

以上，肺機能，心機能などの単一な面よりの

報告のみならず，多方面からしかも　chronol0－

gical　な面からの追究もなされつつある現況で

ある。

考　　察

前述のように，心肺機能は筋ジストロフィー

症，特にDMDの命運を決する問題であるだけ
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に，古くより研究されており，みるべき業績も

多い。特に肺機能については今は亡き松尾（川

棚）が昭和58年度本研究班の報告書にて極めて

優れた仕事を提出している。しかしながら，昨

年度の本プロジェクト・ミーティングにても問

題になったように，early stage　でのデークー

の乏しいことなどもやはり一つの　weak point

となっている。この点は心機能方面の研究では

より明瞭であり，Holter心電計でdetectされ

る不整脈，或は核医学的検索にて明らかになる

心筋変化にのみ，注意がいき，いわゆる長期的，

経時的な変化についての研究は，困難性もあっ

て乏しいと言いうる。しかし，本年度報告演題

はプロジェクト・ミーティングの影響もあって

か，グループの方針に沿ったものが多く，極め

て力嶺い思いがしている現況である。

特に肺機能，心機能共にearlystageより，

chronologicalに長期間に亘っての　follow・up

を続けていくことにより，治療面での初期対応

もよく理解出来るようになるであろうし，また

心肺梯能のかゝわりも明瞭となることを考えて

いる。この点より肺機能では血液ガズ分析の重

要性，心校性ではホルター心電図，核医学的な

follow－upの重要性が強調されて来ているとい

いうる。しかしながら，両方面の研究といえど

も，問題を小さく限定すろことは極めて危険で

あり，Wide・globalな面で促えながら，しかも

問題をしはり込んで行く努力がなざれなけれ

ば，・大きなpit－fallへ陥入ることになる。

更に治療面においても，電気生理学的な面よ

り，リハビリテーションの面より，またジギク

リス・べスタチンなどの面よりと多岐に亘り，

近い将来，Standard的な手引も必要となろう。

表3　心肺楼能における今後の課題

1．各種のmethodologyによる心不全の断面的
更には経年的変化の追求

2．体外式陰圧人工呼吸器に関する諸問題

3．基本的には心肺校能検査の再検討

以上，各方面よりみて心肺機能研究については

いい方向へ行っていると考えている。

最後に，今後の方針として筋ジス第3班班会

議当日にプロジェクト・ミーティングを開き，

表3に今後の課題が掲げてあるが，今後，

1．心不全のchronologicalstudy，2．体外式

陰圧人工呼吸器の諸問題，3．基本的な検査方

式の検討を問題としてとりあげ，特に，1，2

については全国的な規模にて研究を進めたいと

考え，来年度の大きな課題としている。

ま　と　め

心肺機能に関する諸研究を通じて，特に古く

て新しいこの問題について，多方面より検討を

加え，特にearlystageでのデークー不足，諸

検査の再検討，体外式陰圧人工呼吸器の問題，

心不全については経時的な検討を今後重点的な

課題とすることとしたい。

文　　献

1）西谷　裕：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，厚生省神経疾患研究委

託費　昭和59年度研究報告召，昭和60年3月

2）西谷　裕：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，厚生省神経疾患研究委

託費　昭和60年度班会議プログラム研究報告抄録

集，昭和60年12月
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肪ジス第3班昭和00年度研究報告日

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の

呼吸機能の検討

－横隔膜誘発電位と胸郭変形について－

班　　員　飯　田　光　男
国立療養所鈴鹿病院

研究協力者　柳　本　眞　市，印　東　利　勝
国立療養所鈴艶病院神経内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー症45例につい

て，横隔膜誘発電位と胸郭変形の指標である側

攣度およびとドスコープによる背部接地パター

ンを記録し，呼吸機能との関連を検討した。

横隔膜誘発電位の潜時は％VCと，振幅は

％VC，PO2およびPC02と相関があり，これ

らは　DMD　の呼吸機能の指標と考えられる。

また，横隔膜誘発電位の振幅は，血清　CK　お

よび機能障害度と相関を示し，筋の障害度の把

握に有用であると思われる。

脊椎側攣度は，従来の報告と同様に％VC

と相関を示した。ピドスコープの背部接地面に

ついては，％VCおよび横隔膜誘発電位の振幅

の低下に伴い，対称性の消失と背部接地割合の

減少が認められた。脊椎側攣度およびピドスコ

ープによる背部接地面の変化は，呼吸機能の評

価に有用であると推察される。

目　　的

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症

（DMD）患者は呼吸筋力の低下に胸郭変形が加

わり，末期に呼吸不全に陥る。このため正確な

呼吸機能の評価が必要である。呼吸に大きく関

与する横隔膜の機能については，DMDについ

て多くの報告がある1・2，3，9）。なかでも横隔膜誘

発電位は，横隔膜障害の指標として有用である

と言われている2・3・9）。また，胸郭変形はDMD

の多くの患者に認められ，呼吸機能障害の増悪

要田と考えられている4・5）．。今回，我々は横隔膜

誘発電位の潜時と振幅を一般の呼吸琉能検査お

よび機能障害度と比較し，さらに胸隔変形が呼

吸機能に及ぼす影響について検討した。

対象と方法

対象は国立療養所鈴鹿病院に入院中のDMD

45例（男性，年齢7歳から24歳，平均14．4歳）

である。杭隔膜神経刺激により拭隔膜誘発電位

を記録し，その潜時と振幅を計測した。構隔神

経刺激は，被験者を仰臥位とし胸鎖乳突筋後縁

にて持続時間0．2mscc，電圧supramaximum

とし，同側の6から8肋間においた表面電極

（電極間距離3cm）により横隔膜誘発電位を記

録した。測定機器は日本光電のニュTPパック

Ⅱを使用した。潜時と振幅をスパイログラム，

動脈血ガス，血清　CK　および障害度と比較検

討した。胸郭変形の指標として，Cobb法によ

る脊椎側攣度およびピドスコープによる背部接

地パターンを記録した。背部接地パターンは，

45例のうちローレル指数が78から117の12例

を対象として，被検者をピドスコープ上に仰臥

位とし，その接地パターンをポラロイド写真に

記録した。さらに，全背部面債に対する接地面
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積の割合を求めた。

結　　果

DMDの横隔膜誘発電位の薄暗と振幅の平均

±SD　は各々6．64±0．73，441±290であり，障

害の進展に伴い潜時の延長と振幅の低下を認め

た（図1）。ピドスコープによる背部接地面につ

いては，障害の進行および％VCの低下ととも

に，接地面の対称性の消失と全背部に対する接

Ⅰ200〝V
／ノーへ＼

地面積の減少をみた（図2）。DMDの横隔膜

誘発電位の潜時は，％VCと有意の相関（r二

－0．43，p＜0．005）を示したが，他の計測値と

関連がなかった。振幅は％VC，PO2，PCO2，血

清CKおよび磯能障害度と有意の相関（％VC：

r「二0．73，p＜0．001，PO2：r＝0．41，pく0．01，

PCO2：r二一0．62，p＜0．001，CK：r＝0．64，

p・／二0．001，機能障害度：r二一0．66，p＜0．001）

を認めたが，FEV1％　とは明確な相関をみな

い0〝V

＿〉／ノーTr　「「∵∵∵十一

10　y．0．　Stage：2

宅VC：75

誠
％VC：95

16　y．0．　Stage：8

亀VC：14

図1　横隔膜誘発電位

山
22y．0．Stage：7

％VC：35

図2　ピドスコープによる背部接地パターン
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図3　横隔膜誘発電位の潜時と振幅の％VC，Po2，Pco2，CKおよび障害度との関係

かった（図3）。側攣度は％VCと有意の相関

（r＝－0．43，p＜0．001）をみたが，構隔膜誘発

電位の振幅とは関連がなかった。ピドスコープ

の背部接地割合は，％VCおよび振服の低下に

伴って減少する傾向にあった（図4）。

考　　察

Duchenne型筋ジストロフィー症における横

隔膜誘発電位については，潜時の延長と　ADL

および　％VCの低下との関連が報告されてい

る2，9）。今回の検討では，正常コントロールとの

比較は行っていないが，従来の報告1・2・6）では

正常例の平均潜時は6．8msec～8．4msec　とさ

れており，今回の検討では2例で8．80msec，

8．72msecと明らかな延長を示した。潜時は杭

隔神経伝導時間，神経筋接合部における興奮伝

導時間および筋内興懲伝導時間の総和である。

DMDの末稽運動神経伝導時間（MCV）は正常
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であるという報告があり7），横隔神経の　MCV

の低下は考えにくいが，潜時と年齢および身長

とは正の相関があると言われており3，8），拭隔神

経の長い例では刺激点より横隔膜の神経筋接合

部までの刺激伝導時間が長くなると思われる。

また，DMDにおいては筋の崩壊とともに再生

が行われており，筋および神経筋接合部の改変

による興菅伝導遅延が推定され，以上の結果と

して潜時の延長が認められたと思われる。潜時

は，従来の報告と同様に　％VC　と相関を示し，

横隔膜の障害を反映しているものと思われる。

振幅については，ADL，％VCとの相関が報

告されており3），今回同様な結果を得た。振幅

は測定部におけるインピーダンスに影響され，

肥満により振幅は低下するという報告がある9）。

今回，我々はローレル指数により肥満の振幅に

与える影響について検討したが，明らかな傾向

は認められなかった。振幅の低下は，横隔神経

刺激により活動する横隔膜の筋線維数の減少を

推定させ，筋障害度の指標と考えられている血

清　CK　および機能障害度と相関を示したこと

より，横隔膜は四肢の筋と同様な障害の進展を

示すものと思われる。

横隔膜誘発電位は，被験者の努力を必要とせ

ず，また侵巣も少ないため反復して実施でき，

経過を追うことが可能である。このため，DMD

の呼吸機能および障害度の評価に有用と考えら

れる。

胸郭変形については，呼吸循環機能との関連

が報告されている4・5）。胸郭変形が呼吸のコン

プライアンスを増加させることにより，拘束性

呼吸障害が増悪し，さらに心血管系を偏位さ

せ，循環動態に悪影響をおよはすとされてい

る。今回，Cobb法により求めた脊椎側攣度と

％VCの相関を認めたことは，従来の報告5）を

支持するものと思われる。ピドスコープは，舵

の接地パターンの測定に用いられているが，我

々の調べ得た範囲では，背部接地の状態をみた

報告はない。背部接地パターンは，皮下脂防の

状態すなわち肥満により変化すると思われ，肥
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満の高度な症例では，胸郭変形が皮下脂肪によ

りマスクされ，ピドスコープの背部接地パター

ンに現われてこない可能性がある。このため，

今回はローレル指数により肥満度を一定にした

症例について検討した。背部接地面の対称性の

消失および接地割合の減少は，脊椎の変形と拘

綿の反映と思われ，呼吸機能の低下と関連して

いた。ピドスコープは簡便な検査であり，被験

者に対する侵襲がなく，杭隔膜誘発電位と同様

に，呼吸機能の定量的指標として有用であると

推定される。

文　　献

1）松尾宗佑，森健一郎ら：進行性筋ジストロフィー

症の横隔膜機能について，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57年度

研究報告召，p．189，1982

2）安武敏明，寺本仁郎ら：Duchenne型筋ジストロ

フィー症の横隔神経伝導時間の検討，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年度研究報告書，p．412，1983
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J NeuroINeurosurg Psychiatry，48；245，1985

9）佐藤　元，名取徳彦：PMDにおける硫隔神経伝
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筋ジス第3班昭和甜年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィ，症（DMD）の

肺機能の経年推移

－多変量解析による　DMD予後の判定－

班　　員　渋　谷　統　寿

国立療養所川棚病院

研究協力者　小　川　政　史，金　沢

長　郷　国　彦

国立療養所川棚病院

要　　旨

当院で過去13年間に死亡した　DMD　64例の

死亡時年令分布は15才前後をピークとする群と

20才以降に死亡する群に大別されることに注目

し，DMDの予後の判定に判別分析を応用し

た。当院に入院した　DMD　患者を予後良好群

（19才以上生存した群，17名）と予後不良群（18

才以下で死亡した群，20名）に分け，これらの

患者の12才時における8項目の臨床データ（身

長，体重，ADL，JC，％VC，胸椎側攣皮，CTR，

CPK）より得られた判別式は　F＝－4．0132＋

0．0311（ADL）＋5．3974（身長）＋0．0469（体重）

一0．8590（VC）＋0．0468（％VC）＋0．0161（側攣

度）－18．3051（CTR）＋0．0002（CPK）であり，

判別の境界値は0．0736，正判別率は86．5％で，

CTR　の寄与が最も大であった。我々の得た判

別式を用いると，12才時の基礎的臨床データか

らかなりの確率で予後を判定することが可能で

ある。

目　　的

松尾ら1）は進行性筋ジストロフィー症Duch・

enne型（DMD）の経年推移を観察し，その呼

吸生理学なnaturalhistoryを報告してきた。

すなわち　DMD　では，成長するに従い呼吸筋

萎縮，胸部変形が進行し　％VCが低下するた

め肺胞低換気型の呼吸不全により大部分が死亡

する。これらの結論の元となるデータ解析は，

基礎統計，及び一次相関係数により行なわれて

きた。今回我々は，DMDの死亡時年令分布が

15才前後をピークとする群（予後不良群）と20

才以降に死亡する群（予後良好群）に大別され

ることに注目し，これまでのデータ解析に新た

に多変量解析の概念を導入することにより，

DMDの呼吸不全の進行要田をより多面的に

把握することを試みるとともに，早期に対策の

必要な群（予後不良群）を判別することを試み

た。

対象と方法

当院で昭和47年以降13年間に死亡したDMD

64例の死亡時年令分布は15才前後をピークと

する群と20才以降に死亡する群に大別される

（Fig．1）　ことに注目し，DMDの予後の判別

に多変量解析のうち判別分析を応用した。判別

分析の目的は，個体に関する複数個の計測値に

基づいて，その個体が初めからあたえられてい

る二つの群の何れに属するかを判定したい場合

に，その最適な割当の方式をみつけることであ

る。当院に入院した　DMD　患者を予後良好群

（19才以上生存した群，17名）と予後不良群（18

才以下で死亡した群，20名）に分け，これらの

患者の12才時における8項目の臨床データ（身

－125－
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Fig．l DMD死亡時年令分布

長，体重，ADL，VC，％VC，胸椎側彗度，

CTR，CPK）をパーソナルコンピューターで処

理し多変量解析（判別分析）を行い判別式を求

めた。この判別式に各個の症例をあてはめて総

合評価を行なった。身長には指極間距離を代用

して肺機能標準値を算定した。標準肺活量は18

才まではStewartの式，19才以上はBaldwin

の式を用いて　％VCを算定した。

結　　果

Tablelに示すごとく，12才時における8項

目の臨床データは身長，CPK　を除く全てのデ

ータで，予後良好群に比べて予後不良群がやや

劣っていた。37名より得られた8項目のデータ

Tablel12才時における各変数の平均値

予按良好群　　　予後不良群
（N＝17）　　　（N＝20）

身　長

体　重
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T8ble2　　判　　別　　式

F＝－4．0132＋0．0311（ADL）＋5．3974（身長）＋0．0649（体重）－0．8590（VC）

＋0．0468（％VC）＋0．0161（側攣度）－18．3051（CTR）＋0．0002（CPK）

判別の境界値　　　　F＝0．0736

判別因子の寄与度　　CTR＞ADL＞VC＞体重　の順
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T乱ble3　判別　テ　スト

第1群（予後不良群）　第2群（予後良好群）
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正判別率＝86．49％
1：予後不良群　　2：予按良好群

から計算された判別式（Table2）によると，

判別の境界値（F）は0．0736であり，これ以上

のF値は予後良好群，これ以下のF値は予後不

良群に判別された。判別に寄与する因子は得ら

れた一次元ベクトルの値より，CTR＞ADL＞

VC＞体重の順であった。37症例の判別結果で

は予後不良群では2例，良好群では3例が誤っ

て判別されているが，全体では86．5％と高い正

判別率であった（Table3）。

考　　察

DMDの多くが呼吸不全により20才前後で

死亡することはこれまでの報告で明らかである

が，我々の施設にも見られるように，15才前後

で死亡する群が存在する。松尾ら2）は　DMD

の死亡例の死因別分類を行い，呼吸不全死亡例

は20才以上に多く，心不全死亡例は15才以下に

多いことを既に報告している。DMDの病因が

未だ充分明らかでなく根本的療法が無い現在，

出来るだけ早く早期死亡群（予後不良群）を識

別し，早期にその対策を講ずることが　DMD

の予後を改善させる一つの方策である。DMD

の場合，心扱能評価のための観血的検査が困難

なため，心機能異常の発症時期，経年変化など

に関しては不明な点が多い。ところが近年，心

エコー図法や，アイソトープを用いた心筋イメ

ージソグ法が応用され，心筋壁運動不良域，低

港流域，壊死巣などを非観血的に視覚的に描出

することが可能となった。その結果，心合併症

の発症時期には個体差が大きく，10－12才程度

でも著しい心筋病巣の見られる例がある一万，

18才以上でも殆んど心筋に異常の見られない例

も報告されている3）。これらのことは，DMDの

予後に心機能が大きく関っていることを示して

いる。

我々の得た判別式を用いると，12才時の基礎

的臨床データ（身長，体重，ADL，VC，％VC，

胸椎側攣度，CTR，CPK）からかなりの確率

（86．5％）で予後を判定することが可能である。

得られた判別式からは，CTR　の寄与が最も大

であり，前述のように予後不良群の多くが心不

全を合併して死亡する事実を考え合わせると，

詳しい心機能評価を幼少時より行い，早期にそ

の対策を講ずることの重要性が示唆される。

ま　と　め

1）当院での　DMD　の死亡時年令分布は，15

才前後をピークとする群（予後不良群）と20

才以降に死亡する群（予後良好群）に大別さ

れた。

2）12才時の8項目の臨床データを用いて予後

に関する判別分析を行った。

3）その判別式の正判別率は86．5％であり，

CTR　の寄与が最も大であった。

文　　献

1）松尾宗枯：DMD症呼吸不全の臨床的研究（第1

報），医療，34；343，1980

2）松尾宗祐：筋ジストロフィー症　DuchennC型死

亡例の検討，厚生省呼吸不全調査研究班昭和56年

度業続，p．28，1982

3）小国弘量，大沢真木子ら：進行性筋ジストロフィ

ー症の心病変に対する心臓核医学的検討，心臓，

17；1263，1985
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における

体外式陰圧人工呼吸器の効果・血行動態について

班　　員　石　原　博　幸

国立療養所東埼玉病院

研究協力者　津　谷　恒　夫，儀　武　三　郎

半　谷　満太郎，青　柳　昭　雄
国立療養所東埼玉病院

要　　旨

DMDの末期患者は，呼吸不全で死亡するこ

とが多い。近年，その治療に体外式陰圧人工呼

吸器（CR）が誘入され，徐々に普及して来た。

しかし，その効果については，十分な検討がな

されていない。そこで，呼吸不全を望した末期

患者4例に対し，右心カテーテル法を施行し，㌧

血行動態に対するCRの効果について検討し

た。CR装着1時間後では，4例中2例が呼

吸不全の改善を認め，1例が不変，1例が悪化

した。その血行動態は呼吸不全の改善および不

変の3例において，心拍数および肺動脈圧が減

少し，逆に悪化した症例では増大した。また，

心抽出量は4例中3例に低下を示したが，全例

が正常範囲であった。

CRは適切な調節呼吸を行うことにより，

P02　の上昇，および肺動脈圧の減少をもたら

し，右心不全への進行を遅らせる効果がある。

したがって，CRは呼吸不全を有するDMD患

者に対し，有用な治療法であると考えられた。

日　　的

Duchenne　型進行性筋ジストロフィp症

（DMD）の末期患者は，呼吸筋の障害による呼

吸不全で死亡することが多い。近年，体外式陰

圧人工呼吸器（CR）は，その対策として導入

され，延命効果が認められることより，徐々に

普及して来た。しかしながら，その効果につい

ては，十分な検討がなされていない。そこで，

我々はCRを使用していた末期患者に右心カテ

ーテル法を施行し，CRの効果，特に血行動態

に対する　CR　の効果について検討した。

対象及び方法

対象は呼吸障害度分析の呼吸不全末期1）を呈

し，CR　を使用していたDMD末期患者4例

で，年令は19才23才，平均22才であった。方法

は　Swan－Ganz　カテーテルを留置し，CR　の

装着前と装着1時間後において，動脈血ガス分

析，血圧（BP），心拍数（HR），肺動脈圧（P

AP），肺動脈楔入圧（PCWP），および熱希釈法

による心抽出量を測定し，比較検討した。ま

た，PAPおよびHRについては，装着前，装

着30分後，60分後，さらにCR除去30分後に

測定し，その経時的変化を調べた。

CRはEmerson社製と試作中の人工呼吸器

2種を用い，装着時の自発呼吸に適合するよう

に呼吸回数を決め，さらに，10－20cm水柱の

陰圧を加え施行した。

結　　果

全例において，CR装着前の動脈血ガス分析

はP02が40mmHg以下，およびPC02が

70mmHg以上であり，その血行動態は平均

PAPが38mmHg以上の肺高血圧症を呈して

いた。また，PCWP　は4例中3例が正常で，

心抽出量より求めた心係数（CI）は全例が正常
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蓑1　対　　象

egt
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範囲であった（表1）。

CR装着1時間後における動脈血ガス分析で

は，4例中2例が呼吸不全の改善を認め，1例

が不変で，1例が悪化した。また，pHは4例

中3例に低下傾向を示した（図1）。

CR装着1時間後における血圧は4例中2例

が低下し，・P02の悪化した症例（破線）を含む

2例が上昇した。HRは呼吸不全の悪化を示し

boals／min

た症例を除き，平均118／分から104／分に減少

した。PCWP　は4例中2例が低下し，1例が

不変で，呼吸不全が悪化した症例（破線）は逆

に上昇した。ClはPCWPが高値を皇した症

例が増大し，他の3例が減少した。しかし，そ

の値は全例が正常範囲であった（図2）。

PAPは‾4例中3例が低下し，平均PAPが

各々47から35mmHg，38から33mmHg，47
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から35mmHgに減少し，特に収縮期圧が著明

に低下した。また，肺小動脈抵抗（PAR）は4

例中2例が低下し，2例が軽度ながら上昇傾向

を示した。（図3）CRにより　P02が悪化し

た症例（破線）は，BP，HR，PCWP，PAPお

よびPARの上昇を示し，血行動態の増悪を認

めた。また，CRの効果について，HRと平均

PAPを経時的に見た場合，装着30分後で全例

が減少し，最も低値を示した。（図4）

次に実例を提示する。この症例はCR装着に

より　PO空が37．5から50．1mmHgに上昇し，

PC02が81．6から76．7mmHgに低下した。

その血行動態はBP，HR，PAP，CIおよびPAR

が減少し，CR装着30分後に最も低値を示し

た。（図5）

考　　察

呼吸不全を伴う　DMD患者に対するCRの

効果は，少数ながら報告され，その有用性が認

められている2・3・4）。しかしながら，その血行動

態に対するCRの効果については，調べ得た限

り報告されていない。

DMD末期患者の血行動態は，低酸素血症に

より，肺高血圧症を起たし，右心不全を起たす

と考えられている5，6）。その肺高血圧症を有す

る患者に対し，CRは肺胞低換気を改善させ，

P02を上昇，PAP及びHRを減少させた。

また，その　PAPの変動は，P02の変化によ

り左右された。さらに，左心系の指標である

BP，PCWP，およびCIに対する効果は，少数

例で判定できなかったが，悪影響は認められな

かった。したがって，CRは呼吸不全を有する

DMD患者に対し，PO2および肺高血圧を改善

させ，右心負荷を軽減させることより，右心不

全への進行を遅らせる効果があり，有用な治療

法と考える。

しかし，CRの効果は，装着時間の延長によ

り，必ずしも良い効果をもたらすとは限らず，

逆に血行動態に悪影響を与える場合がある。そ

の原因の一つとして，患者の疲労や睡眠により

自発呼吸数に変化を起たし，CRの呼吸回数に

適合し得ない，いわゆる　fighting　が生ずる

ためと考える。従って，CRの効果は自発呼吸

と調節呼吸との適合に大きく影響されるため，

今後，自発呼吸に適合しうる人工呼吸器の開発

が望まれる。現時点では，CRを長時間使用す

る場合には，適切な調節呼吸を行うために，呼

吸回数を調節する必要があると考える。

最後に，今回，4例と症例が少なく，十分な

検討ができず，左心不全におよはす影響，装着

時期及び使用時問の問題，陰圧の強さ等の問題

点があり，今後，さらに症例を蓄積して検討す

る必要があると思われる。

文　　献

1）石原博幸，津谷恒夫ら：Duchenne塑筋ジスト。

フィー末期動脈血ガス分析所見の自然歴につい

て，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，昭和59年度研究報告書，87－

89，1985

2）0’LearyJ，King R et al：Cuirass ventilation

in ehildhood neuromuscular disease．J．pediat．，

94；419－421，1979

3）Curran FJ：Night ventilation by body respi・

rators for patientsin chronic respiratory fa－

ilure due tolate stage Duchenne muscular

dystrophy．Arch．phys．Med．Rehabi1．，62；

270－274，1981

4）儀武三郎，石原博幸ら：体外式陰圧人工呼吸器を

使用して，筋ジストロフィー症の療護に関する臨

床および心理学的研究，研究成果報告書，492－

494，1985

5）青柳昭雄，四倉正之ら：DMD末期にみられた肺

高血圧症について，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年度研究報

告書，295－296，1984

6）石原博幸，津谷恒夫ら：Duchenne塑進行性筋ジ

ストロフィー症における右心カテーテル所見につ

いて，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，昭和59年度研究報告書，

96－98，1985

－131－



筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

DMD症における運動負荷テスト

班　　員　亀　尾 等
国立療養所原病院

研究協力者　徐　　　海　原

国立療養所原病院呼吸器科

厨　川　武　典

国立療養所原病院小児科

古　谷　　　磨

国立療養所原病院検査技師

升　田　慶　三

国立療養所原病院神経内科

はじめに

DMD症では近位筋細胞の変性と壊死により

hip及びshoulder girdles atrophy　となり，

運動障害が進行し，運動負担が更に大きくな

る。又初期から心筋呼吸筋も侵されて心不全及

び呼吸不全により死亡する例が多く見られる。

今回我々は文献を参照しながら運動負荷テスト

を施行し，心肺の予備機能を検討し日常指導の

資料とした。

対象と方法

患児は国立療養所原病院に入院中の　DMD

児24例とし健康な小学生18例を正常対照群とし

た。表1は平均年令，身長及び体重を平均値±

S．D．で表示した。

方法としては両群とも廊下を3～5往復距離

約240～400メートルをできるだけ速く移動さ

せた。この際ECGモニターを装着して安静時

の心拍数（HRto），運動中の心拍数（HRtl～t7）

及び運動後1分までの平均心拍数（HRt8）を

記録した。

又両群は運動前後の換気諸量VC（％），FEV

（％），MVV，MV，f，VT＝MV／fなどを測

定した。なお9名の患者については％VC＞60

（5名）と％VC＜60（4名）の2群に分けて

運動前後の動脈血ガスを分析した。

結果と考察

表Ⅰの如く，患者群の平均HRt8＝89．6±8．0

は正常群の平均　HRto＝90．5±6．8に比べてほ

とんど差がみられないが　DMD　児は加令によ

り心拍数が増加し，逆に正常人の方では加令と

共に心拍数が減少する傾向にある。DMD症に

おける心筋力の減少，交感神経の興奮が増大し

て心拍数の増加を招来すると考えられる。運動

開始30秒間の心拍数上昇勾配係数　％△HRtl＝

HRtl－HRto
HRto ）×100％は患者群＝32・2±11・8

％正常群＝35．3±8．3％となり，患者群の方が

やや低下した。最大心拍数HRmaxは患者群

＝140．8±13．0正常群＝156．4±11．8となり，

正常群の方が患者群の方より明らかに高い，つ

ぎに，運動後1分までの心拍数回復勾配係数

表Ⅰ調査対象
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蓑ⅠⅠ　結　　果

患　　者　　群 正　　常　　群
指　　標

例　　　　　数

HRto

％△HRt1

％△HRt8

HRmax（Beats／min）

％△HRmax

VC（％）　　　　　R

E

MV（りmin）　　R
E

f（回／分）　　　　R
E

VT＝MV／f R

E

f／VT R

E

MVV／BSR（L・min‾1・m2）　R

E

24

89．6±　8．0

32．2±11．8

26．3±7．0

140．8±13．0

58．4±18．6

1．57±0．43（66％）

1．54±0．40（63％）

10．6±　3．1

11．6±　3．0

26．9±5．7

32．4±　8．1

0．36±0．04（1）

0．38±0．11（1）

85．7±31．5

97．2±37．6

32．9±　8．7

33．5±10．8

18

90．5±　6．8

35．3±8．3

20．8±　6．3

156．4±11．8

75．2±12．1

2．22±0．19（102％）

2．18±0．20（100％）

20．3±　5．3

18．3±　4．4

30．7±　8．0

27．4±　6．4

1．68±0．17（1）

1．69±0．18（1）

51．8±23．1

45．1±18．1

62．8±　6．6

56．0±　8．6

（R：安静　E：運動）

％△HRtB＝

＝鴇×HRti）

Rm－HRt8
HRm ）×100％，は（HRm

患者群＝26．3±7．0％正常群＝

20．8±6．3％　となり，運動後の心拍数について

は患者群の方が正常群に比べて速かに回復し

た。

表Ⅱの如く運動前後の換気諸量については

VC（％），VT，MVV，MVなどの変化は両群

に差異は認めない。呼吸数fの変化は患者群＝

26．9±5．7（前）→32．4±8．1（後）正常群＝30．7

±8．0（前）→27．4±6．4（後）となり，f／VTの

変化も患者群＝85．7±31．5（前）→97．2±37．6

（後）Plusで正常群＝51．8±23．1（前）→45．1

±18．1（後）Minusとなった患者はMVを維

持するためにfの増加が必要なのに対して，

VTへ深さに十分な換気のできる正常群の方で

はf及び　f／VT　の増加が必要ではないと考え

られる。

運動前後の動脈血ガスの結果を表Ⅲに示

した。運動負荷により浅い速い呼吸になるため

PaC02が上昇し，％VC＜60の群ではPaO2＝

94．8±3．2（前）→91．5±1．5（後）と低下する。

これは有効換気量の減少の結果と考えられる。

％VC＞60％群
5例

％VC＜60％群
4例

95．2±3．2　torr

95．4±4．1

94．8±3．2　torr

91．5±1．5

32．2±2．3

35．0土2．4

32．2±2．5

35．9±3．4

（R＝安静　E＝運動）

表ⅠⅤ　運動負荷による心室任期外収縮（VPCs）
及びST変化の出現率

群

表Ⅳは運動負荷による心室性期外収縮及び

STの変化の出現率である。運動中ST低下を

きたのほ正常群0例，患者群2例であり，運動

負荷を行うことにより心予備能の評価もしくは

冠動脈攣絹を起こしうる狭心症が患者群では可
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能性が大きいのではないかと思考される。最近　　脈の発生（機序はまだ不明点が多いが）頻度は

注目されているのは　DMD症における僧帽弁　10～30％位と言われており，一方器質性心疾患

逸脱症候群では運動負荷による不整脈の発生頻　　がある患者ではその頻度は30～50％位と言われ

度が高くなる。正常人では運動負荷による不整　　ている。
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Fig・Ⅰ11秒立FEV光宏の相関直線
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Fig・ⅠⅤ肺活丑の票数変化と相関

次にFig．Ⅰに示したのは運動時聞及び心拍

数のグラフである。両群は安静時の心拍数には

差を認めないが運動負荷をかけると差が出てき

た。Fig．Ⅱに示したのは運動前後のEFVの

相関直線y＝1．098Ⅹ－0．122である。その変化

は認めなかった。Fig．Ⅲに示したのは運動前

後の血圧の相関直線y＝0．589Ⅹ＋27．46である。

Fig．Ⅳ　に示したのは運動前後の　VC変化で

ある。図のように有意な変化を認めなかった。

おわりに

運動負荷テストの評価に対しては三つの要因

があり，①運動形式②運動時間③運動強度な

どが考えられる。DMD児の運動負荷量は正常

人の運動負荷量に比べて需要時間が長い強度も

弱い，これはDMD症では運動耐量（exerise

tolerance）が低下したため，心肺の予備能力

が減少しているためと思われる。Perlofrらは

DMD児は常に安静時心頻脈（RestingTachy－

cadir）の存在状態が心筋萎縮による低心拍出

立の代位と一定の心抽出量を維持する機構と指

摘した。この年令のDMD児はtachycardiaと

言えないが心筋力の減少により代償的な頻脈の

発生を起してきた。

結　　語

DMD児の運動負荷量の決定に標準形式の作

製は仲々困難である。RonaldSocklovらは電

動申測器（electricallyberakedergometer）を

使って運動負荷テストをしたが又miceの実験

ではtreadmillrunningをいろいろな工夫した

が我々は個々を対象として障害の進展に合せて

指導すべきであり心肺機能の予備能力の測定は

今後とも必要不可欠と思われる。
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要　　旨

進行性筋ジスト。フィー症，特にDuchenne

型の呼吸筋の機能低下による慢性の呼吸不全が

見られ，死亡原因の多くを占める。そこで新生

児においてよく用いられている経皮ガスモニタ

ーを大人の進行性筋ジストロフィー症にも役立

てられないか，動脈血と経皮による02および

C02のガス分圧を測定し比較検討した。

その結果，連続観察という点については，と

くに酸素や，レスピレーターの使用に際し，時

間的に変動する経皮ガスモニターの値から，条

件設定を変えることが可能であり，非常に有用

と思われた。

また，単一の経皮ガスモニターのデータか

ら，動脈血のガス分析と同じ様な活用をするこ

とには，現時点においては無理があるようであ

るが，単純にPa02や，PaC02を推測するこ

とは価値があると思われた。

目　　的

進行性筋ジストロフィー症，特にDuchenne

型の呼吸筋の機能低下による慢性の呼吸不全が

見られ　死亡原因の多くを占める1）。そこで，

一般に呼吸不全において動脈血のガス分析が大

きな手掛りとなる2・3）。

しかし，末期においては，経時的な血液ガス

の観察が必要な場合が多い。血液ガスの連続計

測法には，連続採血モニタリング，血管内モニ

タリング，ポンプシャントモニタリング，経皮

モニタリングなどがある4）。

そこで新生児においてよく用いられている経

皮ガスモニターを大人の進行性筋ジストロフィ

ー症にも役立てられないか検討した。

対象および方法

動脈血と経皮による酸素および二酸化炭素

の分圧の相関を調べるために，国立療養所八

雲病院に入院中の進行性筋ジストロフィー症

（PMD）患者11歳から31歳まで15名について，

槙骨動脈からヘパリン採血を行い　CORNING

168pH／Blood Gas Analyzer　にて酸素および

二酸化炭素のガス分圧（PaO2，PaCO2）を測定

した。それと前後してRADIOMETERTCM

222経皮ガスモニターで，同じく酸素および二

酸化炭素のガス分圧（tcPO2，tCPCO2）を3回

測定しその平均値を経皮ガスモニターの値とし

た。経皮ガスモニター分析は，計測点を原則と

して右鎖骨下部とし，電極温度を02，C02　と

も430Cに設定，激しい運動，入浴，食事後一

時間以内を避けた。

またcontrolとして30歳以下の成人職員7名

についても経皮ガス分析装置でモニターしなが

ら，境骨動脈の採血を行った。
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この，動脈血のガス分析値と経皮によるガス

分析のデータを比較し，その較差および相関係

数を求めた。

また，肺胞気動脈血02分圧較差（AaDO2＝

149－1．2PaCO2－PaO2）5）を算定し，経皮ガス

分析からも，ガス交換の効率を知ることができ

るか検討した。

さらに，Duchenne塑57名について，経皮

ガス分析を3回行い，その変異係数を調べ，1

回換気量，分時換気量，肺活量，年齢，体重と

の関係も調べtcPO2およびtcPC02に影響を

与える要田，および呼吸機能との関係を見てみ
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結　　果

controlを含めた22名の　Pa02と　tcP02の

相関係数は0．87，PMD15名についても0．87

であり，有意な相関を示した（図1）。COntrOl

を含めたPaC02とtcPC02の相関係数は0．74

で，PMDについては，0．84でともに有意な相

関を示した（図2）。

Pa02とtcP02の較差は，COntrOlを含める

と平均12．6tcP02が低く，PMDだけでは

11．5低かった。逆に　PaC02　と　tcPC02では

′

′

′／手写で
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′　　○

′
′

′

′

′　　　　○

′

X
O
X
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動脈血酸義分任　　　　　　　　mHE
∋t COntrOl

O P M D　　　　　相瞑目係数　　r　＝0．87

図1動脈血酸素分圧と経皮酸素分圧の相関
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動脈血二酸化炭素分圧　　　　＝llg
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t p M D　　　　　相関係数　　r　＝0．74

図2　動脈血二酸化炭素分圧と経皮二酸化炭素分圧の相関
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表1　動脈血と経皮によるガス分圧一覧

No・性年齢J pao2　tCPO2P02の差Ipaco2tCPCO2PC02の差

正
　
常
　
対
　
象

8

　

1

　

2

　

7

　

5

　

5

　

5

1

　

2

　

2

　

2

　

2

　

2

　

2

女

男

男

男

男

男

男

1

　

2

　

3

　

4

　

5

　

6

　

7

104．8

103．9

94．8

93．2

92．6

92．4

90．5

6

　

0

　

3

　

0

　

0

　

8

　

0

8
　
8
　
8
　
8
　
0
0
　
7
　
8

8

　

9

　

8

　

2

　

6

　

4

　

5

8

　

3

　

1

　

3

　

2

　

4

　

0

1

　

2

　

1

　

1

　

1

　

1

　

1

33．4　　　40　　　　－　6．6

39．4　　　36　　　　　3．4

40．4　　　51　　　－10．6

39．9　　　48　　　　－　8．1

35．9　　　43　　　　－　7．1

42．1　　　39　　　　　　3．1

40．8　　　40　　　　　　0．8

平均　　n＝7　23l　　96．0

平均　　n＝1519l　　85．2　　74

全体平均　n＝22　211　88．7　　76
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表2　経皮ガスモニターの値と各種相関

tcpo2（3回の平均）l tcpcO2（3回の平均）1tcPO2変異係数I tcPCO2変異係数

年　齢

体　重

肺活量

一回換気量

分時換気量

■◆■　　－0．42　N＝57

－0．09　N＝57

0．16　N＝54

0．15　N＝51

0．18　N＝51
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controlを含めると平均5．5tcPC02が高く，

PMDだけでは6．4高かった（表1）。

AaD02　の動脈血から得られた値と経皮ガス

モニターから得られた値を比較すると，全く相

関は見られなかった（図3）。

Duchenne型57名の経皮ガス分析では，tCP02

は年齢と負の相関があり，体重，肺活量，1回

換気量，分時換気量とは有意な相関は見られな

かった。tCPC02　については，年齢とは正の相

関がみられ，肺活量，1回換気量，分時換気量

とは負の相関が見られた（表2）。

一方tcPO2，tCPC02の変異係数については，

年齢，体重との相関は見られなかった。

測定時より，1年半の間に気管切開を必要と

したものについて見ると，tCPC02はみな高い

値を示したが（図4），tCP02については必ず

しも低い値ではなかった（図5）。

考　　察

呼吸不全における血液ガスの分析は，必要不

可欠なものであるが，動脈からの採血には限度

がある。その点経皮ガスモニターは連続観察に

適し，さらに患者に対する侵裏がほとんどな

く，操作も簡便である。

経皮ガスモニターは，現在新生児や幼児にお

いて広く活用されており6‾8），有効な検査手段

となっている。今回のデータからは，経皮ガス

モニターの値に影響を及ぼす因子，例えは皮下

脂肪の厚さなどは明らかにはできなかったが，

一般に血圧，皮膚の血流，皮膚の温度，電極の

貼付部位，皮膚の厚さなどの影響を大きく受け

ることが考えられ9），測定値をそのまま動脈血

のガス分析値として捉えるのは問題がある。

現在，lCUlO）を含めて，大人における経皮ガ

スモニターの活用が，加温．プレートを大きくす

るなどの電極の改良11），データの補正式12）など

により，数多く試みられている。

今回我々は，PMDの患者，とくにDuchenne

型に経皮ガスモニターを応用し，どのくらいま

で必要なデータが得られるのか調べた。その結

果，連続観察という点については，とくに酸素

や，レスピレーターの使用に際し，時間的に変

動する経皮ガスモニターの伯から，条件設定を

変えることが可能であり，非常に有用と思われ

る。ただし，経皮ガスモニターの酸素の値は動

脈血より低く，また二酸化炭素の値は高く表示

されることを念頭において，動脈からの採血も

比較のために必要であると考える。

また，単一の経皮ガスモニターのデータか

ら，動脈血のガス分析と同じ様な活用をするこ

とには，現時点においては無理があるようであ

るが，Duchenne型において年齢と　tcP02　と

は負の相関，またtcPC02と年齢とは正の相

関がみられ，肺活量，1回換気量，分時換気量

とは負の相関がみられたこと，そして，今回の

tcPC02が高い値を示したものは，その後1年

半以内に気管切開を迫られたり，現在明らかな

呼吸不全があるものであることなどから，単純

にPa02や，PaC02を推測することは価値が

あると思われる。

最近においては，tCP02とtcPC02の単一電

極も開発され，今後さらに精度の良い経皮ガス

モニターが開発され，患者に負担をかけずにし

かも簡便に正確なガス分圧の測定が可能になる

と思われる。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

胸郭変形に伴ったDMD患者．無気肺の一症例

班　　員　三吉野　産　治

研究協力者　松葉佐

高　島　健

国立療養所西別府病院

正，松　本　真　一

国立療養所西別府病院小児科

松　浦　憲　司

国立療養所西別府病院外科

要　　旨

5才時にDMDの診断をうけた16才の男性

が急速に呼吸困難に陥った。胸部X線で右中下

葉無気肺の所見があり，気管支ファイバースコ

ープ・CTにより育椎骨が右主気管支を圧迫し

たために生じたものであることが判明した。

DMDの進行例では胸郭変形の結果気管支狭窄

が起こっている可能性があり，そのために無気

肺を生ずることも十分考えられる。

図1着中下肺野無気肺の所見が
みられる。

本　　文

症例：T．Y．，16才，男

家族歴：特記すべきことなし0

現病歴：正常妊娠による出生後，正常な発育

を示していた。4才頃より次第に上下肢の筋

力低下が進行した。5才時に当院を受診して

DMDの診断をうけ，7才時に就学と訓練療法

のため当院に入所した。12才頃より車椅子の生

活となったが著変なく経過していた0

図2　右主気管支。気管支軟骨の変形と
模様部の圧迫の所見がみられる。

炎症所見は著明ではない。
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図き　A：気管分岐批右主気管支が狭窄してい
る。

現症：昭和60年7月，頭重感と咽頭痛・喀疾

の排出困難を訴えた。対症療法にて経過観察し

たところ，翌日，鼻翼呼吸がみられた。聴診上，

右中肺野以下の呼吸音は消失し，胸部X線写真

で右中下肺野無気肺の所見がみられた（図1）。

動脈血ガス分析でpH7．279，PO256mmHg，

PCO242．3mmHg，HCO319．2mEq／l，BE

－6．8mEq／Jと，低酸素血症と代謝性アシドー

シスの所見がみられた。02投与を開始し，異

物または分泌物による気管支閉塞を疑って気管

支ファイバースコピーを施行した。気管分岐部

までは正常所見であったが，右主気管支は高度

に狭窄し気管支ファイバーの挿入は不可能であ

った（図2）。左主気管支は正常所見であった。

02投与と体外式レスピレーターの使用により

呼吸困難は軽快し，胸部CTスキャンを施行し

た（図3）。胸郭変形が著しく，右側に偏位し

た育椎骨により右主気管支が圧迫されて狭窄を

生じていた。

経過：患者の呼吸状態は次第に改善し，約1

カ月半後に02中1L　2カ月半後には体外式レ

スピレーターを中止した。

B：気管分岐部の1cm下部。右主気管支が育椎骨
によって圧迫され閉塞している。

考　　接

筋ジストロフィー症で胸郭変形をきたす例は

少なくないが，本症例では胸郭変形が原因と思

われる無気肺が生じた。患者は12才頃車椅子の

生活に移行して以来，脊柱の前攣と側攣が次第

に進行し，それに伴って　％VCが低下してき

た。特に昭和59年4月に30％で12月に10％，

60年7月初めには7％に低下した。一方呼吸状

態に大きな変化はなく，60年3月の胸部Ⅹ線写

真では発症時と同程度の胸郭変形がありながら

肺野に異常はみられなかった。60年7月の発症

の前後では体温の軽度上昇（37．lOC→37．50C）

と白血球数の軽度増加（4000／m3→8700／mm8）

がみられた。これらと臨床症状とから，軽度の

上気道感染症が狭窄した気管支の閉塞をひきお

こしたと考えられる。

胸郭変形の著しい筋ジス患者では気管支狭窄

が生じている可能性があり，この症例のように

無気肺を生ずることもあり得ると思われる。％

VCの測定および胸部CTスキャンが早期発見

に役立つであろう。
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筋ジス第3班昭和（苅年度研究取告書

市販陰圧人工呼吸器（Emerson社ChestRespirator）

によるネマリンミオパチ一児の呼吸管理

班　　員　福　山　幸　夫

東京女子医科大学小児科

研究協力者 紀
　
恭
　
真
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東京女子医科大学小児科

要　　旨

我々は，睡眠中に高度な呼吸不全を呈した

7歳女児のネマリンミオパチ一例を経験した。

本児は，5歳前頃から呼吸器系の易感染性と，

感染時の呼吸不全のため，入院と気管内挿管に

よる呼吸管理をくりかえしていたが，7歳すぎ

から，非感染時にも睡眠中の換気不全が出現し

て，日常的に人工呼吸器を必要とする状態にな

った。この例に対し，米国で市販されている陰

圧型人工呼吸器（Emerson社Chest Respira－

tor）を使用したところ，著明な換気不全の改

善が得られ，自宅療養が可能となった。現在患

児は，自宅で夜間のみ同呼吸器を使用し，日中

は元気に通学している。

日　　的

ネマリンミオパチーは，1963年Shy　らの報

告1）以来，先天性，非進行性の疾患とされてき

た。しかし，近年その一部に，乳幼児期に高度

な呼吸筋の筋力低下を示し，重篤な呼吸不全に

陥って人工呼吸が必要となった例が報告され，

療育上大きな問題となってきている。我々は，

睡眠中高度な換気不全を皇したネマリンミオパ

チーの7歳女児例を経験し，米国市販の陰圧型

人工呼吸器を使用して，自宅療養を試みた。

方法と結果

米国で市販されている陰圧型人工呼吸器

（Emerson祉Chest Respirator）を，睡眠中

換気不全を望したネマリンミオパチー患者に使

用し，著明な臨床効果を得て，自宅療養が可能

となった。

†　J　　　5

図1　家　系　図

症例：7歳3カ月，女児。

主訴：頭痛，意識障害。

家族歴：両親の祖父母が異母兄弟。筋緊張低下

を指摘され，1歳5カ月時に化膿性髄膜炎で死

亡した同胞がある。

既往歴：胎動微弱あり，周生期，乳児期特に

異常なし。
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現病歴：頸定4カ月，処女歩行は1歳6カ月

とやや遅れがあるが，知能面は正常であった。

5歳前頃より呼吸器系の易感染性と，感染時の

意識障害が出現，しばしば呼吸管理が必要とな

って入院をくり返すようになった。精査を希望

して当科を受診し，筋生検の結果ネマリンミオ

パチーと診断された。リハビリテーション等を

うけるが効果はなく，6歳6カ月頃の平常時，

動脈血炭酸ガス分圧（PaCO2）は60mmHg前

後で，呼吸器感染時には80－90mmHgまで上

昇した。7歳頃より非感染時にも睡眠中は換気

不全の状態となって，昭和59年8月12日（7歳

3カ月），入院となった。

現症：全身の筋萎縮，脊柱側攣が著明で，顔

面は蒼白，口唇にチアノーゼを認めた。呼吸数

36，呼吸音は聴取しうるが微弱で，胸郭の動き

はほとんど見られなかった。憤眠状態で，呼名

で開眼するが，揺りおこして深呼吸を指示して

もできない状態であった。脈拍130，肝を3横

指触知した。仮性肥大なし，両側膝蓋腱反射，

アキレス腱反射は消失していた。

検査所見：血算，検尿，CPK，アルドラーゼ

を含めた血液生化学異常なし。CRP陰性。動

脈血ガス分析で，PaCO291．6mmHg，PaO2

29．5mmHg　と，著明な高炭酸ガス，低酸素血

症を認めた。胸部レ線上異常陰影なく，心電図

では右胸部誘導でR型を示した。終夜記録も含

図2　大腿四頭筋生検（5歳0カ月）Gomori

Trichrome変法染色。×400

筋線維中のネマリン小体とtype1線維
陵位が見られる。

め脳波は正常で，睡眠バターンの異常は認めら

れなかった。筋生検では，ネマリン小体とtype

1線維優位を認めた。（図2）

入院後の経過（図3）：気管内挿管とBearⅢ

人工呼吸器による呼吸管理で，臨床症状は改善

された。しかし，離脱はなかなか困難で，夜間

は人工換気を必要とする状態が続いていた。そ

のため会話も経口的食事摂取もできず，退院も

不可能で，患者及び家族に与えるストレスは非

常に大きかった。覚醒時には呼吸器による補助

なしでもいられるため，挿管を必要としない呼

吸器ならば，患児の生活行動範囲を広げられる

と思われたので，陰圧型人工呼吸器を使用して

図3　入院後の経過
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蓑1　幼児期に呼吸不全が顕在化したネマリンミオパチ一例

報　告　者 報町性座断誓

KulakowskiSl1973　■　8

臨　　床　　症　　状 転　　　帰

新生児仮死・筋緊張低下，歩行開始3歳l芸芸豊芸ア肺炎にて死亡呼吸器感染頻回

BattinJ　　　　1975　　9
出生時呼吸障啓，哺乳困難

歩行開始1歳6カ月

4歳11カ月

呼吸障害にて死亡

哺乳力不良，筋緊張低下
歩行開始1歳8カ月

気管切開

夜間のみ人工呼吸器使用

A　　　　　8　　　　　C
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図4　米国Emerson社製Chest Rcspiratorとその分解図
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みることにした。直接米国より　Emerson社の

Chest Respiratorをとりよせ試用したところ，

大きなトラブルもなく，陰圧約　20mmHg，換

気回数17～20回／分の条件でPaC02は40～50

mmHgを保ち，臨床症状も著明に改善した。

現在，特に合併症もなく，夜間のみ家庭で呼吸

器を使用して，毎日元気に普通学級に通学して

いる。

考　　案

最近，乳幼児期に呼吸不全症状を呈してくる

ネマリンミオパチー症例が報告され2・3），この疾

患の経過観察上大きな注目を浴びている。これ

らの症例では，他部位に比べて特に呼吸筋の筋

力低下が著しく，このため呼吸器系の易感染性

や睡眠中の換気不全を望したものである。換気

不全が存在する限り，人工呼吸器を使用せざる

をえないが，神経筋疾患では，いったん使用す

るとほとんど離脱不可能なことが多い。人工呼

吸器には，挿管チューブ等を介して直接気道に

空気を送りこむ陽圧型と，「鉄の肺」様の，胸部

に陰圧をかけて空気を流入させる陰圧型の二位

がある4）。換気の確実性という両では前者が優

れており，後者には，分泌物貯留や肺実質病変

があると換気効率が低下すること，使用中の診

察が難しいこと，年少児の場合，時に体温低下

をおこすことがあるといった欠点がある。しか

し，陰圧型はより生理的呼吸に近く，挿管や気

管切開を必ずしも必要としないため安全性が高

く，会話や食事摂取も可能で，慢性呼吸不全患

者に著しく適している4，5）。我国では従来陽圧

型がほとんどであったが，最近陰圧型が試作さ

れて，その効果が報告されている4・5・6）。米国で

は，種々の市販品が呼吸器センターや家庭で使

用されているという7）。我々の使用したChest

Respiratorは，plate，grid，ポンチョ型のwrap

とポンプより成り，身体にあわせてplate，

grid，Wrapを選べるようになっている。ポンプ

は小さく，電気掃除機程度の大きさで，家庭用

電源で十分作動する。毎分20回，20mmHgの

陰圧がかかるよう調節したところ，自験例では

10分程度でPaC02が70mmHg前後から40

～50mmHg　まで低下し，十分な効果が得られ

た。Wrapの密閉性が低下すると陰圧がかから

なくなるので，Wrapにマジックテープをとり

つけたり，冬期には寒さを訴えるので，着衣を

増やしたり毛布をかけたりする必要があった。

家庭で用いるには騒音が大きく，特に我国の住

宅事情では，重要な問題である。しかし，肺実

質に病変がなく，慢性換気不全を望する患者に

対し，同呼吸器は家庭で簡単に使用でき，きわ

めて有用と思われた。

ま　と　め

睡眠中に高度の換気不全を望した7歳3カ月

のネマリンミオパチー女児例を経験した。この

例に対し，米国市販の陰圧人工呼吸器を使用し

たところ，著明な臨床効果が得られて現在自宅

療養中である。慢性呼吸不全症状を望する神経

筋疾患々者に対して，同呼吸器はきわめて有用

と思われる。
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筋ジス第3班昭和（弟年度研究報告書

筋ジストロフィー症患者の日常生活の心機能

班　　員　秋　元　義　己

国立療養所岩木病院

研究協力者　五十嵐　勝　朗，黒　沼　忠由樹

小　出　信　雄

国立療養所岩木病院小児科

中　道　静　郎

国立療養所岩木病院内科

尾　崎　俊　行

弘前大学第一生理

吉　村　教　埠

弘前大学第2病理

要　　旨

国立療養所岩木病院に入院中のRusk一上田

分類3）でⅣ－Ⅴ皮の筋ジストロフィー症患者30

名について臥位，坐位での心機能を非鋭血的方

法で検討した。

その結果，収縮期血圧，拡張期血圧，心拍数，

心拍出量，一回拍出品，総末楷抵抗が平均値で

臥位と坐位とでいずれも有意差は認められなか

った。

以上のことからRusk一上田分析3）でⅣ一Ⅴ

度の筋ジストロフィー症患者では体位変換によ

り心機能に変化がないことがわかった。

今後は臨床症状が進行するにつれてどうなっ

ていくかを経時的に検討していく。

はじめに

日常生活においては臥位，立位，坐位，運動

などがおこなわれる。このような体位変換によ

り心機能が変化するということは容易に想像さ

れる。筋ジストロフィー症患者（以下PMDと

略す）の自立歩行不能になった患者の日常生活

の大部分が車椅子の生活である。ということは

臥位と坐位がほとんどである。そこでPMDで

の日常生活の心機能を検討するにあたり，まず

体位の両とくに臥位と坐位を中心に血圧を主と

してそのほか心抽出量，総末梢抵抗などを非観

血的方法で求めて検討した。

対　　象

対象は国立療養所岩木病院に入院して車椅子

の生活をしている　Rusk一上田分類でⅣ一Ⅴ度

の　PMD　男女あわせて30名である。

方　　法

患者に血圧測定の意義と検査内容を説明して

十分な理解を得たうえで安静状態でベット上に

背臥位とし，そのあと坐位，再び背臥位とし，

その状態で脈波・コロトコフ音記録計（パラマ

製）で動脈血圧を測定した。内蔵されている

Tablel SV．CO．TPRの算出方法

SV”＝5QCC．Vmm／sec／5＋3匝e・mm2vmm′sec．26667

C．01′min＝SVXHR

TPR＝Pa－PRammHg／COSeCx1332dyne′se′cm

Q：now　¢：diameter V：velocity
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computerが心拍数，一回抽出量，心拍出品，

総末梢抵抗などを算出した。これらの算出方法

の一部は　Tablel　の式で求めた。また得られ

たdataから平均値を求め，それをもとに検討

を加えた。なお測定時間は午後2時から4時頃

までとした。室温は20～220Cとはゞ一定であ

った。

成　　績

1）収縮期血圧（systolic pressure，SP）

Fig．1の通りである。臥位が110，坐位が

109mmHgで両者間に有意差はない。

2）拡張期血圧（diastolic pressure，DP）

▲－lt泊∩

鼠♪】lt sITI川G

F五g．l supinellOmmHg，SittinglO9mmHg

Dtl■ST0LIC PF蟹田．．RE

r▼

【窮

■l

■I

H

p　：匂

▼－■憾∩

9＿Plrt SIITl砥

Fig．2　supine69mmHg，Sitting71mmHg

伽丁　恥¶E

●－一一一・一●

●－．・一・㈹∩

SLpl～〔　　　　　　SlITlトG

Fig．3　supine78／min，Sitting81／min

Fig．2　の通りである。臥位が69，坐位が71

mmHgでSPの場合と同様に両者間に有意差

はない。

3）心拍数（heart rate，HR）

Fig．3の通りである。臥位が78，坐位が

81／分と坐位でやゝ上昇しているが両者間に有

意差はない。

4）心抽出量（cardiac output，CO）

Fig．4の通りである。臥位が4．33，坐位が

4．32g／minでこれも両者間に有意差はない。

5）一回抽出量（stroke volume，SV）

Fig．5の通りである。臥位が72，坐位も72／

回と全く同量である。
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6）総末梢抵抗（total peripheral resistance

TPR）

Fig．6　の通りである。臥位が1673，坐位が

1699dyne／sec／cmr5でありこの両者闘こ有意

差はない。

考　　察

生理学的には，体位変換により心機能に変化

がおこることは知られている1）2）。例えば，臥

位から坐位または立位になると一過性に静脈還

流が減少するために心房内圧が低下し，そのた

めStarlingの法則からCOが低下する。2

次的にTPRが上昇する。

PMDでは体位変換により　COやTPRが

どう変化するのか，さらに臨床的に病状が進行

した場合にはそれらがどうなるのかを知ること

はこれらPMDを　rollow upしていく場合に

非常に大切なことである。

脈波・コロトコフ音記録計に関しては著者ら

がsphygmomanometerやほかの自動血圧計と

同時測定によりよい相関があることを確認して

おり，また脈波・コロトコフ音記録計で狩られ

た　CO　と断層心エコー因の同時測定で得られ

た　CO　との間もよい相関があることを確認し

ている。

今回のdataではSV，CO，TPRなどで臥

位と坐位の体位変換で有意な差が認められなか

った。それぞれに得られたdataの平均値での

TPR　が対照として測定した健康人に比較して

上昇しているがそれ以外ではいずれも健康人の

値とほぼ同じ範囲内である。どうしてTPRが

上昇しているのか興味ある問題である。PMD

で下肢がいつも冷感があるがこのことと何らか

の関係があるのかもしれない。今後さらに検討

していきたい。

被験者はいずれも　Rusk一上田分類でⅣ一Ⅴ

度の　PMD　であり，体位変換によりそれぞれ

のパラメーターに変化がないということは，（1）

PMDでは体位変換により心機能に影響をおよ

はさないのか，（2）生体が反応しないのかのいず

れかゞ考えられる。まず（1）の影響をおよはさな

いとすればその理由として長い間車椅子の生活

をしているうえに下肢を動かさないことによる

ことが推察される。一方（2）の反応しないという

ことに関しては各々の症例で臥位，坐位そして

臥位にした時に血圧の動揺が観察されるために

必ずしもそうとはいえない。そこでRusk一上

凹分類でⅠⅤ～Ⅴ度のいわゆる下肢を動かさない

患者では臥位から坐位への体位変換では心機能

には変化がないといえよう。

臥位と坐位で心機能の変化を検討しようとし

た理由はさらにもう一つある。それはPMDで

臨床症状が進行していき，末期になると背臥位

より坐位の方が呼吸が楽であるという事実を考

慮したものである。当然のこととして重症化す

るにつれて　Rusk－上田分類でⅥからⅧ度へと

進行していく。このようになった時の心機能の

変化を知るための基準となるべきdataにしよ

うとした。

一般的に心不全が進行すると起坐呼吸となる

がこれは坐位をとることによりCOが減少し

肺うっ血をおさえるためであると説明されてい

る4）。PMDの末期では臥位と坐位でCO，など

の心機能に変化があらわれるかどうか，これら

を知ることによりPMDにおける心不全の病態

生理を知ることができさらに治療にも役立つ。

PMDの臨床症状の進行は緩徐であり年単位

である。経時的に心横能を検討することにより

他覚的に病状の進行を把捉していきたい。

ま　と　め

（1）国立療養所岩木病院に入院中の　Rusk－上田

分析でⅣ～Ⅴ度のPMD30名について臥位，

坐位での心撥能を非観血的方法で検討した。

（2）SP，DP，HR，SV，CO，TPRは平均値で臥

位と坐位とでいずれも有意差は認められなか

った。

（3）いずれも臥位でSP，DP，HR，SV，COは健

康人と同じ範囲内であり，TPR　だけが健康

人より上昇していた。

（4）TPRが上昇している理由としてPMDでは

いつも下肢の冷感があるがそれと関係がある

のかもしれない。

（5）PMDでは臥位と坐位との体位変換で心機能

に変化がないことがわかった。

（6）今後は臨床症状が進行するにつれて起坐呼吸
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を好むようになるがこうなっていく過程をも

研究していく。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー症の

Holter心電図による不整脈の検討

（特に，夜間睡眠中の洞性頻拍について）

j・：L H　渋

研究協力者

谷　統　寿

国立療養所川棚病院
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樹
　
徳
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邦
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長崎大学第3内科

金　沢

国立療養所川棚病院神経内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー症の夜間睡眠

中6時間（午前0～6時）の総心拍数とこの間

の洞性頻柏について検討し，次にこの洞性頻柏

の特散と心肺機能との関係についても検討し

た。対象は本症患者17例で，方法はHolter心

電図を用い，次に心枝能として心エコー図によ

る指標（左室拡張末期係数，左室駆出率，左室

後壁D／S比）を，また，呼吸機能として％VC，

PaO2，PaC02　を用いた。なお，健常群として

年令を対比させた心肺機能障害のない11例を

用いた。夜間6時間の総心拍数は健常群より有

意に多く，骨格筋機能障害度の強い例程，この

総心拍数は多かった。洞性頻柏は健常群では一

例もみられなかったが，本症患者では，①一過

性型（1～5分）が7例（41．2％），②持続型

（5分以上）が6例（35．3％）であった。また，

③洞性頻柏が認められないものが4例（23．5

％）あった。呼吸機能は③→①→②と有意に

悪化する傾向がみられたが，心エコー図による

各指標との間には一定の関係は認められなかっ

た。

目　　的

DuchennC型筋ジストロフィー症（DMD）

では骨格筋機能障害のみならず心肺機能障害が

発生し，これが死亡原因になることは知られて

いる。われわれは従来より，DMD例の心拍数

や不整脈などと心肺機能との関係について，

Holter24時間心電図法を用いて検討してきた。

この結果，DMD例の24時間給心拍数は健常例

よりも有意に多く，かつ心機能障害よりも肺機

能障害の程度に強く相関し，また　DMD例に

みられる心室性期外収縮の重症度は，逆に，肺

機能よりも心機能障害の程度と相関することが

判明した。

今回，われわれは，労作に影響されない夜間

睡眠中の心拍数変動および，この心拍数変動と

心肺機能との関係について検討した。

対象と方法

対象は国立療養所川棚病院に入院中のDMD

例17例で，年令は16～25才（19．2±2．9才）

であり，骨格筋機能障害度はⅣ～1Ⅶ度の範囲に

あった。健常対象群として心肺機能障害が認め

られない11例（年令16～25才，19．3±3．2才）
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を用いた。なお，15才以下の小児例では元来

心拍数変動が大きいため今回の検討から除外し

た。

方法は，全例にAvionics社製カルジオコー

ダーを装着し，24時間心電図記録を行い，特に

夜間睡眠中と確認された午前0時から6時まで

の6時間総心拍数を求め，次に，カルジオスキ

ャナーから得られた心拍数トレンドグラムを用

いて，毎分100拍以上で少なくとも1分以上続

く洞性頻柏の発現状況を検討した。この洞性頻

柏は心電図の実記録から確認されたものであ

る。さらに，左心機能として，心エコー図から

左宝拡張末期係数（mm／m2），左室駆出率（％），

および左宝後壁の拡張速度と収縮速度との比

（D／S比）を求め，また呼吸機能として　％VC

（％），PaO2（mmHg），PaCO2（mmHg）を測

定し，これらと洞性頻柏の発現状況との関係を

比較検討した。

結　　果

1）夜間睡眠中6時間の総心拍数はDMD例

では平均29，660柏で，健常群の平均20，049相

より有意に多かった。（図1）

次に，DMD例の骨格筋機能障害度と夜間6

時間の総心拍数との関係では，障害度Ⅷの例の

心拍数は障害度ⅥおよびⅦの例よりも有意に多

いものであった。（図2）

HR／mh

健常例　150‾

DMD　　150

■tll　■t100

2）一方，夜間6時間にみられる洞性頻拍に

ついて，これの一回の持続時間が少なくとも1

分以上で5分以内のものを一過性型洞性頻拍と

し，これ以上長く続くものを持続型洞性頻柏と

して，心拍数トレンドグラムで検討を行った。

図3に心拍数トレンドグラムを示す。最上段

は健常例（18才男性）で，睡眠中の基本的心拍
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数は約50拍／分であり，心拍数が100拍／分以

上の洞性頻柏は認められなかった。二段日は障

害度ⅧのDMD例（19才男性）で，睡眠中に

かかわらず持続的に洞性頻柏を呈していた。三

段目は障害度Ⅵの　DMD例（18才男性）で，

短時間の100拍／分をこえる洞性頻柏が一過性

に反復して出現していた。最下段は障害度Ⅷの

DMD例（19才男性）であるが，洞性頻柏は認

められなかったが，睡眠中の基本的心拍数は約

70拍／分で，最上段の健常例よりも多かった。

次に，洞性頻拍はDMD17例のうち持続型

が6例（35．3％），一過性型が7例（41．2％）で

計13例（76．5％）にみられたのに対して，健常

群では1例もみられなかった。（表1）

蓑1　夜間6時間の洞性頻拍

表2に，各　DMD　症例の夜間6時間におけ

る洞性頻柏の出現回数と持続時間を示す。症例

1～6の持続型では，症例1，2で5時間以上

連続的に持続する洞性頻柏がみられ，症例3～

6で，1分以上5分以内の一過性型の他に，5

分以上の種々の持続する洞性頻柏が認められ

表2　夜間6時間の洞性頻柏の出現回数と持続時間
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図5　洞性頻柏の各タイプと呼吸按能

た。症例7～13では，1～5分の一過性型洞性

頻拍のみ認められ，その出現回数は2－62回

（平均22．6回）であった。

3）次に　DMD　例において，洞性頻柏の持

続型，一過性型の各タイプと洞性頻柏の無い例

について，それぞれb肺機能との関係を検討し

た。

図4は，心エコー図による左心機能との関係

をみたもので，左宝拡張末期係数，左窒駆出率

および左室後壁D／S比は，洞性頻柏の持続型，

一過性型そして洞性頻柏の無い群との間におい

て有意な差は存在しなかった。一方，肺機能に

ついては図5に望示したように，％VC，PaO2，

そしてPaC02ともに，洞性頻柏の無い群から

一過性型，次に持続型へと悪化する傾向が有意

に認められた。

結　　語

今回のDMD例の夜間睡眠中の総心拍数も，

以前われわれが報告した24時間総心拍数と同じ

く，健常例よりも有意に多く，また骨格筋障害

度の進行と共に増加する憤向がみられた。

次に，DMD例では夜間睡眠中にも洞性頻柏

を多くの例で認め，これらの洞性頻柏には長時

間持続するものや，短時間一過性に反復するも

のがみられた。また，洞性頻柏の認められない

DMD例よりも，一過性型さらに持続型洞性頻

柏の順に，呼吸機能が障害される憤向が認めら

れたが，左心横能との対比では，明らかな傾向

はみられなかった。
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筋ジス第3班昭和的年度研究報告書

Duchenne型進行性筋ジストロフイP症における

心筋障害の経時的核医学的検討

班員　井　上　謙次郎
国立療養所宮崎東病院院長

研究協力者　　　小　野　誠　治

国立療養所宮崎東病院放射線科

杉　本　精一郎，諸　富　康　行
国立療養所宮崎東病院内科

要　　旨

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以

下DMP：n＝10）に対し，約1年の間隔を置

いて　201TJ心筋シンチグラフィーを施行し，

DMPにおける心筋障害の経時的核医学的検討

を行なった。その結果，第1回目（昭和59年8

～9月施行）にすでに低潅流域が存在したもの

が6例あったが，第2回目（昭和60年9－10月

施行）には新たに1例低港流域が出現し，さら

に第1回目に低港流域が存在していた6例のう

ち4例（66．6％）に低潅流域の範囲が増大して

いることがオフかった。

以上のことより，DMPの心筋障害はわずか

1年の経過のうちにも進行していることが明ら

かとなり，さらにこの経過を201TJ心筋シンチ

グラフィ一にて観察し得ることが示唆された。

日　　的

Duchenne型進行性筋ジスト。フィー症（以

下DMPと略す）は，骨格筋の崩壊，消失に起

因する骨格筋障害に加え，心筋でも細胞変性，

線維化を主体とした心筋障害を伴い，心不全で

死の転帰をとる例が多い。従来より臨床的に心

筋障害の程度を把握する手段として，心電図，

ベクトル心電図，心エコー図が広く用いられて

きたが，近年の心臓核医学の急速な発達により

心筋の障害部位，範田の直接的かつ視覚的把捉

が可能なものとなった。

今回われわれは，DMP　自験例に対し約1年

の間隔を置いて201TJ心筋シンチグラフィを施

行し，DMPの心筋障害の経時的核医学的検討

を行なった。

対象と方法

1．対象

対象は国立療養所宮崎東病院入院中のDMP

lO症例で，年齢は昭和60年10月現在で10～21

歳，骨格筋機能障害度は厚生省筋ジス研究班分

類でⅡ0－1Ⅶ0で，その分布を表1に示す。

2．検査方法

安静時に201TL CL3～4mCiを静注，約10

分後より　Planar像を正面，左前斜位300，600

および左側面の4方向より撮影，その後直ちに

蓑1　　対　　象

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症10例

年齢および按能障害度

校能障害皮◆

Ⅱ　　Ⅴ一一Ⅵ　Ⅶ～Ⅷ

10－13歳　　3　　　1

14－17歳　　　　　　　3　　　　2

18－21歳　　　　　　　　　　　1

Tota1　　　　3　　　　4　　　　　3

ぐ厚生省筋ジス研究班分析による）

ー156－



SPECT（Single Photon Emission CT）を施

行した。

使用装置は，回転型ガンマカメラ（Siemens

社製ZLC7500）および低エネルギー用平行多

孔型コリメーク（LEAP）を用い，核医学デー

タ処理にはシソチバック70A（島津社製）を用

いた。

3．検討項目

（1）定性的評価

第1回目（昭和59年8～9月施行）と第2回

目（昭和60年9～10月施行）のPlanar像およ

びSPECT像でのdefect部位すなわち低濯流

域の部位の比較検討を行なった。

（2）定量的評価

第1回目，第2回目ともに低涯流域の存在し

た症例について，肉眼的かつSPECT像上の

同一Slice両でのcircumferentialprorileana－

1ysis　を施行し，低港流域の範囲の比較検討を

行なった。

結　　果

1．定性的評価

結果を表2に示した。第1回目にすでに左室

心筋に低濯流域を認めたものが10例中6例あっ

たが，全例ともに14歳以上かつ機能障害虔VO

以上であった。低潅流域の部位は，後壁が6例，

下壁，前壁が4例および側壁が3例であった。

第2回日にも，第1回目に低濯流域が存在し

た症例および部位すべてで低潅流域が存在した

が，1例のみ新たに低濯流域の出現を認めた。

2．定量的評価

結果を表3に示した。第1回目にすでに低濯

表2　定性的評価

Hypoperfusionarea
Case No Age Stage

Apex Sept Ant Lat Int Post

5
　
6
　
7
　
8
　
9
　
1
0

Ⅲ
〓
Ⅱ
　
Ⅱ
　
V

O

 

O

 

l

　

1

1
　
　
1
　
　
1
　
　
1

Ⅴ
　
Ⅵ
Ⅶ
Ⅶ
Ⅵ
Ⅷ

4

　

5

　

5

　

6

　

6

　

1

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

2

〇
〇
〇
●

〇〇
〇

〇

〇

〇　　〇

〇
〇
〇
〇
〇
〇

No．positive cases　　　　2　　　　　4　　3　　4

○：Bothlst＆2nd study，●：Only2nd study

表3　定量的評価

Hypoperfusionarea
CaseNo Age Stage

Apex Sept Ant Lat Inf

5
　
6
　
7
　
8
　
9
　
1
0

Ⅴ

Ⅵ

Ⅶ

Ⅶ

Ⅵ

Ⅷ

4

　

5

　

5

　

6

　

6

　

1

1

　

1

　

1

　

1

　

1

　

2

○
○

○

●

○

●

●

●

○
　
　
○
●
●

●
〇
　
　
　
〇

〇
〇
〇
●

○：nOehange，●：increased hypoperfusion area
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図1書芸；霊…冨呂）のSPECT像およびcircumferentialprohleanalysis

流域が存在した6例中4例に，その範囲の増大

を認めた。部位別では掛こ後壁，側壁，下壁お

よび前壁の順に多かった。

3．症例

〔症例10〕21歳　男性　撥能障害度Ⅷ0

第1回目の201Tト心筋シソチにてすでに，心

尖部，側壁，下壁および後壁に低濯流域を認め

ていたが，第2回目には前壁に新たな低港流域

の出現を認め，さらに下壁および後壁では，わ

ずか1年の経過のうちにおいても低港流域の範

囲の増大を認めた。

なお本症例の201Tl心筋シソチSPECT像

（左室短軸断層像）および同一Slice面での

circumferentialpro61e analysisを図1に示し

た。上段が第1回目，下段が第2回目である○

考　　察

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症に心

筋障害が生じることは古くから知られている0

病理学的には，本症の心筋病変は心筋細胞の変

性や萎縮，線維化が主体であることも近年明ら

かとなった。しかしながら　DMPの臨床上最
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も重要なことは，この心筋障害をいかに早くか

つ正確に把握することができるかである。この

手段として従来は，心電図，ベクトル心電図，

心エコー図などが用いられてきたが，いずれも

非直接的なものであり最近急速に発達した心臓

核医学，特に201TJ心筋シンチグラフィーは，

心筋病変を画像として直接的に把捉できるため

期待されるところとなった。

以上の観点からわれわれは，前回（昭和59年

度）DMP　自験例14例に対して　201Tl心筋シ

ンチグラフィーを施行し，14例中10例（71％）

に心筋変性，線維化を示唆する低濯流域を認

め，その部位として左室後壁，下壁，側壁およ

び前壁の順に多いことを述べた1）。この結果は

Bevans2），Frankelら3），杉浦4）の病理学的には

DMPの心筋病変は左室後壁および側壁に多い

とする報告にほぼ一致し，Perloffら5），河合

ら6）の　DMP症例における　201Tl心筋シソチ

グラム上，低港流域は左宝後側壁に多いとする

報告とほぼ同様のものであった。したがって，

201TJ　心筋シソチグラム上の低濯流域は，病理

学的に認められる心筋病変を画像として直接的

に表わし得る可能性が極めて高いとの印象を受

けた。

そこで今回われわれは，DMPの心筋障害が

進行性のものとするならは，201TJ　心筋シソチ

にてその病態把握が可能性なのではないかと考

え，約1年の間隔を置いて経過を観察し得た自

験例10例に対し2度の201TJ心筋シソチを施行

した。結果は前に述べたが，Planar　像のみで

は河合ら6）の報告と同様に，特に明らかな変化

は認められなかったものの，SPECT像および

より客観性を高める目的にて施行した　circum－

ferentialpro丘le analysisを追加することによ

り，定性的評価として，わずか1年の経過のう

ちにも新たな低潅流域が出現したものが1例あ

った。また定量的評価として，既存の低潅流域

の範囲の増大を認めたものが，6例中4例あ

った。このことは，DMPの心筋障害は左室後

壁，下壁より生じ．そこを中心としてしだいに

その病変の範囲が広がってゆくことを示唆する

ようであり，さらに別の見地から言うならば，

わずか1年の経過のうちにもDMPの心筋障害

は確かに進行しており，201TJ心筋シソチでは

その把握が可能であることを物語った。

ま　と　め

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症10例

に対して，約1年の間隔を置いて201TJ心筋シ

ンチグラフィーを施行し次の結果を得た。

1．左宝心筋壁に低潅流域を有するものは6例

（60％）あり，いずれも14歳以上かつ機能障害

度VO以上であった。

2．低濯流域は，後壁，下壁，前壁および側壁

の順に頻度が高かった。

3．約1年の経過のうちに新たな低濯流域が出

現したものが1例あった。

4．約1年の経過のうちに既存の低涯流域の範

囲の増大したものが4例あった。
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筋ジス第3班昭和的年度研究報告書

心プールシンチグラフィ一による

筋ジストロフィー患者心機能の評価

第2報：INEF及びRVEFの検討を中心に

班　　員　大　域　盛　夫

国立療養所沖抱病院

研究協力者　末　原　雅　人，吉　留　宏　明

藤　山　二　郎

国立療養所押紙病院神経内科

勝　山　重　文

琉球大学医学部放射線科

目　　的

昨年来，我々は　Duchenne　型筋ジストロフ

ィー症患者（以下　DMD）に対して　RI－angi0－

graphyを中心とする心蔵核医学的検査を行い，

本症の心肺機能障害評価法としての有用性を検

討してたが，今年度は対象例を増してRトan－

giographyのFirst－Pass法によって右室駆出

率（以下RVEF），平衡時法によって左室駆出

率（以下LVEF）を算出し，年齢，ステージ，

肺活量，％肺活量などとの相関を検討したので

報告する．

方　　法

対象は沖縄病院入院の　DMD　患者21名で，

あわせて筋緊張性ジストロフィー症3名も参考

例として検討した（表1）．

患者は感染症などの合併症のない時期の午後

蓑1　対　象　者

Duchenne MuscularDystrophy　　21名

Stage　Ⅱ（1）Ⅲ（1）Ⅴ（2）Ⅵ（7）Ⅶ（3）Ⅷ（6）

Age　16．1±5．6Yr・

Myotonic Dystrophy

Age　45，47，53Yr．

3名

にスズピpリン酸静江約30分後，20～30mCi

の　Tc－99m　を右側肘静脈又は外頸静脈より用

手急速静注し，RAO25～450の角度より20～

50msecの間隔で300スライスを採取しFirst－

Pass法のdataとした．それより不整脈を除去

しマルチゲートイメージに編集して右房，石

室，肺動脈が弁別しうる最大拡張時のフレーム

を選び右室のみを囲むような関心額域を設定

し，そのtime activity curve histogram　より

安定した4～5心拍を選びRVEFを求めた．

関心領域は5回反復設定しその平均を最終デー

タとした．

左心系の解析データはRI注入20～30分後に

LAO25～450で600心拍を採取し，平衡時マル

チゲートイメージの拡張終期フレームに関心領

域を設定してLVEFの算出，収縮期時間パラ

メーターの一つである収縮前期／左心駆出時間

比（PEP／LVEF）の測定等を行なった．RVE

Fと同様，関心領域を5回反復設定して最終デ

ータとした．

更に，平衡時マルチゲートイメージより左心

室を8分画して部分駆出率の算出，フーリエ級

数によるフェーズ分析も行い空間的，時間的収

縮異常の検出を試みた．
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結　　果

以上によって求めたDMD患者のRVEFは

低年齢よりの低値例が多く34．4±5．1％と低下

を示した．年齢との相関をみると　R＝－0．391

の相関係数が得られたが危険率は10％であり

。。ト●．

30

二二号－・＼＼－－＼
●　　　　●　　　　　●　　　●　●

●

●　　　　　　　　　　●

●

●

R＝－0．3　91

Y＝－0．357Ⅹ＋40．2

0．0　5くPく0．1

10　　　　　　　20　　　　　　　30Yr

AGE

図I RVEF／AGE

●

R＝－0．5　7　4

Y＝－0．67　6Ⅹ＋5　7．8

0．0　0　5　＜P　く　0．01

10　　　　　　　20　　　　　　　30Yr

図2　LVEF／AGE

AGE

強い相関とはいえなかった（図1）．LVEF

は46．9±6．6％で年齢との相関をみるとr＝

－0．574の負の相関係数が得られ危険率1％で

有意であった（図2）．上田式ADL分顆によ

ってLVEF及びRVEFの変化を示したもの

が図3である．各ステージごとの症例数が少な

く統計学的検定は加えていないが障害度の進行

に伴う　LVEFの低下傾向は示されているが，

RVEF　に関しては各ステージの間に殆ど差が

認められていない．しかしながら　LVEF　と

RVEFの問には2．5％の危険率でr＝0．488の

相関係数が得られた（図4）．

LVEF＆ADL RVEF＆ADL

2・5．6．1　8．　　　　2・5．6．1　8．

図3

VE
F
％
5
0

L

R　＝0．4　8　8

Y＝0．629X＋25．2

n，02＜P＜0．0　2　5

30　　　　　　　　　　40　　　　　　　　　　50％

RVEF

図4　LVEF／RVEF
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昨年度も検討したLVEFとPEP／LVEFの

間には危険率0．5％でr二一0．875の有意の相関

が認められた（図5）．なお白抜きは，3例の

MyotonicD．で回帰直線の算出には加えていな

い．ほぼ同時期に測定した肺活量VC，及び％

vcとRVEF，LVEFとの関係も検定したが

有意の相関は得られなかった・

左心室8分画部分駆出率は撮影が一方向だけ

だったこともあり中隔．大動脈弁に接する部分

での駆出率の低下が多くの症例に共通して認め

られたのみであった（図6）．図7aは24才，

上田式ADL分類ステージ8，LVEF32％，

RVEF30％であった患者のフーリエ級数によ

るフェーズ解析の位相ヒストグラムであるが心

室領域での位相角のバラツキが増大し，又図

7bの振巾イメージ（右上が振巾イメージ，左

右下段が位相イメージ，左上が全イメージの合

計を表わす）では，中隔及び後位後壁の振巾の

低下と左室後壁での位相角のおくれが認められ

た．今回はこれらの異常を数量化していないが

他の症例でもLVEFの高度の低下例と，フェ

ーズ解析の異常例はよく一致していたt

●：DHD

O：MYDY

30　　　　　40　　　　　50　　　　　60

LVEF

図5　PEP／LVET＆LVEF

図6　Regional EF
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図7a
Phase AnalysisHistogram

考　　按

今回の検討でLVEFの年齢，ステージ進展

に伴う悪化は昨年の少数例の結果からも予想さ

れたことであったが，DMD患者の左心棟能評

価におけるRトangiography平衡時法の有用性

は確認された．しかしながら右心機能を評価す

べく貸出したRVEFは予想に反し，患者の年

齢やステージと充分な相関が得られなかった．

その原因として技術上の問題，即わち　First－

Pass法におけるbolus注入速度，及びBGの

設定が適切であったか香かをもう一度検討する

必要がある．解析例の中には右心室の　time

activityhistogramが所謂imcompletemixing

pattern　を示した例もあり，これらが原因で

RVEF値を低く算出している可能性は否定で

きない．しかし石原らは，DMD患者において

心不全は，呼吸不全に基く右心不全がより重要

図7b
Phase AnalysisImage

であるという見地より，末期　DMD　患者の右

心カテーテル検査により肺動脈圧，右心駆出率

がレスピレーターによる呼吸条件の是正で，改

善した例を報告している．今回のdataでRVE

FがLVEFより早期から，高度に低下してい

た点に関しては，より検査精度を上げる必要が

ある．今回測定した肺活量VC，及び％VC　と

RVEF，LVEF　との間には有意の相関は得ら

れなかったが他の呼吸パラメーターとの関係も

検討したい．その上で右心不全が左心不全に先

立って出現するという事が確認できれば，心不

全症状に対するステージごとのよりきめ細かな

対応が可能となると期待される，最後に今回は

数量化できず不充分であったが，フーリェ級数

によるフこ，ズ解析も局在する　hypokinesia，

dyskinesiaの検出に有効であると思われた，7

－リェ級数を高次化することによってより詳細

に検討したいと思う．
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筋ジストロフィー症の血中レニン・アンジオテンシン系

－心機能との関係－

班　　員　姜　　　　　進

国立療養所刀根山病院神経内科

研究協力者　横　永　剛　一，塚　本　美　文
国立療養所刀根山病院神経内科

上　田　英之助，前　会　亮　治

木　村　　　亮

国立療養所刀根山病院循環器科

目　　的

進行性筋ジストロフィー症の末期治療では

呼吸不全と心不全の管理が最も重要な問紗こ

なる。心機能の判定には，一般に心電図，胸部

Ⅹ線像，心エコー検査などが有用とされている

が，体の変形や肥満等で充分な情報が得られな

い症例にしばしは遭遇する。今回，私達は鬱血

性心不全患者治療中に，血中レニン活性，アル

ドステロソ高値症例を認めた。そこで，血液学

的な検索で，心不全の評価ができないかどうか

考え，心不全時の2次性高アルドステロソ血症

の利用について検討した。

対象と方法

①　対象は当院入院中の　Duchenne型筋ジ

ストロフィー症患者（以後DMD　と略す）の

うち，強心剤，利尿剤の投与を受けていない34

名である。年令は6－25才，平均14．9才，上

田の分掛こよる障害度は2度～8度，平均6．4

度。早期空腹時，臥位での血中レニン活性，ア

ルドステロソ値を測定した。

（∋　心機能とレニン，アルドステロソ系の関

係を検索するため，前述の　DMD　34例のうち

障害皮6～8度の患者，各々3名，計9名を無

作為に選び，心エコー検査を行うと共に，レ

ニン，アンジオテンシソⅠ・Ⅱ，アルドステロ

ソ，AngiotensinConverting Enzyme（ACE），

PSP15分値，動脈血液ガス分析を施行した。

心エコー検査で得られたPEP／LVET（駆出前

期／左室駆出期）とICT（等容収縮期）と各検

査値との関係を検討した。

結　　果

①　34名の血中レニン活性は，平均5．4ng／

mJ／hrで正常上限3．0　よりも高く，軽症の

患者数は少ないものの，進行につれて平均値は

表l Duchenne塑筋ジストロフィー患者34名の

レニン，アルドステロソ値

障害虔　No　平均値　標準偏差
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障害度

1　2　　3　1　5　6　　7　　8

付言度

図1障害度とレニソ，アルドステロソとの関係（斜線部は正彦範囲を示す）

蓑2　障害度，年令，Renin，Aldosterone問

の偏相関係数

障害虔　年令　Renin Aldosterone

障害度

年　令

Renin

Aldosterone

＊＊＊

0．640

＊　　　　　　　＊

0．414　　0．386

＊＊＊　　　　　＊　　　　　　　＊＊＊

0．605　0．408　0．551

●p＜0．05．…p＜0．005

増大している。アルドステロソは，平均15．3

ng／dJで正常上限よりもやや高く，障害度の進

展につれて値は増加し，特に障害度8度では平

均24．73と，高値を示した（表1）。

レニン，アルドステロソ値と障害度の関係を

検討すると，レニンは5度以下ではほとんどが

正常値を示したが，障害度6以上は，大半が異

常値を示した。2度の症例で1名，レニソ高値

を示したのは，採血の技術的困難さによるもの

ではないかと考えた。一方，アルドステロソ値

は障害がすすむにつれて高値を示し，障害度と

の相関係数は0．605であった（図1）。

障害度と年令，レニン，アルドステロこ／借間

の偏相関係数では，障害度と年令は0．640と高

い相関傾向を示し，次いで，アルドステロンと

障害度が高い相関係数を示した（表2）。

レニン，アルドステロソ値の相関関係及び障

害皮との関係を検討すると，障害度2度，4

Altbster0ne

5　　　　　　　　10　　　　　　　15

Ronin（no／hl／hr）

図2ノ、レニンとアルドステロンの関係及び各障害
度との関係（斜線部は正常範囲を示す）

度，5度例は，ほとんどの症例がアルドステ‾ロ

ン正常域にあり，レニン，アルドステロソ両者

とも高値例は，6度以上の症例に多いことがわ

かる（図2）。

②　心機能とレニン，アルドステロソ系の関

係の検索では，PSP15分値は全例正常で，腎楼

能は異常がないものと考えた。動脈血ガス分析
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表3　DMD9症例の各検査値

平均±標準偏差　　最小値　　最大値

年　　令（才）

収縮期血圧（mmHg）
拡張期血圧（mmHg）

レ　ニ　ソ（ng／mJ／hr）

アソジオテンシソ　Ⅰ（pg／mJ）

アンジオテンシソ　Ⅱ（pg／mの

アルドステロ：／（ng／dの

A C E（U／ml）

PEP／LVET

I C T（msec）

14．8　±　2．7

101．1　±　9．8

73．0　±　7．9

0

　

7

　

1

1

　

8

　

6

7．7　±　4．5　　　　　2．9　　　15．2

986．8　±688．5　　　　215　　　　2270

46．9　±16．6　　　　23　　　　　68

18．3　±13．8　　　　　4．9　　　　51．6

10．8　±　3．0　　　　　6．5　　　15．8

0．436±　0．120　　　　0．2　　　　0．64

42．2　±16．0　　　　20　　　　　70

・（叩／Ml／hr）（叫／′hI）
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図3　各障害度とレニン，アンジオテントシ∵／Ⅰ・Ⅱ，ACE，アルド

ステロソ，PEP／LVET，ICT値（斜線部は正常範囲を示す）

表4　Duchenne塑PMD9名の心エコーと各因子間の偏相関係数

偏相関係数

年　　　令

障害

レニン′
アンジオテソシソⅠ

アンジオテソシソⅡ

アルドステロこ／

ACE

PEP／LVET

ICT

年令　障害度　Renin AT－I ATrⅡ　Aldosterone ACE PEP／LVETICT

0．582

0．759■　　0．598　‥‥‥

0．503　　　0．524　0．593

0．873H■　0．558　0．675＊　0．321

0．461　　0．531　0．361　0．101　0．581

0．368　　0．034　0．060　－0．125　0．402　　0．241

0．700＊　　0．048　0．286　0．038　0．揖6　0・058　　0・697＊

0．384　－0．180　0．021－0．213　0．265　－0．288　　0・583　0・890■＊■

■p＜0．05　　…■p＜0．005

－166－



では，pO273．9～116．2mmHg（平均92・8），

pc02は，35．6－47．3mmHg（平均43．0）で，

著明な呼吸不全はないものと考えた。アンジオ

テンシソⅠは，正常値　200pg／mJ以下である

が，全体に，高値を示し，dataのバラツキを示

した（表3）。

9名中，PEP／LVET　又は，ICTの正常例

は2名で，残り7例はいずれも左心機能の低下

を示した。レニンは1例を除き高値，アンジオ

テンシソⅠは全例高値を示した。アンジオテン

シソⅡは全例正常で，アンジオテンシソ変換酵

素が，やや低値にあることから，アンジオテン

シソⅠ高値はアルドステロン値に大きな影響を

与えていないものと考えた（図3）。

各因子間の偏相関係数では，心機能を示す

PEP／LVETとICT値の間には0．890の有意

な相関を認めた。これらの心エコーDATA値

と他の因子関では，PEP／LVETとACE値，

PEP／LVET　と年令の問にそれぞれ0．697，

0．700の有意な相関係数が得られた。が，他は

特に有意な結果は得られなかった。他の因子間

では，年令とレニン，年令とアンジオテンシソ

Ⅱ，レニンとアンジオテンシソⅡ間に相関を認

めた（表4）。

さらに障害度の軽い3名を加えた計12例で，

同様の検討を加えたところ，PEP／LVETとア

ンジオテンシソⅡの問に0．668，レニンとアン

ジオテンシソⅠ・Ⅱ問でそれぞれ0．611，0．645

の有意な相関を認めたが，年令とレニン，年令

とアンジオテンシソII，年令と　PEP／LVET，

ACE　と　PEP／LVET　間の有意な相関は消失

した。

PEP／LVET　又は，ICT　正常群3例と異常

群9例で各因子平均値の統計学的検討を行った

が，症例数が少ないせいか，有意の差は認めら

れなかった。

考　　察

筋ジストロフィー症の心機能についての検討

は，現在まで数多くなされてきたが，レニン・

アルドステロソ系との関係についての研究は

ほとんどない。現在のところ，DMD末期の

hyperCapneaによると考えられる低Na血症

とレニン，アンジオテンシソ系との関係が，松

谷ら1）により言及されており，また尿中アルド

ステロソ量が正常者と差異を認めないという

Garstら2）の報告を見出した程度である。

一般に鬱血性心不全で，二次性高アルドステ

ロソ血症が認められることはよく知られてい

る。私達が臨床で利用できる指標は，体の変

形，呼吸機能の悪化，その他の理由により頻回

に検査できないものが多い。今回，鬱血性心不

全　DMD　患者に高レニン活性，高アルドステ

ロソ血症者が多いことより，現在生活上特に制

限を加えたり，抗不整脈剤，ジギクリス製剤，

利尿剤の投与をうけていない　DMD患者での

レニン，アルドステロソ系を検討した。その結

果，6～8度の重症例が多く，4度以下の軽症

例が少ないため，DMD全体について言及でき

ないが，障害度高度例に血奨レニン活性高値，

高アルドステロソ血症，高アンジオテンシソⅠ

血症を認めた。PSP15分値が正常等の検査結

果から，これらの結果が腎機能低下によるもの

とは考えにくく，心機能および疾患自体に関与

する可能性を考えた。

心機能の検討で，右宅系エコー値の使用が

望ましかったが，体の変形等で全例の描出が困

難で，比較的容易に得られた左室系のPEP／

LVET，ICT値を検討に用いた。今回の対象

例では，6度以上例が多く，ほとんどの例が

PEP／LVET，ICT値の異常を示した。このた

め心横能異常群と正常群との比較は困難であっ

た。今後，障害皮の軽い症例を加えて検討する

予定である。

レニン，アンジオテンシソ，アルドステロ∵／

系の検査値は，小児でばらつきやすい。採血時

の状態，興奮等による変動が最も問題となる。

特に今回，アンジオテンシソⅠ値の標準偏差が

大きく，今後測定法等を検討する必要があるも

のと考えた。また，同一症例での追跡調査によ

り，検査値の妥当性，再現性を検討する必要が

あると思われた。

ま　と　め

1．Duchenne型筋ジストロフィー症例におけ

るレニン・アンジオテンシソ・アルドステロ
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ン系と心機能との関係を検討した。

2．DMD症例，特に障害高度例に，高レニン・

高アルドステロン・高アンジオテンシソⅠ血

症が認められた。血中アンジオテンシソⅡは

全例正常範囲であり，AngiotensinConvert・

ing Enzymeは低値の傾向を示した。

3．心エコー検査で，PEP／LVET値，ICT値

とレニン，アルドステロン，アンジオテンシ

ソⅠ・Ⅱとは明瞭な相関を示さなかったが，

障害度6～8度の運動機能障害高度例では，

ACE　がやや相関傾向を示した。心機能正常

群と異常群の間には明らかな差異を認めず，

今後，症例数を増やして検討する必要がある

と考えた。

－168－

4．レニン・アンジオテンシソⅠ・アルドステ

ロンの高値は心耕能によるもの，及び疾患の

本態に関係する可能性があるものと考えた。
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筋ジストロフィー症の心臓病変

Emery－Dreifuss筋ジストロフィーを中心に

班　　員　岩　下　　　宏
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研究協力者　原　　英　夫，馬　渡　志　郎
国立療養所筑後病院

古　賀　　　誠
九州大学脳研病理

福　田　圭　介
福岡大学第2内科

要　　旨

Emery－Dreifuss筋ジストロフィ∵（以下

E－D型と略）を含む筋ジストロフィー症例の心

臓を病理学的に検討した。

E－D型では心房系が著しく筋拡張しており，

洞結節・房室結節を含め心房筋はほぼ完全に脂

肪組織で置換されていた。これと対照的に心室

筋病変は多発性線維化疲病巣の形を取ってい

たが，特に左心室後壁から心室中隔にかけて心

内膜下に強く，これら病変が心電図上の著しい

伝導障害に対応すると考えられた。

E－D型以外では洞結節・房宝結節・心房筋に

著変なく，筋緊張性およびDuchenne型の一

部に　His　束内への脂肪浸潤を認めた。

心室筋内線維化巣を　Duchenne型，福山型

先天性，肢帯型および筋緊張性の一部に認め，

左心室後壁から側壁にかけて，中間層から心外

膜寄りに強い例が多かった。しかし少数例では

むしろ心内膜下や心室中隔に強く，これら症例

では心電図上伝導障害が記録されている例が多

いことが指摘された。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー，Duchenne型進行

性筋ジストロフィーをはじめとして，筋ジスト

ロフィー患者に心電図上調律異常を望する症例

があることはよく知られている。なかでも心房

波停止を伴なう　Emery－Dreifuss筋ジストロ

フィー（以下E・D型と略）はその極型の1つ

と考えられ1・2），心伝導障害の本態の追求のため

に，刺激伝導系を含めた心臓の形態変化の検索

は重要と思われる。しかし，E－D型の心臓の病

理学的検討の報告は少なく，また充分でない3）。

私共はE－D型の1例を剖検する機会を得

て，心臓病変を中心に検索し，現在までに経験

した他の型の筋ジストロフィー例と比較検討し

た。

材料と方法

国立療養所筑後病院で死亡し，剖検された筋

ジストロフィー症例は，E－D　型1例のはか，

Duchenne型9例，福山型先天性2例，肢帯型

5例，筋緊張性2例があった。これら症例の年

令構成は表1に示した。

患者の心電図所見を再検討する一方，病理学

的に心重量をチェックし，肉眼的に詳細に観察

した。心室壁は水平面の全周を，刺激伝導系

はLevらの方法4）に従って洞結節および房室

結節を切り出し，H＆E，エラスティカ●ワン

ギーソソ，アザソ染色を行ない，光顔で観察し

た。
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結　　果

E－D型1例の臨床についてはl昭和58年度の

本班会議ですでに発表されている1）ので，簡単

に述べる。

本例は死亡時50才男子の孤発例で，12才頃よ

り肩肘上腕下腿型の筋萎縮，脱力で発症し，23

才時心電図異常を指摘され，34才時心停止発作

を経験した。入院後の心電図では右軸偏位，P

波を欠く結節性調律，完全右脚および左脚後肢

ブロック（QRS巾0．16秒），右心室肥大疑いと

診断された。

剖検では心重量が380gと増加しており，両

側とくに右心房の拡張が顕著であった（図1）。

心房壁は紙様に非薄化し，割面はやや黄色であ

った。

両側心室も拡張し，それに伴なって僧帽弁お

よび三尖弁の閉鎖不全が示唆された。心室壁の

水平断面では，中隔後部から後壁，前壁などを

図1EmeryTDreifuss筋ジストロフィー例の

右心房の高度拡張と壁の罪薄化。

図2　心室の水平断面，後壁～中隔，前壁など
に線維化が見られるが，後壁～中隔では

心内膜下に強い。

図3　洞動脈周囲の洞結節部を含め心房筋は脂肪
組織で置換されている。（H＆E，×83）

図4　乳頭筋など心内膜下に線維化巣が

目立つ。（アザソ，×34）

中心とする線維化が認められた（図2）。冠動

脈の硬化は比較的軽かった。

組織学的に心房壁の心筋線経はほとんど完全

に消失し，洞結節と房室結節を含め脂肪組織で

置換されていた（図3）。

心室壁では多発性線維化巣が心室中隔，左室

後壁，側壁および前壁に確認され，特に心内膜

下や乳頭筋内に目立った（図4）。心外膜下の

線維化巣は後壁および前壁の一部に限られた。

左心室壁より軽いが，右心室壁でも主に心内睦

下に線維化巣が観察された。脂肪浸潤は明らか

でなかった。

刺激伝導系のうち，His束および脚自体の変

化は明らかに出来ていないが，His束近傍の心

室筋はかなり広汎に線維化しており，その中に

残存する心筋線経は萎縮性もしくは好酸性化し

ていた。

E－D型を含めて，私共の経験した筋ジストロ

フィー症例の病理学的所見を表1にまとめた。

E－D型を除けは，洞結節および房室結節に明
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蓑1筋ジストロフィーの病型と心臓組級所見

疾　患　名　　　　症例数　心房筋変性　His束脂肪浸潤　左脚変性　心室筋内線維化巣

Emery－Dreifuss型　50才

Duchenne型

福山型先天性

肢　帯　型

筋　緊　張　性

14－23才

13－15才

26～66才

58－64才

1

　

0

　

0

　

0

0
0
0
1
配
り
郡

灰

　

肪

石

　

脂

（

　

　

　

（

表2　心電図異常と心臓組織所見の対比

心電図異常　　　　　　病　　型 心房筋　His束．左脚　心室筋内
変　性　脂肪浸潤　変性　線維化巣

洞　頻　脈

洞　徐　脈

同

心房組動

結節性調律＋脚ブロック

房窒ブロック　（Ⅰ度）

同

福山型先天性

Duchenne型

同

筋　緊　張性

Emery・Dreifuss塑　　≠

筋　緊　張　性

Duchenne型

不完全右脚ブロック　　　　同

同　　　　　　　　　　　同

同　　　　　　　　　　　同

同　　　　　　　　　肢　帯　型

異常Q波（I，aVL）＿Duchenne型

一

一

一

一

一

　

十

　

一

十

一

＋

　

十

一

一

一
品
一
一
一

脂（

）

－
＝
＋
讐石

（

≠

　

≠

　

≠

　

l

　

　

≠

　

＋

　

♯

一

一

十

一

　

≠

（外股側）

（外膜側＞内膜側）

（外膜側）

（中隔・内膜側＞外膜側）

（中隔）

（中隔・内膜側＞外膜側）

（中隔・内膜側）

DuchennC型

同

肢　帯　型

同

什　（外膜側≒内膜側）

≠　（外膜側＞内膜側）

♯　（外膜側≒内膜側）

＋　（中隔・外膜側）

らかな変化を指摘できなかった。

His束内への脂肪浸潤を筋緊張性ジストロフ

ィー2例と　Duchenne　型2例に認め，うち筋

緊張性1例では左脚へも続いていた。

肢帯型1例（52才）の左脚の特殊心筋に軽度

の石灰沈着が認められた。他に脚の線経の空胞

変性や脂肪浸潤が疑われた例が若干あったが，

有意の所見か否かはっきりしなかった。

心室筋内の線維化巣を　Duchenne　型7例，

福山型先天性1例，肢帯型2例，筋緊張性ジス

トロフィー1例に認めた。何れもその分布は後

壁から側壁にかけて目立ったが，Duchenne型

1例では強い線維化が心室中隔に及んでいた。

多くの例では心室壁の中間層から心外膜下にか

けて強かったが，Duchenne型2例ではむしろ

心内膜下や乳頭筋内に線維化巣が目立った。

心電図上異常を指摘された12例と，心電図は

異常なかったが心室筋内線維化巣を確認できた

4例について，心電図所見と組織所見を表2に

抜粋した。

心電図で何らかの伝導障害が指摘された例で

は，心室筋内線維化巣を含めると全例に何らか

の病変を確認できた。他方，心電図で伝導障害

を指摘されていない例にも心室筋内多発性線維
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化巣が見出された。しかし，前者では心室筋内

線維化がむしろ心室中隔や心内股下に強い傾向

が指摘された。

考　　按

E・D型症例の心臓には，心電図上の伝導障害

に対応する著明な形態変化が確認された。すな

わち，心電図上の心房波の欠如に一致して，心

房筋はほぼ完全に消失し，脂肪組織によって置

き換えられていた。洞結節および房室結節部も

同様であった。

このように心房筋が脂肪組織によって置換さ

れているのとは対照的に，心室筋病変は多発性

線維化疲痕巣の形を取っており，質的に明らか

に異っていた事が特記される。

また本例では，心室筋内線維化巣が心室中隔

後部，心内股下や　His束近傍などの刺激伝導

系に近い部分に強調されていた点が注目され

た。

His束や脚自体はほぼ正常に認められた。従

って，心拍動の調律は　His　束付近で行なわれ

ていたと推定された。

E・D型と対比する目的で，私共の経験した他

の型の筋ジストロフィー症例の心臓病変をまと

めてみた結果，Duchenne型，福山型先天性，

肢帯型および筋緊張性ジストロフィー例では，

心房筋・洞結節・房室結節に変化は明らかでな

かった。

His束では特殊心筋自体の変性ははっきりし

なかったが，内部への脂肪浸潤を筋緊張性ジス

トロフィ，と，Duchenne型の一部に認めた。

この所見は特異的な変化ではなく，虚血などに

よっても出現するが，心電図上の伝導障害に対

応しうる所見かもしれない5）。

脚では特殊心筋線経への軽い石灰沈着を1例

に認めたが，加令に伴なう非特異的変化と考え

られた。他に，脚の特殊心筋線経の空胞変性

や，周囲への脂肪浸潤が疑われた例が若干あっ

たが，心電図上の伝導障害との対応は認められ

なかった。

心室筋内多発性線維化巣を　Duchenne　型，

福山型先天性，肢帯型，筋緊張性ジストロフィ

ーの一部症例に認めた。そのうち多くの例で線

維化巣は主に左心室後壁や側壁に局在し，また

心室壁の中間層から心外膜側にかけて強いとい

う従来の報告6・7・8，9）に一致していた。

しかし，むしろ心内膜側や心室中隔に線維化

が強い例が　Duchenne　型や筋緊張性ジストロ

フィーに少数あり，これらの症例では心電図上

伝導障害が記録されている例が多かった。すな

わち，刺激伝導系近傍の心室壁に線維化巣があ

る事が，刺激伝導系にも何らかの影響を及ぼし

ている可能性が示唆された。

結　　論

E－D型を含む筋ジストロフィーの心臓病変

を病理学的に検討した。E－D型のみで洞結節

・房室結節を含めて心房筋がほとんど脂肪組織

に置換されていた。

これとは対照的に，心室筋病変は多発性線維

化巣の形を取っており，E－D型1例と　Duche－

nne　型および筋緊張性ジストロフィーの一部

症例に認められた。このうち心内膜側，心室中

隔，His束近傍など刺数伝導系の近くに線維化

巣が目立つ症例に，心電図上の伝導障害が多い

傾向が指摘された。
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B．運動機能
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要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー症の，初期軽

症期における運動機能の推移を，協力19施設及

び自験例を含む93症例について，3カ月～34カ

月にわたり検討した。その結果，

1）機能障害度（厚生省研究班制定），上肢9段

階機能障害度（松家）は共に，一応年令とよ

く相関する。

2）筋力は，頸屈曲，肩伸展，股内転筋力が初

期より著明に減弱する。

3）拘綿は，初期より病勢の進展に伴い，頸伸

展拘縮，前腕回内拘縮，股屈曲内転拘縮，膝

屈曲拘縮，足関節背屈制限をきたすことを認

（症例数）

めた。

4）機能障害度の進展に関しては，特にⅡC通

過期間に注目して観察すると，その期間が比

較的短い群（平均5．1カ月）と，長い群（平

均17カ月以上）とがみられた。前者では後者

に比し，1日の起立，歩行時間が長いことを

認めた。

5）拘綿と歩行能との関係では，下肢筋力の概

括的総和が50％以下であるが，歩行が不可能

な群と，50％以下残存するが歩行が不能な群

とでは，下肢すなわち，股・膝・足関節の拘桁

の程度に著明な差があることが確められた。

この際，膝屈曲拘綿の存在，その程度の差異

が歩行能に少なからず影響することも認めら

6　　　7　　　8　　　9 10　11　12　13　14才
（講年令）

図1　症　　例
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下肢機能
陣書度

StageI

StageⅡ

StageⅡ

StageⅣ

StageV

StageⅥ

5才6月8才10月12才2月

I l　＿＿j

7才2月10才13才2月

I l i

8才　1け3月14才

卜　l－　l

7才4月10才4月13才

111

上肢機能
障害度

stageI

StageI

StageⅡ

StageⅣ

8才6月11才7月13才6月

I l t stageV

lけ11才8月

［□13冊　stageⅥ

5　　　10　　15才（満年令）

5才6月　　9才11月　14才

、　l’‾’‾▼1

6才6月　9才9月　13才

l　　＝
7才4月10才4月12才6月

－－
7才6月10才10月12才6月

－■
8才11才5月13才6月

｛■－

9才12才13才6月

⊂ココ

5　　10　　15才（満年令）

図2　校能障害度各ステージと年令との関係／

れた。

目　　的

進行性筋ジストロフィー　Ducbenne型の運

動機能障害の進展に関し，初期，軽症期を主体

に病態の推移を鱒討する。

方　　法

協力並びに当該施設を含め，19施設，93症

例を対象とし観察結果を集積し，最短3カ月，

最長2年10カ月の，以下？運動機能の推移を検

討した。1）機能障害虔（厚生省研究班制定），

2）上肢9段階機能障害ステージ1），3）筋力，

4）拘縮・変形，5）動作（起立，這行）様態，

6）ADL，7）CPK，肺活量などを具体的な項

目としてあげ，観察結果を半年毎に検討した。

結　　果

1）調査開始時，StageI a～Ⅳbまで，当

初の対象例83例は93例に増加した。機能障害

虔（stage）は，上述対象に関し上記観察期間

に進展し，Ia～Ⅶにわたった。年令は6才6

カ月～14才に及び，10才～12才代が約2／3を占

めた（図1）。

2）対象例のステージと年令に関しては，ス

テージⅠは平均（以下，ステージ，平均を略す）

8才10カ月，Ⅱは10才，Ⅲは11才3カ月，Ⅳ

は10才4カ月，Ⅴは11才7カ‾月，Ⅵは11才8

カ月と，最高年令が14才に及ぶ1例を含むm

を除いて，一応年令との相関を認める。昭和

60年度報告の松家らの上肢機能障害皮に関して

も，上肢ステージⅠで9才11カ月，Ⅱで9才9

カ月，Ⅲは10才4カ月，Ⅳは10才10カ月，Ⅴ

上肢機能障害度

下
肢
機
能
障
害
度
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2．上肢捜能の投l筈分頬

1．500g以上の壬生をきき手にもって前方へ直上挙上する。

2．5009以上の重量をきき手にもって前方900まで掌上する。
3．主星なしできき手を前方へ直上拳上。

4，重量なしできき手を前方900まで琴上する。

S．重量なしできき手を肘間範900以上屈曲すろう
6．机上で肘伸展による手の水平前方への移動。

丁．机上で体幹の反動を利用し．肘伸展による手の水平前方への移動う

8．机上で休幹の反動を零l用し．肘伸展を行ったのち手の運動で水平前方への移動，
9＿机上で手の運動のみで水平前方への移勤。

図3　機能障害度



は11才5カ月，Ⅵは12才と，一応年令と相関

する。Ⅰは5才6カ月～14才に及んだ（図2）。

この上肢，下肢機能障害度の関連は図3の如

くで，ステージの進展に従って，両者の間には

明らかな相関を欠く様相がみられた（図3）。

3）筋力はDaniels2）の徒手筋力テストによ

り，5段階に評価した。頸，上下肢の3大関節

の屈伸筋群を主体に，頸部，上肢は上肢機能ス

テージとの関連において，下肢は厚生省班会議

のステージとの関連において検討した。

a）頸部では屈曲筋力の低下が初期より著明

である。伸展筋力の減弱の程度は比較的軽い。

b）肩関節では，屈曲，伸展，外転筋力とも，

初期より低下するが，特に伸展筋力の減弱は著

MM，　　　頸

MMT

Ⅰ　　Ⅱ　　Ⅲ　　Ⅳ　　Ⅴ　　Ⅵ

上肢機能障害度

肘関前

明である（図4）。C）肘関節では，初期より

屈伸筋とも障害されるが，その減弱の程度は

stageVまでは比較的軽く，Ⅴで屈伸筋力は3，

伸展筋力は3弱と評価される。d）前腕回旋筋

力はステージⅥにおいても3．5程度残存する。

回内，回外筋力の減弱の程度には，ほとんど差

を認めない。e）手関節では，掌屈，背屈筋力

とも，減弱の程度は軽く，また両筋力に，ほと

んど差異はみられず，ステージⅥでも3．5程度

の筋力を示している（図5）。

下肢の筋力に関しては，f）股関節では，

期より内転，伸展筋力が著明に障害され，

－ジⅣで1．5程度となる。これに比べ，

筋力，屈曲筋力は減弱の程度はやや軽く，

MM，　　肩関節

Ⅰ　Ⅱ　　Ⅲ　Ⅳ　V VⅠ

上肢機能障害度

Ⅰ　Ⅱ　Ⅲ　Ⅳ　Ⅴ　Ⅵ　　　　　　　Ⅰ　ⅡⅠⅡ　Ⅳ　Ⅴ　Ⅵ　　　　　　　Ⅰ　Ⅱ　Ⅲ　Ⅳ　Ⅴ　Ⅵ

上肢機能ステージ　　　　　　　　上肢機能ステージ　　　　　　　　上肢機能ステージ

図　　5

－177－

ス
　
外
特

初
　
テ
　
転
　
に



屈曲筋力はステージⅥでも2程度残存する（図

6）。g）膝関節では，伸展筋力はステージV

で2弱となるが，屈曲筋力は減弱の程度が軽く，

Ⅴでも3を示している。h）足関節では，股，

膝関節に比べ，筋力減弱は軽く，ステージVで

も3内外の筋力が残存し，その程度は底屈筋力

の方が大きい。底屈筋力はステージとの明らか

な相関を欠くが，これには関節拘絹の関与が察

MMT　　　　　　股関節

1a lb　2a　2b　2C　　3　　4a　4b　　5　　6

MMT　　　　　　股関節

1a lb　2a　2b　26　‘3　　4a　4b　　5　　6

図　　6

せられる。背屈筋力は漸減し，ステージⅤで3

弱に達する（図7）。

以上を通じ，下肢筋力に関しては，股関節内

転筋，‘次いで伸展筋が初期よりやや著明に減少

する。膝では，伸展筋力は初期よりしだいに低

下し，ステージⅡbで3以下となるが，屈曲筋

力は比較的保たれ，ステージⅤまでは3以上残

存する。足関節では，筋力の滅弱は近位関節よ

膝関節
MMT

5

4

3

2

1

1a lb　2a　2b　26　　3　4a　4b　　5　　6

MMT　　　　　　足関節　　一一1・背屈

1a lb　2a　2b　26　　3　　4a　4b　　5　　6

図　　7

1alb　2a　2b　2C　3　4a　4b　5　6

下肢椴能障害度

1alb　2a　2b　2C　3　4a　4b　5　6

下肢挽能障害度

図8　関　節　拘　縮
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りはやや軽度で，特に底屈筋力の程度は軽いこ

とが確かめられた。

4）拘縮，変形に関して，まず前者に関して

頸部，上下肢3大関節につき，主要な運動域を

他動的に評価した。a）頸部では初期より屈曲

は制限され，伸展は過度にわたる傾向があり，

屈曲域の制限はステージの進展と共に大きくな

る。b）肩関節では，その可動域がステージと

の相関にやや欠けるが，全体として過伸展の様

（度）

遇
伸
展

＋
⊥
－
＋
伸
展
制
限

（
伸
展

肘関前

伸展A●・．・．・一（度） （度）

相を示す（図8）。C）肘関節では，屈曲制限は

認めない。伸展は，初期よりステージⅤに至っ

ても過伸展のものと，これに反し伸展制限が漸

次強くなるものとがある。d）前腕は，回内は

ステージとの明らかな相関を欠くが，回外はス

テージⅥ以後，制限を認めるようになる。e）

手関節では，背屈は過度にわたる。ステージⅤ

まででは，掌屈制限は認めなかった（図9）。

f）股関節では，屈曲は過度にわたる例が約

前　腕

回内⊂－鴫（度）

Ⅰ　Ⅱ　ⅠⅡ　Ⅳ　Ⅴ　Ⅵ

下肢機能障害度

拘柏（股・膝関節）

手関節背屈

叫＼／－＝」、㍉

背屈（0－700）

Ⅰ　Ⅱ　Ⅲ　Ⅳ　V VI lalb282b2C　3　4a4b　5

下肢機能障害度　　　　　　　下肢機能障害度

図9　　拘　　縮

1alb　2a　2b　2C　3　4a　4b　5　6

下肢機能障害度

1alb2a2b2C　3　4a　4b　5　6

下肢機能障害度

図　10
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1／3の症例にみられ，その可動域は1400～1490

程度である。伸展は逆に，初期より制限がみら

れ，ステージⅣからVにかけて急速に拘絹の皮

を増す。g）膝関節では，屈曲は，ステージと

ともにその可動域を減じるが，Ⅵでもなお過度

にわたる。伸展は初期より制限がみられ，ステ

ージⅤからⅥにかけて急速に拘綿が進行する。

h）足関節では，初期より背屈制限，底屈は過

度である。背屈制限はステージの進展とともに

その度を増す（図10）。

姫幹の変形に関しては，i）脊柱側攣が19例

にみられた。初期の胸粧型，ステージが進むと

胸腰椎とも含まれるようになる。構築性のもの

は3例である。可槙性を失った例は，ごく少数

であった（表1）。ii）手指の変形はステージの

進展とともに増加する。Swan Neck変形はII

表1　側　　攣

非構築性 構築性

1
a

b

2

a ○

b ○

C ○

3 0 0 0 ○

4 ○ ○

5 0 0 0 0 0 ○

6 0 0 0

7 ○

手指変形例

（％）

Ⅰ　ⅡⅠ［Ⅳ　Ⅴ　Ⅵ　ⅥⅠ

下肢機能障喜度

Cよりみられた（図11）。

5）動作様態について，i）起立動作は初期

より2の項（手で膝をおさえて立つ）を示し，

病期の進展とともに，5の項へと変化してゆく

が，物につかまっても立ち上がれなくなった症

例も，その2／3は，立たすとなお歩行が可能で

表2　下肢隆能障害度と起立動作

漂
1 2 3　 1

4 5 6

1

a

8 8 0 0 0 8 8 8 8 8 ○

b
8 8 8 8 8 ○○

2

a

○ 日8 8 呂§ 8 8 8 0 0 0 0

b
○ §§8 8 8 8 0 0 0 0 0 0

C

§呂g §8 8 8 8 8 8 淵 § §呂呂8 8 ○

3

0 0 （） 呂8 8 8 8 ○ 0

4

a

0 0 0 0 呂§§§8 （）

b
○ 呂呂8 8 8 ○○

5

呂8 3 §§ 8 0 0 0 0

6
○○ 0 0 0

7
0

起立動作

1．手を使わない　はずみ　匡】［］

2．手で膝をおさえて片手，両手
3．手を床について　三浪ではずみ【∃【∃
4，つかよるものがあれは立上れる

5．ものにつかまっても立上れない
6．その他

手指変形例の内訳

Ⅰ　ⅡⅠ［ⅠV V　Ⅵ　ⅥⅠ

下肢椴能障害度

図　11
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あった（表2）。ii）這行動作は，（D指前方，②

指外方，（訓旨外方で900以上後方，と3大別し

て観察したが，ステージの進展とともに，しだ

いに指が外転し，Ⅲからは指前方例はほとんど

なくなることが認められた（表3）。

7）ADL　は9項目について調査したが，下

表3　下肢ステージと這行

＼＼＼竺 1 2 3 不 可

1

a
H g g § 0

b
§8 8 8 8 0

2

a

8 8 8 8 8 8 8 8 0 0 0 0

b
§8 8 8 8 8 8 0 0 0 ○ 0

C

8 8 0 0 〔） 2 2 日 0 0 0

3
0 0 0 0 8 8 8 0 0 0 0 0 0

4

a
O C〉 §8 8 8 8 0 0 C〉 0 0

b
（）⊂）0 0 8 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5
0 0 §§§8 8 8 8 8 8 8

6
0 O C、〇〇〇

7
0

肢ステージとよく相関する。初期より障害され

るのは，ズボン，シャッの着脱，片足で立つ，

起き上がって坐る動作であった（表4）。

8）CPK・肺活量等；i）CPKは初期より

ステージⅡbにかけ著明に上昇するが，以後下

降する。ii）肺活量は年令とともに増加するが，

各年令とも　Stewardの肺活量予測値より低く，

8才で予測値の77．6％，9才で71．1％，10才

で72．1％，11才，12才で66．7％，13才で65．8

％であった（図12）。iii）身長，体重は各年令

表4　ADL total

ADLO可［＝］△管区∃　×不郎≡】
1．ズボン着脱　　　　4．歯をみがく　丁．立位保持

2．シャツ着脱　　　　5．はしを任う　8．起きあがってすわる
3．コップで水を飲む　6．片足で立つ　9∴寝返り

t

 

l

 

l

S

1a lb　2a　2b　2C　3　4a　4b　5　6

下肢稜能障害度

図　12
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（cm）

150

50

（身長）　　ノ全国平均

卜正好」

′全国平均

∵㌻

50

40

30

20

10

7　　8　　9　10　11　12（暦年令）

図13　身長と体重

とも男子全国平均を下まわることが認められた

（図13）。

9）障害度の推移に関して；93例中50例に関

しては，3カ月～34カ月にわたり，その障害度

の推移を観察した。これらの症例のうち，特に

ステージⅡC通過期間を追究することができた

ものに関して13例をみると，その平均通過期間

は，10．3カ月である。これらはその期間が長き

にわたる平均17カ月以上のA群と比較的短く，

平均5．1カ月のB群とがみられた。この2つの

群ではⅡCにおける1日の起立・歩行時間がA

群では5時間25分，B群では3時間と差を認め

た。この通過期間に関しては，さらに他のステ

ージの通過を含め，検討を必要とすると考えら

れる（図14）。

考　　察

93例の3年近くに及声道動機能障害の進展に

関し，最も問題となる筋力については，図18の

如く，頸では屈曲が，上肢では肩伸展，次いで

外転が障害され，下肢では股関節内転が初期よ

り障害され，次いで伸展，外転筋力が減弱する

が，膝屈曲，足関節底屈筋力は比較的よく残存

表5　93症例の筋障害の推移

障害が手刀期より 障害が初期では 障害の進展の比 障害の進展が全

著明な筋群 著明でないっあ

る時期より急速
に進展する筋群

較的は往な竃群 嘉圭過を通じてき
わめて綾徐な
筋群

頸 屈曲筋 伸展筋

肩関節 伸展筋 屈曲・外転 ⅣよりJ

肘　 〟 屈曲・伸展 ⅥよりJ

前　 腕 回内・回外

手間節 背屈・掌屈

脹　 〟 内転筋 伸展 ・外転 恥よりノ 屈　 曲　 筋

膝 JJ 伸展 はbより） 屈　 曲　 筋

足　 〟 背屈 ・：Ⅱbより） 底屈筋

（分類は濃の報告による）

8　　　9　　10　　11　12　　13　　14才（満年令）

Sta9eⅡC通過期間における比較

6　　　　7

症例数
平均通過 Sta90 ⅡCにおける Stage ⅡGにおける

期間 1日の起立・歩行時間 1日の皇位時間

A い例 l17 月以上l 5時間25分 l　 9時間25分

B l6例 l5・1月 l 3時間 7時間15分

図14　症例別障害圧の推移

－182－



することが確められた。表5に湊ら3）による分

現を用い，その概要を示す。

拘絹については，従来から論議される前腕の

回内回外拘桁は，今回の調査では，初期には回

外拘縮，歩行停止後，回内拘絹となることを認

めた。しかし，回内可動域の拘純度は，ステー

ジとの明らかな相関を欠く。また肘関節の伸展

に関しては，ステージが進展しても，過伸展の

状態を保つものと，初期より伸展制限があり，

しだいにそれが強くなっていくものとがみられ

た（図9）。一方，下肢では，歩行能に関与す

ると思われる股関節伸展，膝伸展，足関節背屈

は，ステージの進展とともに，拘絹の程度を増

す（図10）。すなわち，下肢のこれらの拘綿の進

展の様相は，ステージとよく相関するが，上肢

特に肘関節，前腕では必ずしも明らかでない。

このことは前述，筋力の項で示したように，上

肢筋力は上肢ステージで表わしたほうが，その

障害度が，よりステージと相関すること，また

上下肢の機能障害度が明らかな相関を欠くこと

（図3）と考えあわせて，上肢と下肢とでは時

期だけでなく，その障害度そのものに差がある

ためと考えられる。

Spencer4）によれは，下肢筋力の概括的総和

が半減すると，歩行不能に至るとされている。

下肢の拘綿に関し，筋力と歩行不能との関係を

検討すると，表6のように，下肢筋力の概括的

総和が50％以上でも，歩行が不能となったもの

（症例数6）と，50％以下でも歩行が可能であ

るもの（症例数12）とがみられた。この両者に

おいて，各関節可動域に大きな差を認めるとと

もに，さらに，膝屈曲拘絹の有無により（有す

蓑6　筋力・拘絹と歩行能との関係

股関節伸展 膝関節伸展 足関 節背屈

左 右 左 右 左 右

A
歩 行 不 能

丁腹 筋力 ＞ 50 ㌔
－ 3 2 － 3 3 ．8 － 1 6 ．8 － 2 1 ．8 － 1 0 ．2 － 1 5 ．8

B
歩 行 可 能

T l支筋 力 く5 0 0．

a 一 丁． 一・1 2 ．5 － 1 0 － 6 ．2 5 － 2 ．5 － 2 ．5

b － 2 3 ．4 － 2 3 － 8 ．4 －　 6 ．8

るもの4例，無いもの8例）膝に拘綿がなけれ

ば，股，足関節のより大きな拘綿の存在にもか

かわらず，歩行不能であるものも少なくないこ

とが確められた（表6）。

ま　と　め

1）DMP93例の3年近くにわたる運動機能の

推移を報告した。

2）筋力の評価に関して，上肢の筋力に関して

は，上肢ステージに基く分掛こよるものが適

当と考えられる。

3）機能障害度の進展に関し，特にⅡCを中心

に比較的急速に進行する症例群と，緩除な群

を認めた。

4）拘絹と歩行能との関係において，膝屈曲拘

絹の有無が，歩行能に少なからず影響するこ

とが認められた。

【協力施設】国療八雲病院，岩手医大整形外科，国

府西多賀病院，国療新潟病院，国療医王病院，国

療東埼玉病院，国療下志津病院，国療宇多野病院，

奈良県立医科大学神経内科，国療兵躇中央病院，

国府松江病院，国療原病院，国療徳島病院，国療

筑後病院，国立西別府病院，国療川棚病院，国療

宮崎東病院，国療南九州病院。

御協力いただいた各施設，先生方に深謝いたし
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

Becker型筋ジストロフィーの等速度運動における

膝関節屈曲・伸展の筋力測定

班　　員　高　柳　哲　也

奈良県立医科大学神経内科

研究協力者　森　本　　　茂，堀　川　博　誠

真　野　行　生

奈良県立医科大学神経内科

吉　田　洋　一

榊原みのり会病院

要　　旨

Becker型筋ジストロフィー（以下BMD）

3例において，等速虔運動による膝関節伸展屈

曲torqueを，CybexII machineを用い測定

評価した。ステージ分類は，Ⅱcl名，Ⅱb2

名である。BMDでは，伸筋屈筋共に正常より

torqueは小さく，角速度が速くなるにつれて

torqueが低下する傾向は正常群と同様にみら

れ，その低下の程度は，伸筋に強かった。高速角

速度時に評価されるのは，より　phasicな筋と

推定され，本症ではよりphasicな筋の障害が

強いと運動学的にも考えられた。Peak torque

が得られる膝関節角度は，正常よりBMDでは

屈曲側であった。Reciprocalcontraction time

は，正常より延長しているが，同時記録した関

節角度の変化から考えると，運動方向変換自体

に時間がかかる要素より，変換後の運動が設定

された角速度に達するのに要する時間が延長し

ていることの要因が大きいと考えられた。

日　　的

筋力の評価は，神経疾患のいろいろな研究に

おいて重要なポイントとなる。筋ジストロフィ

ーでの病勢把捉には，ADLと機能障害の評価，

および筋力の定量が従来なされてきたが，今回

我々は，Becker　型筋ジスト。フィーにおいて

isokinetic contraction等速度収縮1・2）を検討

して，膝関節屈曲伸展筋力の評価を行った。

対象と方法

対象は，Becker型筋ジストロフィー年齢

16歳・26歳・28歳の男3例である。ステージ分

類は，それぞれⅡC，Ⅱb，Ⅱbである（表1）。

表1　対　　象

Becker muscular dystrophy：

case age（yearold）

1　　　　　　　16

2　　　　　　　　26

3　　　　　　　　28

g
e
C
b
b

S－
a
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ

Cybex II maChjne

torque dlannel

C肯
dumpjng

図表1　方　　法
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方法は，被検者を腰掛け坐位にし，腰部およ

び右大腿部をベルトで測定用椅子に固定し，右

膝関節軸にCybexⅡ1，2）のダイナモ軸が一致

するように，アダプターを右下腿でベルト固定

する（図表1）。最大の力で努力するように指

示し，膝関節伸展屈曲を連続して4回行い，そ

の内の最大の　peak torque値を成績とする。

等速度運動のスピードは，10rpm，20rpm，30

rpm，40rpmで行い，症例によってはさらに細

かくスピード設定をして測定する。また，peak

torqueの得えられる関節角度と，reCiprocal

contraction time3，4）についても検討する。28

歳と30歳の男2名の正常対照群（N群）にお

いても同様の方法で測定をする。

CybexⅡ　のtorque channelは，dumping

l，tOrquerange（gain）30ft．lbs／5cm，Chart

speed　25mm／cm　で行い，N群では，tOrque

rangeを180ft．1bs／5cmで行う（図表1）。

結　　果

N群では，角速度30rpm以下で，常に伸展

torqueが屈曲torqueより大きく，角速度が遅

図1　各角速度による膝伸展・屈曲トルク：正常例
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いほど伸展屈曲torque共に大きい傾向がある

（図1）。

症例1では，10rpm時においてのみ伸展

torqueが屈曲torqueに勝っているが，15

rpmでその力関係が逆転し，屈曲torqueが優

位となる。25rpmでは，伸展torqueはより

小さくなり，28rpmでは測定不能となる。屈

曲torqueも40rpmで測定不能となる。全体

としては，角速度が遅いほど，伸展屈曲共に

torqueが大きい傾向があり，正常バク，ンと同

様である（図2）。

症例2では，25rpm以下の角速度で伸展

torqueが優位であるが，30rpm　以上で屈曲

torqueが優位となる（図3）。

症例3では，15rpm以下の角速度で伸展

torqueが優位となり，25rpm以上では伸展屈

曲共に測定不能となる。全体としては，角速度

が遅いほど伸展torque，屈曲torque共に大き

い幌向がある（図4）。

伸展torqueと屈曲torqueの比（伸展torque／

屈曲torque）をとると，N群では，1．2から

1．5の問に位置するが，BMD群では，症例3

図4　各角速度による肱伸展，屈曲トルク：症例3

の角速度10rpmでの測定以外すべてで1．2以

下となっている（図5）。

伸展屈曲それぞれの　peak torqueが得られ

る膝関節角は，N群では伸展屈曲いずれも300

図5　伸展トルク・屈曲トルク比
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図6　ピークトルクの得られる膝関節角度
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図8　サイペックス：BMD症例1

から　600　であるが，BMD　群では，全症例で

伸展屈曲共に600以上である（図6）。

伸展動作から屈曲動作に移る変換時間reci・

procalcontraction timeは，N群では，0～50

msecであるが，BMD　群では，約200msec

存在する場合がある。また，Cybex　Ⅱ　での

torque曲線は，BMD群では，N群でみられな

い2～3峰性を塁する場合が多い（図7，8）。

考　　察

筋ジストロフィーの病勢を表すスケールとし

て，筋力評価，ステージ分類などがあり，なか

でもステージ分類は非常に有用であるが，十分

に定量されたものではない。筋ジストロフィー

の筋力測定にCybexmachineを用いて行った

報告は，国外で見られるものの5）国内ではほと

んどない。現在のところ，等速運動による筋力

評価はCybexmachineが最も一般的であり，

1関節での連続伸展屈曲の　peak torque測定

と，peaktorqueの得られる関節角度測定を，

今回我々はBecker型筋ジストロフィー3例に

行った。

膝関節伸展屈曲Peak torqueは，24ft．1bs

以下で，正常人の1／4－1／9で，具体的な数値を

出すことができた。Becker　型筋ジストロフィ

ーでは，伸展torqueが屈曲torqueに対して

1．2　と正常より小さく，これは膝関節に関して

は伸筋群がより早期に筋力低下をきたすか，あ

るいは屈筋群と共に筋力低下をきたすが屈筋群

よりも急速に筋力低下をきたすためか，または

生活環境が伸筋に対してより屈筋に対して廃用

据
拝
特
出
推
描
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症候群を起こしにくい状態にしているのかもし

れない。今回の我々の伸展torque・屈曲torque

比の正常人での結果は，従来の報告6）とほぼ同

じであった。

Cybexでは，角速度5rpm，10rpm　とい

うような低速角速度時に測定されるのはより

tonic　な筋，30rpm，40rpm，のような高速角

速度時に測定されるのはより　phasicな筋とも

考えられ，Becker型筋ジストロフィー症例1，

3のように角速度が速くなるにつれて，tOrque

が低下し測定不能になるのは，本症ではphasic

な筋により障害が強いためと推定される。

Peaktorqueが得られる膝関節の角度が正常

の450前後に比較して，600～900と屈曲位に偏

っていたのは，もともと重力に抗するのがやっ

とである筋力のものが対象であり，検査ポジシ

ョンが腰掛け坐位であったためかもしれず，そ

れを否定するためには，重力要因を取り除いた

側臥位で筋力測定をしなくてはならない。しか

し，Cybex machine　と被検者とのセッティン

グに困難が生じ　特別な固定具が必要となる。

Reciprocalcontractiontimeが記録紙上200

msec存在する場合があるが，これは同時記録

した膝関節角度の変化から判断すると，膝の伸

展から屈曲への運動方向の変換に要している時

間ではない。すなわち，方向の変換は比較的ス

ムーズになされているが，方向の変換後Cybex

に設定されている角速度にまで到達するのに，

時間がかかっていると考えられる。

筋力測定を行う時非常に難しい問題として，

その被検者，被検筋が最大作業7）以上の動作を
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行っているか，最大作業能力に大脳上位中枢が

かけている抑制をどこまで一定して取り除くか

ということがある。そして，この問題は，結果

を左右することになる。今回我々は，測定時に

このような問題を少しでも解消するために，で

きるだけ被検者に最大作業以上の力を出させる

よう努力した。

一般に筋力というと，muSCular strength

（筋力），muSCular power（筋パワー），muSCu・

lar endurance（筋持久力）の3つを総括して

おり，それぞれの意味は異なっている。　Mus－

cularstrengthは，瞬発的一時的最大筋力であ

り，一般の筋力計で大体測定されうるもの，

muscularpowerは，瞬発的運動の示す最大の

大きさ，単位時間あたりの仕事率，投球距離な

どで，muSCular enduranceは，筋の耐久性反

復回数などである7）。今回，我々はtorque値

を検討し主として　muscular strengthについ

て検索したが，さらにmuscular power　およ

びmuscularenduranceについても今後に研究

を進めたい。

ま　と　め

1．Becker型筋ジストロフィ，3例において，

CybexII machineを用い，等速度運動によ

る膝関節伸展屈曲の筋力測定評価をした。

2．Peak torqueは，伸展屈曲とも正常の1／4

～1／9に低下していた。

3．伸筋群のtorqueは，屈筋群より滅弱が大

きく，速い角速度の測定ではその憤向はより

著しくなる。

4．Peak torque　は，伸展屈曲共に　600～900

で得られ，正常より屈曲した位置である。

5．Reciprocal contraction time　は，記録紙

上延長していた。
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目　　的

人の歩行に関する研究の歴史は古くは紀元前

までさかのぼるといわれており，片麻痺や正常

歩行に関する報告は枚挙に達がない。一方，進

行性筋ジストロフィー症の静的な姿勢の研究は

多々あるが，動的な歩行の研究は非常に少な

い。最近では医用電子機器の発達などによって

定量的，動的な歩行研究がある程度可能となっ

ており各種疾患に応用され始めている。今回私

達は歩行をできるだけ多角的に捉えるための総

合的な分析システムを開発し，主として筋緊張

性ジストロフィー症（以下　MyD　と略す）の

患者に利用する機会をえたので報告する。

方　　法

使用したシステムは床反力計4台（圧電材料

として水晶の円板を用いたKistler社製のフォ

ースプレートを使用），赤外線発光素子セルス

ポットを用いた三次元運動解析サブシステム，

足圧分布計測サブシステム，3方向VTR　カ

メラによる映像記録サブシステム，及び電算情

報処理系により構成される。全てのデータはア

ナログ処理されⅩ－Yプロッターにより22項目

に渡って表記される。表示は①床反力3分力波

形，②リサージュ波形，③スティックピクチャ

ー，（参3次元空間変位波形，⑤関節角度変化，

⑥筋電図波形などである。これらのパラメータ

ーのうち，床反力，足圧分布，3次元運動解析，

筋電図計測は同一時間軸で計測した。また計測

に際しては左右5回の連続歩行を収録し，患者

には出来るだけ自然歩行をさせた。

今回解析を行った症例の内訳は　MyD4名

（34才，43才，55才，61才の男性），Kugelberg－

Welanderl名（18才男）と肢帯型筋ジストロ

フィー症1名（18才男）の合計6名である。著

者自身（症例HE）の歩行時の波形を正常コン

トロール群とした。

下記の結果の項目では　MyD　全症例の歩行

の特徴を，図2から図5では症例SM（55才男

性のMyD例。機能障害度は厚生省筋ジス研究

班制定のステージ4，筋力は大腿四頭筋3‾，前

脛骨筋3‾，ハムストリング4，股関節屈筋4で

ある）の歩行解析の記録を供覧する。
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歩行解析を行う時はショートノミソツをはき裸足

となる。三次元運動解析のために図のごとく耳の

前部，肩峰，陳乱大腿骨大転子直上．膝関節，

足部の外側の踵骨部と第5址MP関節部に周期

的に赤外線を発する′トさな発光ダイオードを貼布

し，それらの位置を3方向からのカメラで感受す

る。筋活動の記銘のために大腿直筋（RF），大腿

二頭筋（BF），前脛骨筋（TA），排腹筋（GA），

股園節内転筋（ADD）の筋腹上に表面電極を装

着する。背中に負っているノミッグの中には発振器

が入っている。

図1症例SM（55才）

雨足の接地期■　右足の接地期
（double

stancephase）（StanCePhaSe）

日工6日γ　図2－a：正常の波形（症例HE）
縦軸には床反力の体重に対する百分率，

25eC　横軸には歩行周期をとっている。図の中

の右および左はそれぞれ右足，左足の
stance phase　の波形である。Fxには

stance phaseの初期と末期に内側方向
に作用する小さな波形があり（Iで示

す），その他は2峰性の緩やかな波形とな
っている。Fy　は制動期（Pで示す）と
駆動期（Nで示す）の2つの波から構成

されており　Fy＝0のときがmidstance

phaseに相当する。Fzは深い谷をもつ
急峻な2峰性の波形からなっており，第

1峰の前に′J、さなノッチ（Bで示す）を
HE）　有する。

RェGHT

図2I末反力3分力波形
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図2－b：症例SMの波形・

右足接地時のFxには2峰性の波形，

そしてFyには負の成分すなわち駆動期
が認められない。Fzはどちらかといえ

ば3峰性であり，峰の間の谷が非常に浅
くなっている。



結　　果

Ⅰ．床反力3分力波形

Stance phase時の水平分力（Fx）は大きく

なり，緩やかな2峰性の波形が消失し，StanCe

phase初期と末期での内側方向の小さな波形が

観察されないことが多い。垂直分力（Fz）は小

さくなっており通常急峻な2峰性をなす波形は

3峰性になったりあるいは2峰問の谷が浅くな

っている。前後分力（Fy）の波形については制

動期の時間が駆動期の時間よりも長くなり，な

かには駆動期がほとんど消失しかかっているも

のがある（図2）。

Ⅱ．スティックピクチャー

歩幅が小さく，膝関節と足関節の動きがアン

バランスでダイナミックでない。4例中2例で

はstance phase中期で膝関節は過伸展，足関

節は底屈しており，Swingphaseでの足先の床

離れが不良である（図3）。

Ⅲ．3次元空間変位波形

正常では頭部，肩，腰部などの体幹は小さな

サインカープを措きながら横揺れを起こすが，

MyD　の患者では大きな不規則なカープを描く

∴
‘■一　　一一進行方向

ものがある。前後方向ではSwing phaseの度

に膝関節より末梢部は体幹より前方に出てし

かるべきであるが，前傾前屈姿勢をとっている

MyD　の2症例では常に体幹より後方にある。

正常歩行でも約5cmの範囲内で腰部より頭側

は上下運動を起こすが，MyDではさらに大き

な揺れを示す症例がある。

Ⅳ．筋電図波形

波形のパラツキが大きくて正確な特徴をつか

みにくい。正常では　heel contact　から　foot

natに移るまでの期間に前脛骨筋は遠心性収縮

による最大の筋放電量を示すが，MyD例では

前脛骨筋筋力低下による足部の急速な降下を防

止するためにむしろ正常より活発であることが

多い。誹腹筋の最大活動時はstance phaseの

前半に移っている（図4）。

Ⅴ．足圧分布

MyD　では前脛骨筋の筋力低下が優位におこ

ることが多いために　heel contact　とほとんど

同時に前足部も床に接する症例が2例観察され

た。またheeloff後の駆動期に観察されるはず

の前足部外側から内側部への体重移動が不完全

である（図5）。

図3－a：正常例．

横軸の太線はSwing phaseを示す。

従ってこの図ではstancephase→Swing
Phase→stance phaseの過程を示してお
り，略語H，K，A，Tはそれぞれ股関
節，膝関節，足関節，足先を表わす。正

常では各関節はダイナミックに動いてお
り，StanCephaseの問膝関節は屈曲して
いる。Swingphaseでの足先は床から十
分に上がっている。

図3－b：症例SM例。

図3－aとほぼ同じ距離を歩くのに4倍
の歩数を要している。股関節は　stance

phase　で大きく屈曲し，Swing phase
では屈曲角度が減少している。StanCe

phaseのほぼ中間で膝関節は過伸展と
なり（膝関節の位置に星印で示している）

足関節は底屈位をとっている。SWing
phase　時の足先は床の上を這うかのよ
うに移動している。

図3　スティックピクチャー
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図4－a：正常例のEMG・

太い横線はstance phaseを示す。大腿直筋
（RF）はstancephaseの初瓢大腿二頭筋（BF）

はstance phase末期からSwing phase，そして
stance phaseの初期にかけて，前脛骨筋（TA）
はSwingphaseからstancephaseの初肌排

腹筋（GA）はstancephaseの後半に筋活動が
活発である。
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√‾＝＝＝＝TT‾l　　　℡TFTT‾l　　　，‾■tF▼■▼

●　接地期■■・H接地期■
い：避脚期

S、Hng PhaseJ

トmP苧Trl

BF

r’■r■■■‾‾■▼■■’－l‾‾▼‾■「「▼‾lrT－ll■▼丁‾■1▼t

、｝ノ＼＼、ノ
＼）＼＼十二才一一㌦1へTA

l■∵qOTや‾「‥」llゾ叩∵・．て’lIpT■、ワ711叩■1

GA

≡WII間町tI騙：声・一三、1別冊1
．袈〒上「露尤』霊DD

図4－b：症例SMのEMG・
stancephaseの初期のRFの筋活動は正常よ
りもむしろ活発であり，SWingphase時にも筋放

電が認められる。TAの活動はSwingphaseで
少し弱いが，StanCephaseの初期ではむしろ活
発となっている。GAは，StanCephaseの前半

で最も筋活動が活発になっている。

図4　EMG波形

図5　足匠分布図（症例SM）
上段が左凪下段が右足のフートプリントである0両足とも番号1で示すように踵が接地する時点
ですでに前足部も接地している。番号5から9で示すようにheelo仔を過ぎても体重は前足部外側

から内側のMP関節部にスムーズに移動していない・コ
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考　　察

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の姿

勢および歩行の研究については多くの報告があ

りすでに本報告書にも掲載されている。真野1）

らは歩行足跡および重心動揺の計測を行い，飯

田ら2）はフォースプレートを使用して姿勢保持

機能を客観的に評価することを試みている。筋

動力学的研究としては古くは遠藤3），最近では

古田ら4）の研究もあるが，これらはパラメータ

の数が比較的に少なくて姿勢や歩行を多角的に

捉えているとは言い難い。従ってDuchenne

型筋ジストロフィー症についても，今後は私達

が開発した総合運動解析システムなどを用いて

姿勢や歩行などについて多角的に研究する必要

がある。歩行解析についての情報がより少ない

MyD　においてはその必要性がなおさら痛感さ

れる。しかしこの総合運動計測システムにも問

題がないわけではない。第1に設備が非常に高

価であること，その他同一被検者でも環境や歩

行スピードなどの変化によってデータのばらつ

きが大きくなること5・6・7），えられた結果を客観

的に評価し診断や異常歩行の正確な評価に直ち

に結びつけることが不可能であることなどであ

る。土屋8）は歩行分析システムのチェックポイ

ントとして（∋異常歩行の原因を体系化できるか

どうか，②診断の正確さ，（∋訓練効果の評価，

④全国的な同一レベルでデータの比較が可能か

どうか，⑤カルテとしての記録のし易さはどう

か，（◎システムの維持が容易かどうかを挙げて

いる。現在これらの全ての要件を満足する歩行

解析システムはまだ開発されておらず，私達も

現在のシステムに改良を加えるべく努力中であ

る。以下，それぞれのパラメーターについて検

討を行ってみる。

Fx，Fy，Fzはそれぞれ測方安定性，体重心

の前後移動，荷重性を表わしておりこの3分力

波形による解析方法は歩行の力学的特性をより

詳細に表わすので最もよく利用されている。

Fz，Fy　は被検者の体重，歩行速度，歩幅など

による変化をかなり受けるが9，10・11，12），一定の

パターンの波形を示すのでFxよりは利用価値

が高いとされている。しかし林13）は力積などを

求めればFxでも定量的解析に応用できると述

べている。今回私達も力精あるいは力積と体重

の百分率について評価し一定の傾向が認められ

たものの，やはり同一被検者の中でもデータの

バラツキが大きいようであった。床反力3分力

波形の分析を行う方法ではいくら正確に歩行状

態を記録しても，被検者には比較的小さなフォ

ースプレート上を歩行するように命じるために

これにうまく合わせようという意識がどうして

も働きその結果，自由歩行が規制されるきらい

がある。ここでMyD症例の床反力波形につい

てみると，Fx　は大きい傾向にありこれは林13）

の主張する側方安定性獲得の表現とみなすこと

ができる。駆動に関与する下腿筋群の筋力低下

のためにFyの駆動成分が減少し，また片脚起

立での支持性の低下のために重心を完全に片足

に移動することができないのでFzが減少して

いる。

正常な歩行では膝関節はmidstancephaseで

約15～20度屈曲するために重心点の上下運動は

余り起こらない。しかし今回対象としたMyD

の4例のうち2例は前脛骨筋の筋力低下のため

に下垂位をとっており，また大腿四頭筋の筋力

低下のために膝関節はmidstance phaseで過

伸展位，足関節は底屈位をとっていた。SWing

phaseでの膝関節屈曲，足関節背屈が十分でな

いために足先と床との距離が小さく，何とかや

っと遊脚肢を前方に移動しているという感じで

ある。

最後に足圧分布についてみると正常歩行では

足圧分布は踵，前足部の外側そして内側（特に

第1，2中足骨骨頭部）へと移動するが，MyD

では踵と前足部外側がほとんど同時に床に着く

症例が2例あった。下腿筋群特に前脛骨筋の筋

力低下のためにheelstrike時の遠心性収縮力

が足部に対して十分に作用しないためである。

一方，下腿三頭筋の筋力低下は　heel offから

toe breakにかけての前足部の足圧低下を起こ

している。

以上，MyD　の歩行解析の結果について検討

を行ってきたが，何しろまだ症例数が4例と非

常に少なく，また私達の総合運動計測システム

にも改良を加えるべき点も多々あるので，本論

－193－



ではMyDの歩行特徴を列記することは困難で

ある。

ま　と　め

筋緊張性ジストロフィー症4例の歩行解析の

結果を報告し，今後の問題点についても言及し

た。
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筋ジス第3班昭和朗年度研究報告書

デュシャンヌ型進行性筋ジストロフィー症の

脛骨および膵骨発育について

班　　員　畑　野　栄　治

広島大学整形外科

研究協力者　升　田　慶　三，徐　　　海　原

三　好　和　雄，亀　尾　　　等
国立療養所原病院

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下DMD

と略す）の骨のⅩ線学的特徴については約80年

前から報告があるがそのほとんどは大腿骨や上

腕骨についての記述であり，脛骨および排骨の

両下腿骨はどちらかと言えば余り注意を払われ

てきていなかった。しかし，Kaufmann（1963）1）

は排骨前後径が増大していることを初めて報告

し，油井2）（1970）は，より詳細に脛骨および

排骨径を測定した結果，脛骨前後径が小さくな

っているので見かけ上排骨前後径が大きくなっ

ているような錯覚を起こすのであると説明し，

Kaufmannの説に異論を唱えている。今回の

私達の研究の目的は両者のどちらかに軍配を上

げることではない。骨の横径成長には筋肉の張

力が関係している。DMDにおいては筋肉の大

きさと筋張力が必ずしも相関しているとは言い

放いが，今回の研究では主として膜腹筋の仮性

肥大の程度と脛骨および俳骨の横径，前後径と

の関係について研究を行った。また俳腹筋の仮

性肥大の程度を外見上からあるいは　Ⅹ－P像か

ら表わし年令や機能障害度との関係についても

調査したので報告する。

方　　法

対象とした　DMD　患者の最低および最高年

令はそれぞれ9才，27才で平均15．5±4．2才で

ある。10才以下が2名，10才以上15才未満が

24名，15才以上20才未満が22名，20才以上が

7名である。機能障害度（厚生省筋ジス研究班

制定）は障害度2，3の4名，1名を除き他の

全員は歩行不可能の5以上で障害度5，6，7，

8がそれぞれ4，15，12，9名であり平均障害

度は6．2±1．7となる。これら患者の両下腿骨

の正面および側面Ⅹ－Pをとり，ノギスにて脛

骨の最小径と誹骨の最大径を0．1mmの単位ま

で測定した。側面像での誹腹筋の最大幅と脛骨

最小前後径の百分率をとり，この値を排腹筋の

Ⅹ－P上での仮性肥大の程度とした（図1）。一

方，外見上からも排腹筋の仮性肥大の程度を著

明，中等度そして軽度からなしの三つに分析し

まずこれら二通りの排腹筋の仮性肥大の評価法

を比較した。その上で脛骨径，排骨径と患児の

年令，機能障害度および俳腹筋の仮性肥大の程

度との関係について調査を行った。

結　　果

Ⅰ．誹腹筋の仮性肥大について

A．X－P上の仮性肥大の程度と外見上の仮

性肥大の程度の関連性について

Ⅹ－P上での仮性肥大の程度が5から6に属

している患児の外見上での仮性肥大は，軽度か

ら著明なものまで幅広く含んでいるが統計学的

には両者の間に有意の正相関関係が証明された

（危険率5％以下）（図2）。
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B．外見上の仮性肥大の程度と年令および機

能障害度の関係について

仮性肥大が軽度，中等度，著明の時の年令は

それぞれ17．1±2．8才，14．4±3．8才，14±

3．4才となり，一万機能障害度はそれぞれ7・0

±1．4，5．8±1．6，5．1±1．8となり，両者の問に

図La

はそれぞれ危険率5％以下，1％以下で有意の

相関が認められた。

C．X－P　上での仮性肥大の程度と年令およ

び枚能障害度との関係について

年令との間では有意の負相関関係が証明され

たが（危険率1％以下），機能障害度との相関は

図Lb

図1Ⅹ－P像での計測方法
La：脛骨および俳骨径。

左側は下腿の側面像，右側は正面駄A，CおよびB，Dはそ
れぞれ俳骨の最大径，脛骨の最小径を現わす。A／B，C／Dは
それぞれ側面像および正面像での誹骨脛骨径比である。
1－b：Ⅹ－P上での排腹筋仮性肥大の評価方法。

排腹筋の最大前後径Eを図LaのBで割った値E／Bで表わす0

排腹筋の幅

脛骨の最小律

軽　　中　　著
度　　等　　明
度

仮性肥大
の程度

排腹筋の幅

陛骨の最小径

軽　　中　　著
度　　等　　明

度

仮性肥大
の程度

図2　外見上での仮性肥大の程度とⅩ一P像での仮性肥大の程度との関係0

横軸には外見上での仮性肥大の程度，縦軸にはE／Bの値をとってい

る（M±S．D．）。
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認められなかった。

D．正面X－P像での排腹筋最大店径と年令

および機能障害度の関係について

年令との問では有意の相関がないが，機能障

害度との間では両側下腿とも有意の負相関関係

が証明された（危険率5％以下）。

E．側面X－P像での購腹筋最大横径と年令

および機能障害度との関係

まず年令との関係であるが両者の間には危険

率5％以下で左右下腿とも有意の負相関が認め

られ，機能障害度との関係では右側で危険率5

％以下，左側で危険率1％以下で有意の負相関

関係が証明された。

F．仮性肥大の程度の左右差

側面Ⅹ－P像での排腹筋の最大店径は右側で

6．3±1．3cm，左側で6．4±1．3cm　となり有意

の差が認められない。また正面Ⅹ－P像での排

腹筋最大横径は右側で7．8±2．2cm，左側で7．5

±1．7cm　となりこれも有意の差が証明されな

い。

Ⅱ．脛骨および排骨径について

A．年令との関係について

脛骨最小横径B，Dは左右とも年令と有意の

正相関を示す（危険率1％以下）。一方，排骨

径Aと年令との間には左右とも有意の相関が証

明されないが，排骨径Cとの間には右側で危険

率1％以下，左側で危険率5％以下で有意の正

相関関係が証明された。

B．梯能障害度との関係

正面Ⅹ－P像での脛骨径D，俳骨径Cと機能

障害度との問には有意の相関関係は認められな

い。しかし側面Ⅹ－P像での誹骨径阜および脛

骨径Bとの間には左右ともそれぞれ危険率5％

以下，1％以下で有意の負相関関係が証明され

た。

C．外見上の仮性肥大の程度との関係

右側および左側の排骨径Aのみがそれぞれ

危険率1％以下，5％以下で有意の相関を示し

た。

D．X－P上での仮性肥大の程度との関係

仮性肥大の程度と両側の排骨最大店径C，両

側の脛骨前後径Bおよび右側脛骨最小坊径D

は有意の負相関関係を示した。しかし両側排骨

最大前後径Aおよび左脛骨最小横径Dと仮性

肥大との問には有意の相関関係が証明されなか

った。

E．左右差について

X－P正面像での俳骨最大横径Cは右側で9．1

±1．7mm，左側で9．1±1．8mm，一方脛骨最

小杭径Dは右側で15．6±2．3mm，左側で15．5

±2．3mmとなり左右差が認められない。側面

Ⅹ－P像での排骨最大前後径Aは右側で11．5±

2．0mm，左側では11．4±2．2mm，脛骨最小横

径Bは右側で13．4±2．3mm，左側で13．3±

2．2mm　となり左右差が証明されなかった。

Ⅲ．排骨脛骨径比（A／B，C／D）について

A／B，C／Dは年令および機能障害度と有意

の相関が認められない。Ⅹ－P　上での仮性肥大

の程度は左下腿のC／Dと有意の負相関を示し

（危険率5％以下），左右のA／Bとは有意の正相

関関係を示す（危険率1％以下）。一方，外見

上での仮性肥大の程度は右下腿のA／Bとのみ

有意の正相関関係（危険率5％以下）を示す結

果となった。

考　　察

DMDには骨ジストロフィー症といわれる位

特徴的な骨病変がよく観察される。最もよく知

られているのは大腿骨の変化で，大腿骨骨幹部

の太さは手指骨や中手骨位にまで細くなってい

ることがしばしばある。成長期の骨杭径の発育

は筋肉の張力に刺激されて起こるので，この時

期に筋力の低下を起こすような疾病があると長

管骨は髄睦だけでなく皮質の幅も狭くなるいわ

ゆる求心性骨萎縮が生じる3）。

しかしKaufmann（1963）1）は排腹筋に仮性

肥大をきたす　DMD　では脛骨および排骨横径

には変化がないのに，排骨前後径はむしろ大

きくなっていることを指摘し，これを新しい

X－P所見であると発表している。これに対し

て油井（1970）2）は誹骨の発育形態はほとんど

正常であるが，脛骨前後径の発育障害があるた

めに見かけ上排骨前後径が大きくなっているよ

うな錯覚を起こすのであると反論している。脛
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骨の発育障害は骨幹部前後径だけでなく長径に

も観察され6才後半より著明になると述べてい

るが，今回の私達の調査では脛骨の滋小前後径

および最小横径とも年令と共に有意の成長増加

を示していた。また排骨の最大横径も年令と共

に有意の増加を示したが，前後径については年

令との間に有意な相関関係が認められなかっ

た。この排骨前後径と有意の相関を示したのは

外見上の仮性肥大の程度とであり，Ⅹ一P上で

の仮性肥大の程度との間には特に相関関係が認

められなかった。仮性肥大の評価法によってこ

れだけの差が出現したのはそもそも非連続的な

外見上での仮性肥大の分類法を相関関係にあて

はめたためであり，順位差検定を利用すべきで

あったと反省している。Kaufmannl）はA／B

が正常では0．5～0．7となるがDMDでは0．75

～1．08であったと述べている。一方池井2）の

計測では正常例で0．53～0．75，DMD例では6

才後半から急速に高値になるが1．00を越える

ことはない。私達の症例についてみると右側の

A／Bは0．76～1．00で平均0．86±0．08，左側

では0．84～0．97で平均0．90±0．06となり排骨

脛骨比は前二者と同様に確かに大きくなってい

た。油井2）は多くの測定点を定めて計測を行っ

ているが，大きな長管骨の大小を論じる場合は

決してこれだけでは十分でないと思う。DMD

の脛骨および排骨の発育についての詳細をもっ

と明らかにするためにさらに研究を続けていき

たい。

ま　と　め

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症患者55名

の各年令および機能障害における脛骨，誹骨径

を測定し，さらに胱腹筋の仮性肥大の程度と

脛骨および排骨径の関連性について検討を行っ

た。

文　　献

l）Kaufmann HJ：A new roentgen丘ndingsin

psuedohypertrophicmusculardystrophy．Amer

J Roentgenol，89；970，1963

2）油井俊平：進行性筋ジストロフィー症のⅩ線学的

研究．臨床神経，10；65，1970

3）Lewitan A，Nathanson L：The roentgen fea－

tures of muscular dystorphy．AmerJ Roent－

genol，73；226，1955
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日　　的

表面筋電図のパワー・スペクトラム上での低

周波領域へのシフトを，疲労現象をとらえる有

効な手段として考え，様々な日常的場面でのデ

ータを検討してみたが，結局，動作が一定して

いない場面では，シフトの解釈が困難であるこ

とを確認する結果となった。そこで再度，より

実験的な作業場面での解析に立ち戻って検討を

加えてみた。

方　　法

測定動作：「目打ち」による　voluntary　な

紙の打ち抜き動作で，作業量は，圧センサーで

電気的に連続記録。最大の力で圧センサー上の

紙に力を加えていく事態を100％MVCとし，

60％　MVC　の2種炉を測定した。測定時間は

1分間で1分間の休みを入れ，各々2回ずつ測

定。

測定筋群：横側手板伸筋群（E．C．R．）及び

槙側手限屈筋群（F．C．R．）の2筋群。表面筋

電図の記録及び解析方法は，前回報告時とほぼ

同じである。

対象患者：進行性筋ジストロフィー症肢帯型

（LG）5名，筋強直性ジストロフィー症（MD）

5名，対象群としての健常者5名である。

E．C．R．　FC．R．　　　E．C．R．　F．C．R．　　　E．CR．　F．C．R．

M D L G NORMAL

Fig．1Integral EMG
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結果及び考察

積分筋電図（IntegralEMG）の平均値は

Fig．1に示す通りである。目打ちの先端にか

けられた力を作業量としてみると，健常者群

（9．65±1．20kg）と患者群（LG：1．23±0．8

kg，MD：1．35±0．7kg）では当然の差が見ら

れるが，放電量についてみると，LGとMDの

間に顕著な差がみられる。100％MVCと60

％MVC　を比較すると，LG　では健常者群と

ほぼ同じパターンであるが，MD　においては

100％MVCと60％MVCとの間に差がほと

んどみられない。E．C．R．では100％MVC

で53・0±1・5叩，60％で53．6±1．5〃Vと同

値である。

MDにおける放電量と作業量の間の不一致の

理由としては，一応Myotony現象をあげるこ

とができよう。本測定事態は　voluntary　なリ

ズムを持った目打ち動作（等張性収縮）であ

り，Myotony　の影響が大きいと考えられる。

この点を確認するためには，静的な収縮（等尺

性収縮）時におけるEMGの測定が必要となっ

てくる。両方のデータを比較検討することによ

って，Myotony　の状態を数量的にとらえる可

能性も考えられる。

次に平均パワー周波数（MPF）を比較してみ

ると，Fig．2の通りで，全体的にみると，患者

群の方がMPFの伯が高い傾向にある。100％

MVCと60％MVCで比較すると，ここでも

LGはMPFの値自体は高いが，健常者群と

同様に，少なくとも100％MVCにおいて

MPFが高くなっているが，MDでは，E．C．R．

で逆転しており（100％MVC：92．62±17．35

Hz，60％MVC：94．28±17．34Hz），F．C．R．

では70．40±9．72Hz，70．74±11．99Hz　と全

く差がない。

MPF　のシフトについて1分間の測定時間を

前半と後半に分けて検討してみたところ，少な

くともどちらかの筋群において低周波領域への

シフトがみられたケースは，100％MVCでは，

健常者群，LGにおいて5例中4例で，MDで

は3例である。Fig．3及びFig．4は，この低

周波領域へのシフトの例である。しかし，逆に

高周波領域へのシフトを示した例もあり，健常

者に1例，LGに2例，MDに1例みられた。

一万60％MVCでは低周波徹域へのシフトは

減って各群共に1例ずつであり，逆に高周波領

域へのシフトを示す者が，健常者群で2例，

LGで3例，MDで5例となった。MDでは

全ての対象患者において，少なくともどちらか

の筋群が高周波へのシフトを示したことにな

り，IEMGの結果と合わせ興味深い結果とな

っている。

E．C．R．　FC．R．　　　E．C．R．　FC．R．　　　E．C．R．　F．C．R．

M D L．G NORMAL

Fig．2　Mean Power Frequency
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Fig．3　MD47m stage2

Fig．4　LG50f stage7

ま　と　め

1．MPF　のシフトは，最大筋力の発生時

（100％MVC）においてはかなり短時間に生じ

ていることが再確認された。

2．MPF　のシフトは，60％　MVC　におい

ては，一定の傾向がみられず，1．と合わせて

考えると，シフトを疲労現象として利用する場

合，統制された事態の中でその特徴を検討する

ことが不可欠であることが再確認された。この

ことは逆に，短時間の測定において，その筋群

の疲労の程度をチェックできる可能性を含んで

いるが，どのような測定場面をセットしたらい

いか今後の課題である。

3．MDにおいて，IEMG，MPFにLGと

は異なる傾向がみられた。これはMyotony現

象によるものであろうと一応考えられるが，本

データでは不十分であるので，Myotony現象

の定量的測定方法をさぐる意味からも，今後検

討していきたい。
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緒　　言

これまでの研究1，2・3，4・5）から，DMD患者で

は，四肢筋と同様の障害が，岨囁筋を含む口腔

周囲筋にも及ぶ所見が認められていた。

この筋機能障害の実態を明らかにするため

に，阻囁筋の等尺性筋収縮時の筋電図につい

て分析した結果，DMD患者では，筋力の発生

にあたって　spike放電の頻度が増加してい

た6）7）8）。これは，筋線経の変性によって静止膜

電位が脱分極状態にあり，Spike放電の閲値が

低下しているためと考えられた。

研究日的

従来の研究結果から，Spike放電の頻度が増

加しても筋収縮力の増加が認められないこと

は，本症患者では，筋の収縮機構のアクチン，

ミオシン，トロポニソ系に異常があるために運

動機能の障害をひきおこしているものと推察さ

れた。

そこで，本研究ではこの点に注目し，筋収縮

機構を誘発筋電図法を応用して検討した。

研究方法

対象は国立療養所岩木病院に入院中のDMD

患者8名である。コントロールとして歯列唆合

にとくに異常を認めめない健常者2名を選ん

だ。

本研究では，マイオモニターを用いて嘆筋神

経を経皮的に刺激することによって吹筋の誘発

電位を得た。マイオモニターは，durationl．5

msec，amplitudell～22Vのpulseをinterval

l．5sec　で発生する。

筋電位導出電極と刺激電極との距離は40

mmに設定した。

筋張力の測定は，防水型ストレンゲージ（共

和電業KFW）を上顎白歯部唆合面に装着し，

誘発電位と同時に顎運動として記録した。

得たデータは，誘発電位をトリガーとして10

ストロークを日本光電製ATAC－350を用いて
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図1　誘発電位（A）と筋張力曲線（B）

表1　誘発電位と筋張力との時間差

msec（SD）

立ち上がり時　　ピーク時

陸　常　者　　　9．0（1．4）　　22．0（2，8）

D M D　　14．0（1．1）　　38．1（4．0）

平均加算し，誘発電位と筋張力との時間差を，

立ち上がり時とピーク時について計測した（図

1）。

研究結果

誘発電位と筋張力の発生との時間差は，健常

者で，立ち上がり時9msec（SDl．4），ピーク

時　22msec（SD2．8），DMD群でそれぞれ，

14msec（SDl．1），38．1msec（SD　4．0）と

DMD群で健常者に比べて時間差が大きい傾向

を示していた（表1）。

考　　察

従来，DMD患者における刺激伝導系は，病

態の進行の高度なものを除いては，異常は殆ど

認められないことが報告されている9）。今回得

た　DMD　患者での筋電位と筋張力の発生にみ

られる時間差の延長は，本症患者の筋収縮機構

に関して，刺激が到達するという電気現象には

特に異常はなくても，刺激に反応して生じる筋

収縮という筋組織に固有のエネルギー発生機構

に異常があることを裏付けるものと考えること

ができる。この点に関しては，今後筋電図学的

に認められる所見と病態の進行との関連性を明

らかにして行きたい。そしてこれらの所見に基

いて木疾患の推移を捉えると同時に筋機能の病

態の変化を解明することで，治療法を探りだす

糸口を追求して行きたいと考えている。

文　　献
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要　　旨

Myotonic dystrophyに合併する内分泌・代

謝異常のうち，今年度は高インスリン血症をと

りあげ，その頻度，臨床的，病因的意義を明ら

かにする為調査を行った。筋ジス第3班の班員

名薄をもとに調査票を送付し，myOtOnic dyst・

rophy128症例があっまった。Myotonicdysto－

rophyでは基礎インスリン濃度は大部分が正常

であったが，ブドウ糖負荷に対して約67％が高

インスjソ反応を呈Lins。lin，eSistanceの存

在が示唆された。この高インスリン血症の頻度

は筋肉の萎縮や筋力低下の程度からみた疾患の

重症度や罷患期間とも関係がなかった。Insulin

resistanceにもかかわらず，myOtOnic dystro－

phyでは著明な糖代謝異常を呈するものは少

なく，糖尿病の合併は9．4％であった。今回

の調査では，Duchenne，limb－girdle，Beeker，

facioscapulohumeralについても，あわせて調

べたが，症例数が少なく一定の結論は得られな

かった。

はじめに

Myotonic dystrophyにおける内分泌・代謝

異常として，（D高インスリン血症，②性腺機能

低下症，（卦下垂体ホルモンの分泌異常があげら

れる。このうち高インスリン血症はインスリン

標的細胞の細胞膜の異常に基くインスリン作用

障害が原因として推測されている。そこで本年

度は　myotonic dystrophy　に伴う高インスリ

ン血症をとりあげ，その頻度，臨床的あるい

は病因的意義を明らかにするため調査を行っ

た。また，Duchenne，Becker，limb－girdle，

facioscapulohumeralの進行性筋ジストロフィ

ーについても，myOtOnic dystrophy　と同様の

異常が存在しているかをみるためあわせて調査

した。

方　　法

筋ジス第3班の班員名簿をもとに，調査票を

送付し，myOtOnicdystrophyの症例について，

臨床症状とともに，糖代謝異常の有無，ブド

ウ糖負荷試験の際の血中インスリン濃度を調べ

た。Duchenne，Becker，limbrgirdle，faeiosca－

pulohumeralについても同様の調査を行った。

結果・考察

17施設より回答が得られ，128例のmyotonic

dystrophy　の症例（男性75，女性53）が集っ

た。ブドウ糖負荷試験の結果が記入されていた

ものは69例で，そのうち51例で血中インスリン

濃度が測定されていた。図1，上段はこれらの

症例について，ブドウ糖投与前の血中インスリ

ン濃度，下段はブドウ糖（50～100g）投与後

30，60，120分における血中インスリン濃度の

和（∑IRI）を示している。基礎インスリン濃
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表l MYOTONIC DYSTROPHYにおける

高インスリン血症の頻度

Basallnsulin

～20J‘U／mJ　　46cases（88・5％）

21－40　　　　　　　5　　（9．6）

41－　　　　　　　　　1　　（1．9）

∑IRl（30，60，120）

～150JJU／mJ　17cases（33．3％）

151－300　　　　　17　　（33．3）

301－　　　　　　　17　　（33．3）

度は3～73FLU／ml，∑lRlは30fLU／mlと低

値のものから，100叫U／mJ以上と著しく高値

のものまで幅広く分布した。これらの成績をま

とめると，表1の如くなった。基礎インスリン

濃度は大部分が正常で，21〝U／mJ以上の高値

を示すものは11．5％にすぎなかった。一方，∑

IRIは，150〝U／mJ以下と正常ないし低値の

もの17例，151－300〃U／mJと軽度から中等度

上昇例17名，301〃U／mJ以上の著明な上昇例

17名であった。このようにmyotonicdystrophy

では基礎インスリン濃度は正常であることが多

いが，ブドウ糖負荷に対する反応は過剰を示し，

その頻度は軽度のものを含むと約67％となっ

た。この高インスリン反応を，インスリン作用

障害によるものと考えると，insulin resistance

はmyotonicdystrophyにかなり高頻度にみら

れる異常といえる。筋肉はインスリンの主要な

標的臓器であるので，myOtOnic dystrophyに

みられるinsulinresistanceが筋肉の萎縮と関

連して起っている可能性がある。そこで，筋肉

表2　MYOTONIC DYSTROPHY：筋萎縮

・筋力低下の程度と高インスリソ血症

∑lRI（30，60，120）〝U／mJ

低下の程度＼仙レ桝′　～150151～300　301～
嬰撃攣L攣力（症例数）

軽　症　　（23）
中等度　　（9）

重　症　　（6）

30％　　35％　　35％

33　　　22　　　　44

50　　　33　　　17

表3　MYOTONIC DYSTROPHY：羅病期
間と高インスリン血症の頻度

躍病期間（症例数）
∑IRI（30，60，120）〝U／mZ

～150151－300　301、

～5yr
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の萎縮の程度や筋力の低下の程度から，my・

otonicdystrophyの患者を軽症，中等症，亜症

の3群に分け，高インスリン血症との関連をみ

た。筋肉の萎縮は主治医の判定により分類し，

筋力の低下の程度は，起立・歩行・階段の昇降

のそれぞれが，自力で可能か，介助を要するか，

あるいは全くできないかで分類した。症例数も

少なく，また重症度の分析がかたらずLも正確

にいっていない可能性もあるが，表2に示す

ように，myOtOnic dystrophyが重症になると

∑IRIは高値を示すよりむしろ減少する幌向

がみられた。表3にはmyotonic dystrophyの

－2（二拓－



躍病期間と高インスリン血症の頻度との関係を

示したが，両者の間に一定の関係はみられなか

った。以上のことから，myOtOnic dystrophy

にみられるinsulin resistanceは筋肉の障害と

関連しておこっている可能性は少ないと考えら

れる。

次に，myOtOnic dystrophyでinsulin resi－

StanCe　の存在が，実際，糖代謝にどの程度影

響を与えているかを調べた。表4は128例にお

ける糖代謝異常の頻度を示すが，糖尿病を有す

るもの，あるいはブドウ糖負荷試験で糖尿病型

のものは12例（9．4％），境界型は17例（13．3％）

といずれも頻度は高くなかった。このように

myotonic dystrophy　ではinsulin resistance

があっても，糖代謝異常をきたすことはそれ程

表4　MYOTONIC DYSTROPHYにおける
糖代謝異常の頻度

128cases．（M75，F53）

な　　し

境異型

糖尿病型

不　　明

89cases　　　　（69．5％）

17　　　　　　（13．3）

12　　　　　　　（9．4）

10

＋GTT施行例　69cases

多くないといえる。ただ128例中，ブドウ糖負

荷試験の結果が記入されていたものは，69例で

あったので，糖代謝異常がないとされていたも

のの中にも，境界型や軽症糖尿病が含まれてい

る可能性はある。糖尿病を合併した12例のう

ち，インスリン治療は1名，経口血糖降下剤の

投与は5名であった。今回の調査では，myOtO－

nic dystrophyに伴う糖尿病の臨床的特徴を明

らかにするため，糖尿病の患者についてはさら

に，糖尿病性合併症，すなわち，網膜症，腎

症，神経症の有無についても調べたが，症例数

が少なく解析の対象からはずした。

表5は，今回myotonic dystrophyとあわせ

て調査した進行性筋ジストロフィーの成績を示

す。これらの疾患における糖代謝異常の頻度で

あるが，Duchenneでは31例中1列のみに糖尿

病型の耐糖能異常がみられた。limb－girdleでは

15例中5例と高率に異常を認めたが，症例数が

少ないのでその意義は明らかでない。Becker

では7例中1例が糖尿病型を望した。これら進

行性筋ジストロフィー症例でブドウ糖負荷試験

時，血中インスリン濃度が測定されていたもの

は，わずか6例であったが，高インスリン血症

を呈するものはなかった。

表5　進行性ジストロフィーにおける糖代謝異常

糖尿病塑　境界型

Duchenne　　　　　　（31cases）

Limb Girdle　　　　　（15　　）

Facioscapulohumeral（5　　）

Becker　　　　　　　（7　　）

0

　

0

　

1

　

0
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要　　旨

Myotonic dystrophyにおけるinsulin resi・

stanceの原因を探索するため，EBviruS tranS－

formedlymphocyteを用いてインスリン結合

活性を測定した。次いでtransformedlymph0－

cyteよりWGA－agarOSeによって部分精製し

たインスリンリセプターを用いてインスリン結

合活性・リセプターカイネース活性を測定した。

transformedlymphocyteのインスリン結合は，

細胞を用いた場合も　WGA　分画を用いて調べ

た場合も特異結合は正常と差がなかった。リセ

プターカイネース活性は，インスリン非添加時

は正常であったが，インスリン刺汲時の活性は

正常に比してやや低下幌向がみられた。

はじめに

Myotonic dystrophyはブドウ糖やグルカゴ

ソ等の分泌刺数に対し高インスリン血症を望し

insulin resestance　の存在が示唆される。イン

スリンリセプターはα・βの2つのサブユニッ

トに分けられ，αサブユニットにはインスリン

結合部位，βサブユニットにはリセプターカイ

ネース活性部位が存在する。インスリン受容体

異常症type Aやレプリコニズム等のgenetic

なinsulin resistanceの原因として，インスリ

ン結合の低下や，インスリンがリセプターと結

合した後のインスリンsignal伝達の丘rststep

として考えられてきているリセプターカイネー

ス活性の低下が存在することが報告され始め

た1・2）。

そこで我々はmyotonicdystrophyのinsulin

resistance　の原因にリセプターの　genetic　な

異常が関与しているかどうか，EBvirus trans－

formedlymphocyteを用いて検討してみた。

方　　法

Myotonic dystrophyの患者6名を対象とし

た。患者の年令は38－57才（平均±SE，46．3±

2．8）で肥満を有するものはなかった。1例で

糖尿病を合併し経口糖尿病剤の投与を受けてい

た。患者の末梢血より得たリン㌧ぺ球を　B95－8

細胞由来の　EB virus浮遊液にて　transform

L，実験にはgrowtheurve上，Iatelogphase

にある細胞を用いた。リンパ球のインスリン結

合率の測定はSaviolakisらの方法3）に準じて行

ない，incubation　は　pH7．6，20OC，90分とし

た，インスリンリセプターのWGA－agaioseに

よる精製は，細胞約0．8×109個を1％Triton

X－100　を用い，40C　にて可溶化し12万gで

遠心し可溶化リセプター分画を得た後，さらに

WGA－agarOSe a仔inity chromatographyで部

分精製した（WGA分画）。WGA分画のイン

スリン結合率測定は　Grunberger　らの方法4）
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によった。ineubationはpH7．6，40C，18時間

とした。

インスリンリセプターのカイネース活性はイ

ンスリンリセプターの　β　サブユニットの自己

リン酸化によってみた。即ち，WGA分画リ

セプターをインスリン（0～10‾6M）とともに

40C，18時間preincubate L，3mMMn2＋・〔γ一

32p〕ATPを加え22℃，15分間リン酸化を行

なわせた。反応を停止させ，SDS polyacryla－

midegelelectrophoresisを行なった後，autOr

adiographyを施行した。又gelよりβサブユ

ニットを切り出し，液体シンチレーションカウ

ンターで測定しリン酸化を定量的に測定した。

結　　果

MyotonicdystrophyのFBSは72～112mg／

dl（91．6±7．0mg／dL），75gOGTTの結果，

D
Z
⊃
○
田
N
コ
コ
S
N
－
〔
－
m
H
【
〕
訳

糖尿病型1名・境界型1名・正常型4名であっ

た。空腹時血清インスリン濃度は正常（11．2±

1．7／jU／mJ）であったが糖尿病の1例を除くす

べてでブドウ糖負荷時に高インスリン血症を皇

した。

Fig．1はリンパ球の　binding competition

curveを示す。特異結合・及び親和性の指標で

あるID5。（最大結合の50％となるインスリン

濃度）とも正常と差は認められなかった。しか

し，特異結合の低い症例を1例認め，それは親

和性の低下によるものであった。

Fig．2　はWGA分画の　binding competi・

tion curveを示す。同様に特異結合，ID50　と

も正常と差はなく，リンパ球にてインスリン結

合低下を示した症例は，WGA分画においても

親和性の低下傾向を示した。

Fig．3　は自己リン酸化の容量反応曲線であ
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Fig．2　Binding Competition Curve of WGA－

purifiedInsulin Receptor

る。結果は，1分子のリセプターに1分子のイ

ンスリンが結合すると仮定して　Scatchard　解

析より求めたinsulin binding capacity当りに

結合したATPで表わした。インスリン非添加

時では（0．12±0．03vs．0．12±0．02）が正常と

差は認めなかったが，インスリン刺激による最

大反応は（0．36±0．06vs，0．57±0．10，p＞0．1）

とmyotonicdystrophyで低下傾向を示した。

インスリン結合で低下を示した症例は正常であ

った。

考　　察

リン㌧ぺ球をEB virusでtransformすると

細胞膜にインスリンリセプターが発現してく

る。従ってEBvirustransformedlymphocyte

を用いると，赤血球，単球の場合と違ってin

vivoの種々の環境因子が取り除かれgeneticな

リセプター異常検索が可能となる。今回myo－

tonicdystrophyの患者より得たtransformed

lymphocyteにおいてインスリン結合は6例中

5例で正常と差がなくインスリン結合活性に関

してgeneticな異常は検出されなかった。し

かし，1例で親和性低下のためにインスリン結

合の低下しているという結果を得た。以前我々

は　myotonic dystrophy患者の培養線維芽細

胞のインスリン結合は親和性が低下している

o lαt010－110－110－71が
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Fig．3　Dose Response ofInsulin－Stimulated

Autophosphorylation of WGA－Purified

Receptor

ことを報告した5）。培養線維芽細胞は　trans－

formedlymphocyte　と同様に環境因子を取り

除いた状態でインスリン作用をみることがで

き，この結合低下は細胞膜のgeneticdefectに

基くインスリンリセプター異常によるものでは

ないかと推論した。今回の　transformedlym・

phocyteを用いた場合とは異なった成績であ

る。この理由は明らかではないが，筋細胞以外

の組織の膜異常の報告はさまざまであり，リン

パ球には膜異常が発現されなかったためかもし

れない。又，lymphoblastという未分化細胞に

は，膜分化過程に生じてくる可能性のある膜異

常が出現しなかったためかもしれない。

一方，myOtOnicdystrophy患者のβサブユ

ニットのリセプターカイネース活性はインスリ

ン非添加時では正常と差はみられないものの，

インスリン刺激時には活性の低下傾向がみられ

た。しかし有意差はなく，明らかなリセプター

カイネース活性低下の認められる，いわゆるイ

ンスリン受容体異常症type C程の活性低下は

認められなかった。従って，in vivoにおける

insulinrisistanceの原因をカイネース活性低下

のみに結びつけることは困難であるが，一因子

として関与している可能性は示唆された。
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要　　旨

赤血球中に，骨格筋カルポニックアンヒド

ラーゼ（CA）Ⅲと同一の蛋白が微量含まれる

ことを明らかにした。赤血球lysate　より従来

より知られている　CA　アイソエソザイムであ

るB，C，Aを精製し，CAⅢとの生化学的，

免疫学的性質を，i）抗CAIII抗体との交差反

応性，ii）蛋白のもつ等電点，iii）分子量，iv）

CAインヒビターであるア七夕ゾールアミドに

対する感受性，などの面から検討を加えた。そ

の結果，赤血球中には，主要なCA－Bが10．6

mg／gヘモグロビンの濃度で含まれるのに対

し，CAⅢは136／‘g／gヘモグロビンと算出さ

れ，CAアイソエソザイムの中では最も微量で

あるものの，CAⅢは必ずしも骨格筋特異的酵

素でないことが示された。また，溶血血清試料

でCAⅢ陽性を示す事実も，赤血球中にCA

mが存在することにより，説明可能と考える。

目　　的

カルポニックアンヒドラーゼ（CA）は，赤

血球，腎臓やその他胃液分泌細胞などに存在

し，とくに赤血球では，アイソエソザイムⅠ

（B）やⅡ（C）が主要な成分であり，骨格筋特

典的CAⅢ　とは免疫学的性状が異なることか

ら，CA－BやCとCA mは全く別種の蛋白と

考えられている。しかしながら，赤血球破壊の

みられる溶血検体を試料としてCAⅢ量を測

定すると明らかな陽性値を示すことから，溶

血質中には，CA　Ⅲ　assay系を妨害する田子

（CAⅢ様蛋白と考えられる）が存在すること

が当初より指摘されていた。このような妨害因

子の本体を明らかにするため，ヒト赤血球を出

発材料として，高濃度に存在する　CA－BやC

とともにこの因子を精製し，その生化学的性質

の検討を行った。

方　　法

正常人10人より得た赤血球を生食にて充分

洗浄後，蒸留水にてそのlysateを調製した。

Armstrong　らの方法により，lysate　を　DE－

AE－SephadexA－50（2．2×15cm）を用いて分

画し，硫安分画により濃縮した。各画分をさら

に等電点クロマトグラフィーを用いて，CAア

イソエソザイムに分画精製した。CA　Ⅲ　様物

質の同定は，筋肉より調製した抗CAⅢ抗体

を用いたRIA法により行った。ヘモグロビン

（Hb）量はへモキット「ロッシュ」により算出

した。

結果および考察

見かけ上，溶血を認めない正常人血清に，

正常人より得たlysateを，Hb量に換算して
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0．063～2．0mg／mJの範囲で加えたときの血清

中CAⅢ量として貸出される結果を図1に示し

た。

Hb O．25～0．5mg／mJ　の検体は見かけ上弱溶

血，0．5～1．0mg／mJの範囲では強溶血とみな

される。CA mの正常上限値を35－40ng／ml

に設定すると，血清中の　Hb　を定量しなくて

も，少なくとも見かけ上溶血が確認できる試料

を省けば，偽陽性例は除外できると考えられる。

ところで，市販のヒト赤血球CA標品（B：

C＝10：2）（GCC社）を用いて筋CA m　抗

体との交差反応性を検討した。図2にその結果

を示した。これらより，市販の　CA　標品とは

約1％の割合で交差反応性を示すことがわかっ

た。このことは，我々の調製した筋CA mに
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赤血球アイソエソザイムB，Cなどが微量含ま

れていた結果を反映するものか，CA－B，Cが

これまでの報告とは異なり，弱いながらも筋

CA　Ⅲ　と免疫学的交差性をもつのか，あるい

はCA標品中に筋CAⅢ様蛋白が微量含まれ

ていることによるものか，その何れかと考えら

れた。そこで，この問題を解決するため，赤血

球よりCA7イソエソザイムを精製し，筋CA

赤血甲ysateについて・まず・DEAE－Sepha・
dexA－50によるクロマトグラフィーを行った。

結果を図3に示す。低イオン濃度で徐々に溶出

される　CA　酵素活性は，赤血球中の主要な活

性であるアイソエソザイムBやCで，0．15M

Tris　で溶出される画分に，CA　アイソエソザ

イムAと妨害因子としてふるまうCAⅢ様蛋

白が含まれていた。それぞれを等電点クロマ

トグラフィーにより最終的に分画した。表1に

CA　アイソエソザイムの　Hb　当たりの収量，

比活性および分画されてくる等電点をまとめ

た。

CAアイソエソザイムのうち，蛋白量的には

80％以上をCA－Bが占め，Hb g当たり10．9

mg，比活性も中程度の1120～1333W．A．Units

／mgである。次に多いのがCA－Cで，比活性

は最も高く，Hbg当たり1．6mg含まれてい

た。CA－Aは最終的には均一にまで精製でき

なかった。CAⅢ様蛋白は，Hbg当たりRIA

法から算出して136／‘g含まれると推定された

が，蛋白化学的には純化が不充分であった。ま

た比活性も，おおよそ64～92W．A．Units／mg

と最も低かった。等電点カラムで溶出される各

7イソエソザイムの　pIは，CA－C　が8．0～

8．2，Bが7．9～8．0，CAⅢ様蛋白が7．6～7．8，

CA－A　7．5～7．6の範囲と，相互に異なり，さ

らに，赤血球CA m様蛋白は，比活性や等電

点の面から，骨格筋より精製した筋CA m　と

全く同一の性質を示すことが明らかとなった。

さらに赤血球CAⅢ様蛋白の分子量を確かめ

るため，Shodex802．5を用いてHPLCを行

ったところ，筋CAⅢ標準品，筋ジストロフ

ィー症患者血清，赤血球由来CA－B十Cと赤血

球Iysate中のCA mは，全く同一の挙動を
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Column Size：2．2x15cm

Elution Burrer；1）0．003M TrlB．PH8．7

2）0．1M TrlS，pH8．7

Tube Volume；5．8汀11／Tube

10　　　　　　20

Tube No．

30

50

CA　Ⅱ

（ng／Tublり

（▲－▲）

C▲　aet．

Unlt′Tubo

（ムー川－Al

0．15M Trls

100　　　　110　　　　120

図3　DEAE－SephadexA－50Column Chromatography

表l Carbonic Anhydrasesin Red Blood Cell

Carbonic Anhydrase

lsoenzymes
CA A CA B CA C CAIu

Contents（mg／g Hb）

諦霊C忍皇7払
pI

（0．22）　　　10．9　　　　1．6　　　　　0．136

475　　　　　1120－1333　　5560－8640　　　64－92

7．5－7．6　　　7．9－8．0　　　8．0－8．2　　　7．6－7．8

図4　Crossreactivity between Muscle CA
IⅡand Red Blood Cell CA

とった。さらに，ここで得られたCA－B，C，A

と抗CAⅢ抗体との免疫学的交差反応性を確

認すると（図4），ヒト赤血球CA－A，B，C　と

は，測定した濃度範囲では全く交差反応性はみ

られず，筋CAⅢ　とのみ反応した。以上のこ

とを総合して考えると，赤血球1ysate中には生

化学的，免疫学的にCAⅢ　と同一の蛋白が教

員含まれると結論できよう。さらに，CAイン

ヒビターであるアセタゾールアミドに対する感

受性を比較すると，CA－C＞CA－B＞CA－A＞

CAITIの順に抵抗性を示し，CAⅢが最も感受

性が低く，50％の阻害を示すア七タゾールアミ

ドの濃度は，CA－C　に対して約500倍の値を

示し，アイソエソザイムの中でCAⅢが最も

感受性が低いという従来の報告と一致した。

以上より，赤血球lysate　中に存在する妨害

因子は，筋CAⅢ　と同一であることが，他の

CAアイソエソザイムとの生化学的，免疫学的

比較より推定され，CA　Ⅲ　が必ずしも骨格筋

特異的ではないことがわかった。現在，本物質

の生化学的特性をさらに検討中である。
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要　　旨

各種神経筋疾患血清中のcarbonicanhydrase

（CA）Ⅲの定量を行い，CK　と比較検討した。

Progressive muscular dystrophy（PMD）で

は，CA　Ⅲ　は全例，CK　は96％が異常高値を

示し，両者とも年齢，重症度が進むに従い明ら

かに低下した。ただし，血清中では異常高値を

示すこれらPMDの尿中CAITI量は正常域に

あった。Myotonic dystrophy（MyD）では，

血清中　CAⅢ　全例陽性ながらも　PMDに比

し低レベルで，年齢，重症度との相関もなく，

CA　Ⅲ　の面から，両疾患の筋病変の差が示唆

された。またPMD恩児の母親でCK陽性を

示した10例では，9例がCAⅢ陽性を示した

ことから，CAⅢの測定は，CKとともにca－

rrier　判断の上で有力なマーカーになり得るも

のと考えられる。1－2年の間隔で経時的測定

を行ったPMD，MyD，pOlymyositis，ALSで

は，大半はCAIIIとCKの並行した変動がみ

られたが，逆相関例もあり，今後，両者の動態

の差について，臨床像の面から検討が必要であ

る。

日　　的

Carbonicanhydrase（CA）Ⅲは，筋病変に

おける新しい診断学的マーカーとして期待され

る酵素である。すでに著者らは，prOgreSSive

muscular dystrophy（PMD）患者血清中に，

ヒト筋肉より調製したCAⅢ及びその抗体を

用いた二抗体RIA法により　CAⅢの定量を

行い，全例が陽性，しかも異常高値を示すこと

を明らかにしている1）。今年度は，対象症例数，

疾患群を増やすとともに，一部については経時

的な測定を行い，血清中creatine phospho－

kinase（CK）値との比較検討を行った。また，

PMD患者の一部については，尿中CAⅢ量

の検討も合わせて行った。

方　　法

（1）CAⅢの測定（RIA法）：既報1）に準じ

て行った。すなわち，ヒト大胸筋より　Nishita

ら2）の方法を一部改変して分離精製したCA

Ⅲ　を標品とし，これを　CFA　とともに家兎に

免疫することにより特異抗血清を調製した。

125トCA　Ⅲ　は，クロラミソT法により作製し

た。被検血清量は0．5～10／‘J，被検尿量は50，
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100JjJ　とし，100倍希釈正常家兎血清（希釈

buffer：10mM phosphate buffer，pH7．0十

0．5％BSA）にて34，375倍希釈した抗CA m

抗血清50FLJ，及びbufferを加え，tOtal量250

FLLで4OC一晩incubationを行った。次に，

1251－CAⅢ25JfJ（約2ng）を加えて40C一

晩incubateしたのち，第2抗体を加えて37OC

2時間後，得られた沈殿中の放射活性を測定

し，標準曲線より　CAⅢ量を算出した。

（2）血清中　CK　の測定：Mereotest CPK

（メルク社）により250Cで行い，正常上限値を

80IU／Lとした。

結果及び考察

（1）PMD，myOtOnic dystrophy（MyD）に

おける血清中CAⅢ量

コントロール群77例について血清中　CA m

の測定を行った結果，年令差，男女差は認めら

れず，これらの平均値（24）＋2SD（14）より，

38ng／mJ　を正常上限値とした。

表1は，PMD84例（Duchenne55例，Con－

genital17例，L－G12例）についてCAIII，

CKを測定したときの，陽性例数，平均値，SD

である。すでに本年度ワークショップでも報告

したように，CA　Ⅲ　は全例が陽性を示し，そ

ゐ平均値は565ng／mJ　と，正常平均値の20倍

以上にもなる著しく高い値を示した。またその

レベルは，低年齢群，軽症群で最も高く，加

齢，重症度のステージが進むに従い，明らかに

低下することが認められた。これらの幌向は，

CKにおいても同様であった。

これに対し，MyD46例におけるCAⅢは，

全例陽性を示すものの，その平均値（SD）は

149（96）ng／mlとPMDに比してかなり低い

上に，年齢，曜病期間，亜症度との関係も明ら

かではなく　CAITIの面から，PMDとMyD

の筋病変の機構の差が示唆された。

また，PMD患児の母親のうちCK陽性を示

した10例をCarrierと推定し，CAⅢ量の測定

を行った（表1）。1例を除く9例が陽性を示

したが，CAⅢ，CK　とも患者群のレベルに比

して著しく低く，それぞれの平均値（SD）は，

121（69）ng／ml，319（178）IU／L　と患者群の

1／5程度であった。これらのCarrierのうち，

家系図の明らかな9例を，Thompson　らの分

芙郎こより，de丘nite（3例），prObable（1例），

possible（5例）の3つのカテゴリーに区別し，

CAIII，CK　レベルについて検討した結果が図

1である。両レベルとも，Carrier　のカテゴリ

ーとは明らかな関係を示さなかった。

Carrier　の検出については，種々の検査法の

中でも，簡便で検出率の高い（約70％）CK測

定が広く用いられているが，CK値は運動負

荷，性別，年齢，妊娠などの影響により，高低

両側に変動することが知られており，Carrier

かどうかの判断上，確定困難な場合が多いとい
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う欠点を抱えている。今回，CAITI，CKをと

もに検討したcarrierは10例のみで例数も少な

く何とも云えないが，CA　Ⅲ　は上記のような

問題点は少ないと考えられることから，CA m

の測定は　CK　に代わり，あるいは両者を併用

することによって，有力な判断基準をもたらす

可能性が推定された。今後，家系単位での検索

が必要と考えられる。

（2）PMDにおける尿中CAItI量

Duchenne15例，Congenita15例の計20例

（血清中CAm量は2例不明，18例は74－1245

ng／mlで，平均値（SD）527（288）ng／ml）の尿

中にCAⅢ量の定量を行った。正常群14例の

平均値（SD）は5．6（1．6）ng／m′であるのに対

し，PMD　では3例のみ，12ng／ml付近の若

干高目の値を示したものの，平均値（SD）は7．1

（3．0）ng／mJであり，正常群とは有意な差は

認められず，Heathら3）の報告したDuchenne

lO例での結果と一致した。また血清中，尿中

CAIII量の間には相関性はなく，CAⅢの腎臓

での再吸収，あるいは尿細管での　degradation

等の可能性が考えられた。

（3）各種神経筋疾患におけるCAⅢ，CKの

経時的変動

図2は，DuchennelO例について，約1～2
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年の間隔でCA m，CK　の同時測定を行った

結果である。2例に若干の逆相関を認めるが，

残りの8例はほぼ並行して変動しているのが観

察される。うち7例ではとくに，年を追って，

すなわち加齢とともに両者が明らかに減少して

いく憤向が認められ，筋病変の進行による筋肉

量の低下，臥床状態の増加による運動量の低下

を反映しているものと思われた。これらの傾向

は，Congenita12例，L－G4例についての検

討でも，ほぼ同様であった。また，MyD　5例

では1例のみ逆相関を示した。Polymyositis

2例，ALS7例においては（図3），pOlymyo－

sitisの1例，ALSの1例を除いては，非常に

よく相関して変動している様子が観察された。

このように各種神経筋疾患において，1～2

年の間隔でみれば，その大半はCAⅢ　とCK

は頸似した動態を示すと云えよう。しかし，一

部には明らかに逆相関を示す例もあることや，

本年度ワークショップで報告したように，ALS，

SPMAにおいてはCAⅢの陽性率がCKを

明らかに上回ったことは，両測定法の鋭敏度の

違いや，CAⅢ，CKの分子量の差（CAIII＜

CK）による漏出時期，最の違い，あるいは各

病態の差違等によるところなのかも知れない。

今後，両者の動態をめく・って，とくに臨床像と

’
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の関連の面で詳細な検討が必要と考える。
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要　　旨

1）抗CA－m特異抗体（IgG）より　Fab，

fractionを作製した。

2）Wilson＆Nakane　の方法にてHRP標

識抗　CA一m　抗体（Fab’）を調製し，Direct

immunoper－0Xidase　法にて，正常骨格筋に免

疫電顕の凍結切片法を施行した。

3）ベルオキシダーゼ反応産物は，主として

TypelfiberのSarcoplasm中，l band re・

gionに認められミトコンドリアやTriad内に

は，認めなかった。

はじめに

骨格筋に特異的に多く存在する炭酸脱水素酵

素アイソザイムⅢ型（CA－Ⅲ）は筋ジストロフ

ィーをはじめとする筋疾患で血清中，高値を示

し新しい筋疾患マーカーとなりうることが，明

らかとなった1・2・3・4，5）。我々は，CA－Ⅲ　が，骨

格筋中，Typelfiberにより多く局在するこ

とを，酵素抗体法や微量定量組織化学的方法を

用いて証明し，CA－ⅢがTypelfiber異常

をより良く反映するマーカーとなりうる可能性

について検討を進めて来た6・7，8）。

CA－Ⅲ　は，筋疾患において血清中高値を示

すことや，種々の生化学的手法によるデータ

から赤筋の可溶性蛋自分画中に多く存在する

CytOSOlic enzyme　と考えられているが，免疫

電顕法で，直接その細胞内局在に関して検討し

た報告は見られていない。CA－Ⅲ　の生理的役

割に関して不明な点が多いこともあり，細胞内

局在を検索することは，有意義と思われたの

で，今回は，免疫電頗法にてCA－Ⅲの正常ヒ

ト骨格筋内局在を検討した。

材料と方法

〈材料〉　筋生検にて得られた上腕二頭筋標本

中，光頗レベルで正常と判定されたもの（35y／

0，8）を使用した。

く方法〉CA－Ⅲの精製，特異抗体の作成とそ

の検定，光頗レベルでの酵素抗体法の詳細に関

しては，既に報告し．たので省略する。

1）抗CA－III特異抗体（IgG）より　Fab，

分画の調製：20mgIgGよりペプシン消化（20

hrs）後，2ME存在下でlodoaeetamideを加

え　SH　基をアセトアミド化し，Sephadex G

lOOにてゲルロ過して分配した（Fig．1）。

2）Fab’－HRPの調製：Wilson＆Nakaneの

過ヨウ素酸々化法を用いて行なった（Fig．2）。

コントロールに使用した正常家兎IgG　よりの

Fab’－HRP　も同様にして精製した。

3）電顕酵素抗体法の手技と概略：ヒト生検

筋標本を採取後，直ちにPLP固定液にて2時

間，浸漬固定し，その洗浄はショ糖加PBSで
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20mgE器・慧註笹・5
20hrincubation at37OC

－0．2m10．5M NaHPO4，titrated to pH7－7．5by O．lNNaOH

－2ME（7FLg／ml），0．1M asfinalconcentration

LlodoacetaTideO・12Mas丘nalconcentration
lhr40C with stirrlng

l

Sephadex GrlOO for separation of Fab’

Fig．l Preparation of Fab’fraction

from a－CA－III antibody（lgG）

Peroxidase2mgin O．5mL H20

ト 0．1mg O．lM NaIO4
AT R．T．■20min

l

Dialyze againstlmM acetate buffer，PH4．5（40C2hr）

－1．5ml（2mg）Speci丘c CA－ⅢAntibody（Fab’）

－0．01mllM Carbonate Bu仔er’pH9．5

ト0・1m川a弧（0・4mg？

ト0・lmLIMTris－HCL・pH7・O
AT40C2hr

l

SephacrylS－200

＋Room Temperature

Fig．2　Labelling of CATⅢAntibodywith Peroxidase

（Wilson and Nakane’s method）

ショ糖の憤配を用いて施行，5％グリセリン，

20％　SUCROSE－PBS　溶液で1時間処理した

後，液体窒素内で冷却したアイソペンテンで急

速凍結した。クリオスタットにて，－300C下

で6βの凍結切片を作製し，30分間風乾後，こ

れに，HRP標識抗CA－Ⅲ特異抗体（Fab’）

を用いて，既に報告した酵素抗体直接法を施行

した。対照試験としてHRP標識正常家兎抗体

（Fab’）と，HRP　標識抗　CA－Ⅲ　特異抗体

（Fab’）を，それに対応する精製したCA－Ⅲを

加えて吸収したものを使用した。また，block

testとしては，無標識抗CA－III特異抗体を，

HRP標識抗CA－Ⅲ特異抗体（Fab’）との反

応の前に前処理として使用した。反応終了切片

を1％グルタール，アルデヒドで再固定後PBS

で充分洗浄し1％DMSO加DAB溶液に30

分間浸漬，ついでDAB－H202溶液で発色，2

％オスミウム酸で2時間，後固定，エタノール

系列による脱水後ゼラチンカプセルに満たした

Epok812樹脂にて包埋，LKB　ミクロトーム

で超薄切片を作製，無染色のままHITACHI8

型電顕にて観察した。

Fig．3　に，今回の免疫電顕の手技の実際を

示した。

結　　果

調製した　HRP標識抗CA－Ⅲ　特異抗体

（Fab’）は，ELISAによる検討で十分な抗体

力価が認められ，その希釈倍率より算定して

×20，×40，×80の抗体希釈でIncubationを

施行し，×40で最も良好な結果を得た。

無染色超薄切片（700Å）をフィルターで絞
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Muscle biopsy sample
F

Fixin PLP丘Xative，2hr．
l

Washin PBS－SuCrOSe（10L20％），4hr each
l

Treat with20％sucrose，5％glycerin，PBS，1hr
l

Freezinlsopentene cooled withliquid N2
i‾

Cryostatcut section（6／L）
l

Air dry，30min
l・

Washin PBSr10％sucrose，5minx3
1

10％Normal Rabbit Sera，15min
l

Washin PBS－10％sucrose，×l
l

HRP－a－CALm（Fab’），×40．4OC，12hrin moistchamber forincubation

i

Washin PBS－10％sucrose extensively over6hr
．！

RefiⅩation withl％glutaraldehyde．40C，10min
l

Washin PBS，5min，×5
i

Incomplete DAB solutionwithl％DMSO，30min
i

DAB－H202SOlution，5min
l

WaShin cold PBS，5min x3
l

Post丘xationwith2％OsO42hr，RT
i

WashincoldPBS・dehydratedwithgradedalcohol＆Epokembedding
uslng gelatin capsle

F王g．3　Directlmmunoperoxidase Method

for electronmiCroscopic study of CArⅢ

り径を縮小して検鏡すると，凍結融解によると

思われる超微細構造の破壊が一部認められるも

のの，この手技においては，ほぼ妥当と思われ

る超徴形態像が観察された。Osmium－blackに

よる黒い沈着物は，細胞質可溶性部分（Cyoto－

SOl）に認められ（Fig．4），縦断像では，1－band

region　に　di飢ISe　に認められ，全体として横

故を望してみえた。ミトコンドリアや　Triad

内には，検鋭しえた範囲では，Osmiun－black

による沈着物は，認めなかった（Fig．5）。また

筋細胞膜外の血管結合織中にも認められなか

った。光顕レベルでのTypelfiberとType

l16berの濃淡の差は，電顕レベルではlband

region　の沈着物の濃度差によるものと考えら

れた。また，対照試験では，1band regionの

Osmium－black沈着はなく本染色による　CA一

mの特異性が確かめられた。

考　　察

CA－Ⅲ　が，骨格筋中，筋線稚内の細胞質可

溶性部分（特にl band region）に局在するこ

とが，確かめられたが，これは，従来のCA－

Ⅲ　の生化学的精製過程から得られたデータや

筋ホモジネートの連続ショ糖傾配遠沈法により

得られた細胞分画中CytosolicfractionにCA－

Ⅲ　は，検出され　Myotochondrial，microso・

malfraction中からは，検出されなかったとい

う報告（Moyle，S．，Carrter，N．，et al．Vth

internationalCongresson Neuromuscular di－

SeaSeS，Marseille，1982）と一致する。

なぜ，1band regionに多く局在するかは，

不明であるが，生成された炭酸ガスの　facill

itative diffusion　による　Transport　と関連が

あるのかもしれない。または，細胞内微細構造

物間の透き間に細胞質可溶性成分のひとつとし

－221－



Fig．4　正常ヒト上腕二頭筋横断像（X5600）
Osmium－blackの沈着物は，細胞質

可溶性部分に認められる。筋鞘核や，
結合織中には認められない。（a，b）

て，単に受動的に存在している結果として認め

られたのか今後の検討が待たれる。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

筋ジストロフィー症の血中ピペコール酸の測定

班　　員　三吉野　産　治

研究協力者　江　田　伊勢松

国立療養所西別府病院

国立療養所西別府病院

日　　的

筋ジストロフィー症の原因は多くの生化学検

討にもかかわらずいまだ不明である。我々は先

に筋緊張性ジストロフィー症を主たる対象とし

て血中ピペコール酸を定量したが上昇は認め

ず，若干の低値を示すことを報告した。さらに

Duchenne型筋ジストPフィー症の患者が有意

の低下を示すことを指摘した。今回，我々は

Duchenne型および福山型筋ジストロフィー症

の患者測定数を増やすことにより，その内容を

検討したので報告をする。

対象および方法

正常対照は表1に示すとおり5歳から51歳ま

での30名である。内訳は男20名，女10名で年令

は16．2±13．5である。患者群では筋緊張性ジス

トロフィー症10名（36．4±14．1），Duchenne型

筋ジストロフィー症18名（11．4±4．6），福山型

筋ジストロフィー症10名（16．0±5．0），肢帯型

表1【対　象】

男　　女　総計　　　年令

名

0
5
5

3
2
名

0
9
1

1名

0
6
4

2
1

群照
例
才
才

対
照
1
9
6
2

常
対
～
～

正
全
4
2
0

16．2±13．5才

11．0±　3．6

42．0±15．7

（2日筋ジストロフィー郡

Duchenne塾18名

福山型　　　　4

筋緊張型　　　4

肢帯型　　　1

才6
　

0

　

1

　

3

4

　

5

　

4

　

9

士
　
±
　
±
　
士

4

　

0

　

4

　

7

1

　

6

　

6

　

1

1
　
1
　
3
　
．
4

名8
　

0

　

0

　

3

1
　
　
1
　
　
1

名0
　

6

　

6

　

2

筋ジストロフィー症3名（41．7±9．3）を測定

した。方法は全て既に報告したものに準じた

（中島ら，医学のあゆみ，1985）。

結　　果

図1に示すごとく，正常対照者の血清又は

血祭ピペコール酸値は1．07±0．42〃mOle／Jで

あった。患者群では　Duchenne　型筋ジストロ

フィー症が0．42±0．24／jmOl／J　と極めて低値

を示しp＜0．001の有意を認めた。その他の

ジストロフィー症では筋緊張性ジストロフィー

症が0．81±0．18，福山型筋ジストロフィー症

が1．58±2．25，肢帯型筋ジストロフィー症が

0．90±0．05の値を示した。極めて低値を示した

Duchenne型筋ジストロフィー症の患者を外来

および入院患者別に，又年令（進行度）別に分

けて検討したが，表2に示すごとく相関性は認

められなかった。

考　　察

血中ピペコール酸はリジンよりの代謝産物で

あり，いくつかの疾患で高値を示すことが知ら

れている。Zellweger症候群はその代表疾患で

あり，血中ピペコール酸の高値，極長鎖脂肪酸

表2　Duchenne型筋ジストロフィー症のPA値

PA値
総数（名）　年令（才）　′日．＿H．▲

（〃mOle／L）

病棟入院　　11　13．0±5．2　　0．44±0．12

外来通院　　　7　　　9．0±2．9　　0．44±0．35

7－9才　　　9　　　8．0±1．2　　0．41±0．25

10－19才　　　9　　14．9±4．5　　0．48±0．21



〟nOle／1

全対照　　4－19才　20－62才　Duchenne型　福山型

Each value（JJnOle／1）is the　正Iean　±　SD

図l Pipecolic acid concentration

の異常，プラス「71コーゲソの異常低値が指摘さ

れている。そこでプラスマローゲンの異常の指

摘のある筋緊張型に焦点をおき血中のピペコー

ル酸を測定したが異常高値は認めず，むしろ若

干の低値を認めた。今回の結果よりは　Zellwe－

ger症候群と筋緊張性ジストロフィー症の巽東

代謝経路は異なるであろうとしかいえない。し

かし初期の目的に反して，Duchenne型筋ジス

トロフィー症に異常低値を認めた。その原因を

聖帯支月型張緊筋

知るため，患者を外来および入院別に，さらに

年令（進行度）別に分けて検討したが，有意差

は認められなかった。このことは　Duchenne

型筋ジストロフィー症の血中ピペコール酸低値

はその療育環境（栄養など）や疾患の進行性の

関与は少ないということを意味していると思わ

れる。今後はさらに症例を増やすとともに，血

中ピペコール酸に影響を及ぼす田子等を検討し

ていきたい。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告コ；

筋萎縮性疾患における尿中遊離アミノ酸の検討

班　　R　笠　木　重　人

国立療養所松江病院小児科

研究協力者　安　藤　雅　史，汐　田　まどか
国立療養所松江病院小児科

石　井　尚 五仁コ

鳥取大学脳神経小児科

目　　的

種々の筋萎縮性疾患における尿中遊離アミノ

酸分析について，既にいくらかの報告がなされ

ている。尿中アミノ酸のうち　3－メチルヒスチ

ジン（以下3－Med　と略）は骨格筋の構成蛋

白質に含まれるメチルアミノ酸のひとつであっ

て，骨格筋構成蛋白の異化により血中に遊離し

そのまま代謝を受けず，蛋白質合成へ再利用さ

れることもなく，腎尿細管で再吸収されずその

まま尿中に排泄される。このことより，3－MeH

は骨格筋のvolumeを推測するparameter　と

して，あるいはクレアチニン当りの排泄量から

骨格筋蛋白の異化の程度をうかがい知る　para－

meterとして，臨床応用が検討されている。

我々は昭和58年度に尿中3－MeH排泄量を筋

のvolumeのparameter　として筋原性及び神

経原性の筋萎縮症において検討し報告した。そ

の後同一対象群について経時的に約1年半検討

したのでその結果を報告する。

対象と方法

当院入院中の以下の患者を対象とした。デュ

シャンヌ型筋ジストロフィー（以下　DMD　と

略），14名。福山型先天性筋ジストロフィー（F

CMD），7名。その他の筋原性疾患，3名。

Werdnig－Hoffmann（W－H），4名。以上とは

別に筋萎縮が著明でない麻痺性疾患として，家

族性痙性対麻痔（FSP），2名をくわえた。合計

30名。正常対照群として5～25才の男女各10名

ずつ計20名につき検討した。観察期間は昭和58

年8月から昭和60年2月までの1年半で，この

間3－6カ月に一度の頻度で，24時間蓄尿を行

ないその一部につきアミノ酸分析を行なった。

尚，今回の研究においては厳密な食事制限は行

なわず，比較的肉頬等の少ない献立の日に採尿

した。

アミノ酸分析は昭和58年度の報告と同様に実

施した。研究期間中アミノ酸分析装置（日立

835型）は常時runningしており，2i馴こ1回

の頻度でアミノ酸標準液を流し精度管理を行な

っていた。

結　　果

筋萎縮性疾患において障害の進行度を表現す

る為に現在既に日常臨床において応用されてい

る生化学的parameter　として　Creatine Pho・

SPho－Kinase（CPK）と24時間尿中クレアチ

ニン排泄量がある。それらの値の変化を対象群

においてまず検討し，図1・図2に示した。

CPK　は　DMD　において障害度の進行とと

もに持続的に減少している。しかしCPK上昇

が著明でない筋原性疾患や，CPK　が正常範囲

であるW－Hでは，CPKは進行程度の指標と

して期待出来ない。

24時間尿中クレアチニソ排泄量は，筋萎縮性

疾患において一般に障害早期より異常に低値と

なり，それ以後の障害程度進行をとらえにくく

なっている。

図3に3－MeH排泄量の経過を示した。各症
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例は観察期間中に3～5回測定を行なったが，　　当りに換算して1日3－MeH排泄量をあらわし

この間とくに学童期の小児患者については著明　　た。年令変化と　3－MeH　排泄量変化との関連

な身体発育を示した症例があった為，体表面債　　につき検討した。正常対照群は全ての年令にわ
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たり　200／‘mOJ前後の範囲で一定した値を示

した。

対象群では，全体的な傾向として年令が増加

するに伴なって3－MeHは低下している。FSP

のような筋萎縮を示さない麻痺性疾患において

は低下しない。しかし，個々の症例をみると，

3－MeH　排泄量の経時的変化は増減まちまちで

あった。

次に1年半の経過の中で運動機能障害が進行

し，8段階分掛こおいてより重症のstageに進

んだ症例が10例あった。Stageが進行しなかっ

た症例を含め，8段階の機能障害度分煩と3－

MeH排泄量の関連を検討し図4にまとめた。

DMDにつき各stageでの3－MeH平均値を

算出すると　Stage2～4までは150fLmOl．前

後で一定であるが，Stage5～8　の各々の平均

値が，140．0，131．5，120．0，107．3と徐々に低

下している。3LMeH排泄量がStage4　まで

減少せず，その後徐々に減少して来るこのよう

な　pattern　は昭和58年度の測定結果の報告と

同様であり，そのことを更に経時的なデータに

より裏付けたものである。個々の症例において

特に障害度が変わるときに3－MeHの低下があ

らわれないか仮説として考え検討したが，一部

の症例をのぞき増減さまざまであった。FCMD

群やW－H群では観察当初より障害度はStage

7－8　の重度群にはいっており，排泄量の変化

は不明瞭となった。

考　　接

今回種々の筋萎縮性疾患において24時間当り

尿中　3－MeH　排準量をみた。統計学的考按が

不十分であるが，始に　DMD　において，運動

機能障害の進行と共に　3－MeH　排泄量は減少

した。しかし8段階分類法に準じて検討すると

Stage4までは減少はあまり目立たず，機能障

害が増悪L Stage5以降になると徐々に減少

した。このことは機能障害が軽い段階では，身

体発育の伸びと，筋蛋白の異化の冗進とによっ

て，3－MeH　排泄量は減少せず，その後著明な

筋のvolumeの減少によって排泄量が減少して

くると考えた。このように，3－MeH　は筋の

VOlume　を推測する指標になり得ると考えた。

また今回は検討しなかったが，クレアチニソ

当量による　3－MeH　排泄量の経過をみること

により，筋蛋白の異化の克進状態をみる　para－

meterとして，どのような変化をしていくか検

討してみたい。

次に，個々の症例に着日した場合，特に障害

度が観察期間中に進行し増悪した症例において

明瞭な経時的な低下幌向が予想したようには認

められなかった。この原因のひとつに食事の問

題があろう。我々は動物性蛋白摂取の比較的少

ない献立の日に24時間蓄尿を試みた。しかし

3－MeH尿中排泄量の絶対量が少ないだけに少

量の肉食によっても測定値が影響を受けると考

えた。

以上，骨格筋由来と考えられる　3－MeH　や

他のメチルアミノ酸の分析を行ない検討するこ

とによって，筋の　volume　や筋の異化の程度

を推測することが可能になると考える。それら

は今後治験が活発になると予想される治療薬の

効果判定の生化学的parameter　として応用出

来るのではないかと考え，更に検討していきた

い。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告日

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症における

脂質過酸化とその消去機構の変動について

－赤血球膜及び血祭中過酸化脂質，

COenZyme Ql。及びαptOCOpherolの測定－

班　　員　亀　尾　　　等

国立療養所原病院

研究協力者　三　好　和　雄，升　田　慶　三
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川　崎　　　尚

広島大学生化学第一

要　　旨

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以

下，DMDと略す）の筋組織において，過酸化

脂質の上昇と活性酸素関連諸酵素の活性の上昇

およびcoenzymeQlOの低下が知られている。

coenzyme Q．0については血清濃度も低下して

いると報告されている。また，α－tOCOpherol

と　coenzyme QlO　には抗酸化作用および生体

膜構造維持に関与していることが知られてい

る。

一方，DMDの赤血球が浸透圧に対して脆弱

性を示すことが知られている。我々は，これに

関連して，赤血球において過酸化脂質の上昇と

α－tOCOpherol　と　coenzyme Ql。の低下があ

り，脂質が過酸化され，生体膜障害が生じてい

るのではないかと推定し，赤血球膜における内

在性Lr－tOCOpherolと　eoenzyme QlOおよび

過酸化脂質を，また赤血球のeatalase　と　glu・

tathione reductase　活性を測定したが，DMD

群と対照群で有意差は認められなかった。

日　　的

DuchennC型進行性筋ジストロフィー症（以

下，DMDと略す）の原因については，神経説，

血管説及び筋原説（特に膜異常説）がある1）。

現時点では，aldolaseの遊出，電子顕微鏡によ

る所見より，局所的に断裂している筋細胞膜の

存在2），変性筋細胞へのCaの蓄積などより，

膜異常説が有力である1）。筋細胞以外の赤血球

膜についても異常があるのではないかと考えら

れ，浸透圧に対する脆弱性3）1細胞膜のリン脂

質の構成成分の組成の異常4），Ouabainにより

Na，K－ATPaseが抑制されないこと5）などが

報告されている。

他方，筋細胞の変性過程に細胞毒性の強い活

性酸素の関与により，脂質が過酸化され，生体

膜障害が生じることを示唆する報告6，7）がある。

さらに，DMDの筋肉中のcoenzymeQlO（以

下，CoQ．0と略す）が低いとの報告8）と血清に

おいてもCo Ql。が低下しているとの報告9）が

ある。Co Ql。及びα－tOCOpherol（以下，LrT

Tocと略す）には抗酸化作用および生体膜構造

維持に関与していることが知られている10，11）。

そこで，我々は，DMDの赤血球睦において

も，CoQlO　と　α－Toc　が低下しているのでは

ないかと推定し，これらの低下と，赤血球の浸

透圧に対する脆弱性との関連を検討する目的

で，内在性CoQl。とα－Toc及び過酸化脂質

を測定した。また，活性酸素関連語酵素のう
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ち，Catalase　とglutathione reductaseについ

ても検討した。

方　　法

10歳前後の　DMD　と同年代の健康男子各々

5例を対象とした。採血は早期空腹時に行い，

血菓分離後，Hanahanら18）の方法に基づき，

等張のTris buffer（pH7．6）にて赤血球を3

回洗浄後，20mOsMのTrisbuffer（pH7．6）

にて溶血させ，その後3回洗浄して，赤血球

ゴーストを作製した。血柴と赤血球ゴーストの

CoQlOとα－Tocは，lkenoya　ら12）の方法に

従い，HPLCを用い測定した。過酸化脂質は，

赤血球ゴーストについては真杉・中村法13）で，

血祭は八木法14）で，thiobarbituric acid－reaCti－

VeprOductsとしてmalondialdehyde（MDA）

をスタンダードとして蛍光測定した。赤血球の

catalaseは，3回生理食塩水で洗浄後，蒸留水

で溶血させ，Cohen　ら15）の方法に従い，残存

した過酸化水素を過マンガン酸カリウムと反応

させ，残った過マンガン酸カリウムを分光光学

的に測定し，消費された過酸化水素量を求め

た。Glutathione reductase　は，EGR　キット

（東京田辺）を用いた。赤血球ゴーストの蛋白品

はLowry法16）により測定した。

結　　果

血紫の　Co QlO　は，コントロール群0．46±

0・08fLg／mLに比べ，DMD群は0．34±0．06FLg

／mJと有意に（p＜0．05）低かったが，過酸化

脂質及び　α－Tocについては両群の問に有意差

を認めなかった（Tablel）。赤血球のゴースト

については，過酸化脂質，α－Toc及びCoQlO

ともに，両群の間に有意差は認められなかっ

た（Table2）。赤血球のcatalase及びgluta・

thionereductase活性についても，両群の間に

有意差を認めなかった（Table3，4）。

考　　察

DMDの赤血球の睦化異常があるか否かにつ

いては，いまだ結論がでていない1）。異常があ

ると報告されているものに，浸透圧に対する脆

弱性がある3）。しかし，この原田については余

り検討されていない。筋肉及び血清中のCoQlO

がDMDで低下している8，9）ことより，赤血

球膜においても，CoQl。の含有量が低下して

Tablel Thelevelof malondialdehyde and the concentration

OfαrtOCOPheroland coenzyme QlOin plasma

malondialdehyde

（nmol／mJ）

control（n＝5） 3．23±0．60

α－tOCOpherol

（／唱／mJ）

COenZymeQlO

（〃g／mJ）

8．72±1．06 0．46±0．08

D M D（n＝5） 3．54±0．60 7．95±1．86 0．34±0．06■

（mean±S．E．）（◆　p＜0．05）

Table2　Thelevelof malondialdehyde and the content ofαrtOCOpherol

and coenzyme QlOin erythrocyteghost

malonldiahyde

（nmol／mg protein）

α－tOCOpherol

（ng／mg protein）

COenZymeQlO

（ng／mg protein）

control（n＝5） 0．51±0．04 292．2±54．8

D M D（n＝5） 0．50土0．04

27．60±3．30

264．9±31．2 24．69±4．45

（mean±S．E．）
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T8b］e3　Catalase activities of erythrocyte

lysate

catalase activity

（nmol／min／gHb）

control（n＝5） 116±15

D M D（n＝4） 125±21

（mean±S．E．）

いることが推定され，CoQlO　が生体膜構造維

持に関与している10）ことを考えると，これが，

浸透圧に対する脆弱性と何らかの関係があるの

ではないかと考えられた。また，筋肉で報告さ

れているように，赤血球においても活性酸素が

関与し，脂質の過酸化による膜系の障害を生じ

て，浸透圧の脆弱性をひき起こすことも想定さ

れ，赤血球膜に含有される過酸化脂質及び抗酸

化作用をもつとされるCoQlO　と　tr－Tocを測

定した。しかし，赤血球膜においては，過酸化

脂質，CoQl。及び　LT－Toc　ともにコントロー

ル群と　DMD　群に有意差はなく，また，活性

酸素関連諸酵素のうち，Catalase及び　gluta・

thione reductase　活性にも有意差を認めなか

った。また，Burri　ら17）によると，赤血球の

SOD活性はDMDで低く，glutathione pero－

Ⅹidase　活性には有意差はないと述べている。

しかし，SOD　の低下についての意義について

は不明である。

従って，筋肉において報告されているよう

な，脂質の過酸化の克進はないと考えられる。

赤血球の脆弱性については別な観点よりの検討

が必要と思われる。

また，血梁CoQlOが低いことについての理

由は現在不明である。この血菜中CoQlOの減

少については，食部内容あるいは腸管よりの吸

収等の栄養面での検討も必要と考える。

ま　と　め

1．赤血球膜において，過酸化脂質，CoQlO及

びα－Tocの含量に有意差は認められなかっ

た。

2．赤血球の　catalase　及び　glutathione re，

Table4　Glutathione reductase activities

of erythrocytelysate

glutathione reductase

actlVlty

（〃mOl／min／gHb）

control（n＝4） 8．34±1．38

D M D（n＝5） 9．39土1．39

（mean±S．E．）

ductase活性にも有意差は認められなかっ

た。

3．血柴においてほ，CoQlO　は有意に低下し

ていたが，α－Toc　及び過酸化脂質には有意

差を認めなかった。
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筋ジストロフィー症における赤血球異常

班　　員　松　谷　　　功

国立療養所医王病院

研究協力者　本　家　一　也

国立療養所医王病院・小児科

高　井　　　弘，浅　井　謙　治
国立療養所医王病院・検査料

要　　旨

筋ジストロフィー症患者の赤血球について珍

適正脆弱性，自己溶血性，赤血球寿命を検討し

た。珍透圧脆弱性は食塩水濃度勾配を用いた赤

血球抵抗試験により試べたが，Duchenne　型

（DMD），筋緊張性ジストロフィー（MyD）の

赤血球は共に，有意（p＜0．005）に脆弱性が克

進していた。自己溶血試験は，ヘパリン加血液

及び脱線維血液についてグルコース無添加，添

加での48時間370C静置での溶血度で測定した

が，DMD，MyD共に自己溶血性が克進してい

るとの結果は得られなかった。赤血球寿命につ

いてはMyD4名について51cr標識法により

測定した。見かけの半寿命はそれぞれ20．1日，

16．4日，13．0日，19．9日と正常28－38日に比

べ，4名共にかかなり短縮していた。

目　　的

進行性筋ジストロフィー症の赤血球異常につ

いては，1967年　Brown　ら1）の報告以来，数

多くの報告がある。その中で，形態2），珍適正

脆弱性3）等の物理的異常が明らかにされ，近年

では細胞膜についての生化学的な異常を中心に

検討がなされている。しかし，これら患者の赤

血球が生理的にどのような特徴をもっているの

かについての報告はみあたらない。本研究で

は，この点について自己溶血性，赤血球寿命を

中心に検討した。

対象及び方法

1．赤血球の渉適正脆弱性の検討

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

5名，筋緊張性ジストロフィー（以下MyD）

6名の赤血球について検討した。対象患者の平

均年令はDMD9．8才，MyD50．3才でMyD

の1名に軽度貧血がみられた。また，血清鉄は

50mg／dJ以下の患者がそれぞれ1名に認めら

れた（表1）。珍透圧脆弱性はRibi6re法，す

なわち，食塩水濃度勾配中での溶血開始点と溶

血終了点を試べた。なお，正常成人5名の赤血

球を対照とした。

表I Clinical Features of the Patientsin This Study

Diagnosis Age（Yr）　RBC（×104／mm3）　Hb（g／dl）　　　Hct（％）　S－Fe（mg／dL）

DMD（n＝5）　9．8（4－14）　490．4（455－515）　14．1（12．5－15．3）　41．2（36－46）132（50－170）

MYD（N＝6）50．3（44－57）　399．7（320－440）　12．4（9．7－14．1）　37．8（30－42）　84．2（48－145）

Dataare expressed as means（raange）．

－233－



2．自己溶血性の検討・

DMD患者5名，MyD＼敵老5名のヘパリン

加血液，あるいは脱線維血液について，グルコ

ース無添加及び添加の条件で48時間370C静置

後の溶血度を測定した。なお，正常成人4名の

血液を対照として用いた。

3．赤血球寿命の検討

MyD患者4名について自家赤血球寿命を

51cr　標識法4）により測定した。また，これら

患者の網状赤血球数，血清ハブトグロビン，血

清ビリルビンも測定した。

結　　果

1．赤血球の診透圧脆弱性

図1に示すようにDMD患者，MyD患者の

赤血球は共に対照に比べ高濃度の食塩水で溶血

が始まり終了した。すなわち，これら患者の最

小抵抗及び最大抵抗食塩水濃度は共に対照に比

べ有意（p＜0．005）に高値を示し，MyD　で

この傾向が強かった（表2）。

2．自己溶血性

ヘパリン加血液を用いた自己溶血試験では

DMDのグルコース無添加条件でやや溶血皮の

高い傾向がみられたが，対照と比べて有意差は

得られなかった。MyD　でも対照との差はみら

れなかった（図2）。また，DMD　について脱

線維血液についても調べたが，対照と差はなか

った（図3）。

3．赤血球寿命

MyD患者4名の赤血球の見かけの半寿命

は，それぞれ，20．1日，16．4日，13．0日，19．9

日と正常値28日～38日に比べ，かなり短縮して

いた。なお，これら患者の全例で間接ビリルビ

ン値は正常，1例に血清ハブトグロビンの低値

を認めた（表3）。

考　　察

筋ジストロフィー症は細胞膜異常に基づく疾

患と考えられており，赤血球についても種々の

検討がなされている。以前より報告されている

●mlnlmurn reshtance

▲maxlmuln reSIstanCe

0．50　　　　　　0．45　　　　　　0．40　　　　　　0．35

Saljne conCentraH0nl苫）

図1Erythrocyte Osmotic Fragility

表2　Erythrocyte Osmotic Fragility

saline concentration，％

mlnlmum reSIStanCe maXlmum reSIStanCe

DMD（N＝5）　　　0．460±0．014■　　　　　0．380±0．024■

MYD（N＝6）　　　0．477±0．008■　　　　　0．410±0．011■

Control（N＝5）　　0．430±0．007　　　　　0．334±0．009

Results are expressed mean±SD．

’p＜0．005for defferences from controIs．
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蓑3　51－Cr RBC SurvivalStudies and Features of4Patients with MYD

Patient Tl／251－Cr

No．　　　（days）
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mormal range　　28－38
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Tl／25トCr：Apparent half survivaltime．

ように，本研究においても赤血球の珍透圧脆弱

性は　DMD，MyD共に克進しており，この憤

向は新しい赤血球でも古い赤血球でも同様にみ

られると考えられた。赤血球の診透圧脆弱性の

克進している疾患として代表的なものは遺伝性

球状赤血球症であるが，この疾患も赤血球膜異

常に基づくものと考えられている。現在，本症

にはNa＋　の透過性克進や，解糖，リン脂質の

代謝先進などの異常が認められるものの，むし

ろ二次的変化とみなされており，一次的異常は

膜蛋白にあると推察されている5）。一方，DMD

においても　Rose　ら6），吉岡等7）により赤血球

膜蛋白の異常が報告されており，筋ジストロフ

ィー症の赤血球膜蛋白について，さらに検討し

ていく必要がある。

自己溶血試験ではDMD，MyD患者の赤血

球とも異常はみられなかったが，このことは赤

血球細胞内エネルギー代謝には異常がないこと

を示唆していると考えられるが，今後Ca＋十添

加など条件を変えてさらに検討したい。

MyD患者において赤血球寿命が，黄症をき

たす程ではないが，かなり短縮しており，赤血

球回転が克進しているものと考えられた。そし

て，これら患者赤血球の脆弱性がこの一つの要

因と考えられた。一方，MyD患者における胆

石症の合併がよく知られているが，赤血球回転

の克進が一因になっている可能性も考えられ

た。最近，タウリン等の薬剤が　MyD　患者に

投与され，その有効性が論じられているが，こ

れら薬剤の赤血球寿命への影響も検討していく

必要があると思われた。

今回，DMD患者では赤血球寿命を測定しな

かったが，これら患者の赤血球の生理的特徴を

調べていくためにも，今後検討したい。
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ま　と　め

1）DMD，MyD患者の赤血球は共に渉透圧脆

弱性が克進しており，とくに　MyD　でこの

傾向が強くみられた。

2）DMD，MyD患者の血液について自己溶血

性を調べたが，DMDのヘパリン加血液で溶

血度の高い傾向がみられたが有意差は得られ

なかった。また，MyD　患者血液についても

自己溶血性の克進はみられなかった。

3）MyD患者4名について自家赤血球寿命を

51cr標識法により測定した結果，4名全てで

短縮していた。
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要　　旨

筋ジストロフィー鶏，対照鶏骨格筋において

カルシウム・カルモデュリン依存性蛋白質リン

酸化酵素であるbキナーゼ，多様な按能をも

つカルモデュリン依存性蛋白質リン酸化酵素

（MCPK）の活性並びにカルモデュリン量を測

定した。

bキナーゼ活性は，基礎活性が筋ジストロフ

ィー鶏骨格筋において有意に低下していたが，

全活性では差がなかった。すなわち，筋ジスト

ロフィー鶏骨格筋では，bキナーゼの酵素蛋白

質に質的相違のあることが示唆された。

MCPK　活性，カルモデュリン量は，両者に

有意差を認めなかった。

日　　的

筋ジストロフィー症では，カルシウム調節機

構の異常が指摘されているが，一方，細胞内カ

ルシウム調節機構としてカルシウム（Ca2＋）・

カルモデュリン（CaM）系の存在が知られてい

る。昨年度，本班会議において我々は，筋ジス

トロフィー鶏骨格筋における　Ca2＋－CaM依存

性蛋白質リン酸化酵素の一つであるミオシン軽

鎖キナーゼ（MLCK）の活性を測定し，筋ジ

ストロフィー鶏骨格筋では重量当りの蛋白量の

減少にもかかわらずMLCK活性は上昇傾向に

あることを報告した1）。本年度はMLCK以外

のCa2＋－CaM依存性蛋白質リン酸化酵素であ

るホスホリラーゼbキナーゼ（bキナーゼ）並

びに最近脳での研究が進んでいる，Multifuncti・

Onal CaM dependent protein kinase（MC

PK）2・3）の活性を測定し，同時にCaM量の定

品も行い若干の知見を得たので報告する。

対象と方法

対象は，筋ジストロフィー鶏（1ine413），対

照鶏（line412），各5羽。週齢は8～10遇齢の

ものを用いた。方法は，図1に示す様に鶏骨格

筋（浅胸筋）を約20gとり，5倍量の0．25Mシ

ョ糖溶液にてホモジナイズ後，遠沈し，上清は

－200Cに保存し，bキナーゼ活性測定並び

にCaM量を測定した。沈殿はさらに0．5％

TritonX－100溶液にて可溶化し，遠沈後，溶出

分画をCaM親和性カラムにかけMCPKを部

分精製した。

bキナーゼ活性は，pH7．5とpH8．5の溶

液の条件で，ホスホリラーゼbを基質とし，

Ca2＋，CaM　を加え，32p　でラベルした　ATP

を用い，incubation time30分で測定した。MC

PKの活性は基質として牛脳より精製した微小

管蛋白を用い，同様にCa2＋，CaM，32pでラベ

ルしたATPの存在下で10分間incubation後，

シンチレーションカウンターにて測定した。な

お　CaM　量は松井らの方法4）により鶏砂嚢平

滑筋ミオシン軽鎖キナーゼを用いた。
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Meterials：Dystrophy chicken（Line413）

ControI chicken　（Line412）

Age：8…10weeks．

Methods：Chicken skeletalmuscle（about20g）

homogenizedwith5voIs of buffer：

Cenrtifuged100，000g for50min at4OC

Sppernatant

Stroredin200C

Assay for phosphorylase b Kinase

Assay for calmodulin

J

Pellet

0．25M sucrose

20mMTris－HCL，
pH7．5，2mM EDTA，
2mM EGTA，lmM DFP

homogenized with bufrer

including O．5％Triton X－100

Centrifuged

DEAE cellulose column
J

Calmodulin a爪nity cloumn
J

Assay for multifunctionalCaM－

dependent protein Kinase．

図1　Experimentalprocedures

表l Phosphorylase B Kinase Activitiesin Chicken SkeletalMuscle

pH．7．5　　　　　　　　　phosphorylase b kinase activities

N pmol／mg／min．

Control ehicken　　　（4）　　　　　　　　0．59±0．045

Dysrtophy chicken　（5）　　　　　　　0．26±0．01’

pH．8．5

N

ControIchicken（4）
Dystrophychicken（5）

pmol／mg／min．

1．51±0．08

1．62±0．07●●

＋：P＜0．005．’’：nOt Signi丘cant

Values are means±S．E．

結　　果

bキナーゼ活性は，pH7．5の条件では，筋ジ

ストロフィー鶏が0．26±0．01Pmol／mg／min，

対照鶏で，0．59±0．045Pmol／mg／min　と筋

ジストロフィー鶏が有意に低下していた。し

かし，pH8．5　の条件では，有意差はみられな

かった。（表1）図2に，CaM親和性カラム

後のMCPK活性を示した。上図が対照鶏，下

図が筋ジスト。フィー鶏，実線がCa2＋，CaM

存在下，破線はCaM非存在下である。MCPK

の比活性をみると，対照鶏で4．04±0．95nmol

表2　Multifunctional Calmodulin－Dependent

Protein Kinase（MCPK）Activitiesin

Chicken Skeletal Muscle

N nmol／mg／min．

ControI chidken　　　（4）　　　　4．04±0．95

Dystrophy chicken　（4）　　　4．09±0．72

Values are means±S．E．

／mg／min，筋ジストロフィー鶏で4．09±0．72

nmol／mg／min　と両者に有意差はみられなか

った。（表2）CaM量は，対照鶏，筋ジスト
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図2　MCPK activity aftercalmOdulin afhnity column

Chromatography

表3　Calmodulin LevelofCytosoIFraction
from Chicken Skeletal Muscle

N FLg／mg protein

ControI chicken　　　（5）　　　　0．68±0．08

Dystrophy chieken　（6）　　　0．60±0．16

Values are means±S．E．

ロフィー鶏各々，0．68±0．08FLg／mg／protein

O．60±0．08fLg／mg／protein　と両者に差はみら

れなかった。（表3）

考　　案

bキナーゼは，サイクリックAMP依存性蛋

白質リン酸化酵素によるリン酸化及びCa2＋存

在下での自己リン酸化により活性化され，活性

化されたbキナーゼは，ホスホリラーゼbをa

に転換し，glyeogenolysisを制御している。b

キナーゼのリン酸化（Ca2＋　存在下での自己リ

ン酸化）のpH依存性をみると，pH8．5付近

でpeakがみられる5）。（図3）すなわち，pH

7．5の条件下ではbキナーゼの基礎活性値を，

pH8．5の条件下では全活性値をみていること

になると考えられる。筋ジストロフィー鶏骨格

筋において，pH7．5　の灸件ではbキナーゼ活

性が低下し，pH8．5　の条件では対照と差がな

かったことは，筋ジストロフィー鶏骨格筋のb

キナーゼの酵素蛋白質に質的相違の存在するこ

とを示唆する所見と考えられる。

最近，脳組織における　Multifunctional Ca

M dependentprotein kinase2・3）が注目され，
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図3　Phosphorylase B Kinase

同様の酵素が肝臓，心臓，骨格筋など諸臓器に

存在していることが示されている6）。今回，Ca2十

による細胞内調節に関与していると考えられる

本酵素を筋ジストロフィー鶏骨格筋において部

分精製し，活性を比較したが，対照鶏との間に

差はみられなかった。

筋ジストロフィー症骨格筋におけるカルモデ

ュリン量については，1983年Klamutら7）が，

Dystrophy hamster　を用い検討し，対照との

間に差がみられなかったことを報告している

が，今回，筋ジストロフィー鶏でのカルモデュ

リン量にも差はみられなかった。
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要　　旨

ラット　extensor digitorumlongus（EDL）

筋において支配神経によりタウリンの取込みが

調節されている可能性が示唆されたので，今回

筋のタウリン含量及び取込みに及ぼす神経電気

刺激の効果を検討した。急性高頻度刺激により

EDL筋，SOleus（SL）筋及びgastrocnemius

（GC）筋の3つとも投与後15～60分で30％前

後の取込み増加を示し，急性低頻度刺激では

EDL及びGC筋では12％，SL筋では20％の

取込み増加がみられた。慢性低頻度刺激によ

り，1週間後では3筋とも有意な変化は認めら

れなかったが，2週間後にEDL筋で45％の有

意なタウリン含量増加がみられ，4週間後では

EDL及びGC筋において有意な増加がみられ

た。慢性高頻度刺激により，1週間後で筋重量

に変化は認められなかったが，EDL　筋におけ

るタウリン含量は有意に増加した。

目　　的

タウリンは骨格筋に高濃度存在するアミノ酸

で生化学的，電気生理学的に骨格筋の枚能に影

響を与える。電気生理学的には骨格筋を遇分極

させ活動電位の持続を減少させる1）。又，摘出

骨格筋の刺激に対する応答も抑制する2）。一方，

生化学的には他の組織で立証されているよう

に，筋小胞体のカルシウム取込みを増強する作

用が知られている3）。このようにこれらの知見

は骨格筋においてタウリンが何らかの機能的役

割をもつことを示唆しているが，骨格筋におけ

るその動態についても不明の点が多い。

骨格筋の病態とタウリンとの関連について

は，退伝的に筋萎縮を伴う動物の骨格筋のタウ

リン含量が高いこと4），進行性筋ジストロフィ

ー症においてタウリン，グリシンの尿中排泄が

増加し，筋タウリン含量が低下することがみと

められている5・6）。すでに我々は筋ジストロフ

ィー症の病態と含硫アミノ酸代謝の関連を知る

目的で筋ジストロフィーマウスにおけるタウリ

ンの挙動について検討し，その骨格筋中の含量

が減少することならびに取込み能が増加するこ

となどを明らかにしてきた。また，ラット骨格

筋中のいくつかのアミノ酸のなかでタウリンの

みが除神経によって著明に増加すること7），更

に，骨格筋，特に自筋において支配神経により

タウリンの取込みが調節されている可能性を示

した8）。

一方，神経の慢性的な電気刺激により，その支

配筋の生理，生化学的性質が変化することが知

られている。そこで本研究において神経による

筋タウリン動態の調節機構を知る目的で，筋の

タウリン取込み及び含量に及ぼす神経刺激の効

果を検討した。
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方　　法

急性刺激：SD　系雄性ラットの4遇齢のものを

ウレタン麻酔（1．2g／kgi．p．）下，気管にカ

ニューレを通し人工呼吸（90回／分，0．5－0．6

mJ／回）させながら左側坐骨神経を露出させ，白

金電極により高及び低頻度に分けて電気刺激し

ながらラットの頸静脈に〔14C〕－タウリン（25／J

Ci／kg）を投与後，経時的に筋を採り筋重量を

秤量後その放射活性を液体シンチレーションカ

ウンターで測定した。高頻度刺敢：50Hz，lm

sec duration，3sec　ごとに　60msec　のトレイ

ンパルス。低頻度刺激：10Hz，1msec durati－

on，3secごとに300msecのトレインパルス。

尚電圧は，最大収縮が得られる値を用いた。慢

性刺汲：pentObarbital．Na　麻酔（40mg／kg

i．p．）下にテフロン被膜のステンレス線を左側

の坐骨神経にゆるく接触するように植え込み，

線は皮下を通して背の上部に歯科用セメントで

皮膚に同定したミニソケットに連結した。ラッ

トは　6×6×17cm　の箱に入れ，プラグの線を

かみ切らない程度に身動きできる状態にし，電

極を植え込んだ翌日から電気刺激を行った。条

件：10－18時，週6日間。赤筋パターンには

10Hz　0．2msec duration　を　3scc　ごとにl

secずつ。白筋パターンには100Hz，0．2msec

durationを3sec　ごとにlsecずつ。刺激電

圧は可変抵抗により動物5匹が同時に不快感を

示さない最大を用い，毎日調整した。
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タウリン含量は，全ての実験において最後の

刺激を与えた1時間後に筋を採取し，高速液体

クロマトグラフィー法により測定した。

結　　果

骨格筋は生理学的に自筋，赤筋とに分析され

る。そこで自筋である　EDL　筋，赤筋である

SL筋，中間タイプのGC筋を用いて電気刺激

によるタウリンの動態について検討した。急性

高頻度刺激により　EDL，SL，GC　とも〔14C〕

－タウリン投与後15－60分において30％前後の

取込み増加を示した（図1）。この増加は　d－

ツボクラリン前処置によって抑制された。急性

低頻度刺数によっても　EDL　筋，GC　筋で12

％，SL　筋で20％の取込み増加がみられた。次

に慢性低頻度刺激によるタウリン含量の変化を

検討した（図2）。1週間後では3筋とも有意な

差を示さなかったが，2週間後にはEDL筋で

45％の増加がみられた。又4週間後ではEDL

筋とGC筋で有意な増加がみられた。慢性高頻

度刺激を行った場合，1週間後で筋重量に対し

ては有意な変化が認められなかったが，EDL

筋で有意なタウリン含量の増加がみられた。

考　　察

骨格筋に自筋・赤筋の2つの型が存在し，生

理学的にも生化学的にも異なった側面を有して

いることは周知のことである。神経支配が筋型

の分化において重要な田子となっており，除神

●■く0．0■　■●■く0．01
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図1急性電気刺激による骨格筋への〔14C〕タウリンの取込み
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図2　慢性電気刺激による骨格筋タウリソ含量の変化

経が骨格筋の部分的な“脱分化”をおこすこと

も知られている9）。骨格筋とタウリンの動態を

この観点から述べると，自筋ではその取込み活

性，プール共に赤筋に比べて著明に低いこと，

更に除神経により各々の値が赤筋レベルに近づ

くという“脱分化”が生じると言える。

今回，電気刺激による骨格筋へのタウリンの

取込みを検討したが，急性電気刺激においては

EDL　筋，SL　筋ともそのタウリン取込み活性

が増加し，しかもそれは刺激の頻度に依存して

いなかった。又，この急性電気刺激の効果は

d－ツポクラリン前処置により消失した。これ

らのことより，急性電気刺激による取込み増加

は筋の収縮に依存した非特異的なものであると

言える。一方，慢性電気刺激の効果についてそ

の低頻度刺激についてはEDL筋で長期間の刺

激によりタウリン含量の増加がみられた。この

ことは，EDL　筋の支配神経を赤筋の支配神経

の刺激頻度で長時間刺激することにより，部分

的な筋の脱分化がタウリン動態においても生じ

た結果であると考えられる。しかしながら，逆

に慢性高頻度刺激においてもEDL筋で同様の

変化がみられたことは上述の推論に矛盾する。

これらの点については，慢性の高頻度ならびに

低頻度刺激によりどの程度の筋の脱分化が生じ

るかを明確にする必要がある。

骨格筋のタウリン動態に関する以前の知見7・8）

を考えあわせると，その神経性調節について，

自筋のみにみられる長期的抑制作用と，短期的

な筋収縮による非特異的促進作用の2つがある

と推論される。
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要　　旨

筋ジストロフィー症と　CK結合性免疫グロ

ブリン（CK1g）の関連性を明白にするため，

61例の筋ジストロフィー患者のCKJgを免疫

学的な方法で検出し，その成績を一般疾患患者

群と健常者群での成績と比較検討した。44％

（27例）の患者にCK－Igを検出した。CK－Ig

のクラスは23例がIgA，3例がIgA＋G，1例

がIgGであった。他の2群での成績との対比

から筋ジストロフィー症でのCK1gの検出率

は著しく高く，CK－1g　のクラスはlgA　に著

しく偏っていることが判明した。CK－Ig　は筋

ジストロフィーの病型とは関係なく検出された

が，若年患者ほど高頻度に検出された。

検出例の総　CK　活性は非検出例のそれより

も高値（p＜0．05）であった。ゲルろ過法で全

検出例に　CK・CK」g複合体による高分子化

CKを認めたが，これらのCK．IgA，CK・IgA

＋G　複合体の形成は他疾患でもみられること

から，高　CK活性に伴う非特異現象と推定し

た。

はじめに

血中酵素が免疫グロブリンと結合し複合体

として流血中に存在する現象は，現在までに

LDH，amylase，ALP，CK，AST（GOT），

ALT（GPT），AcP，LAP　でしられている。

CK結合性免疫グロブリンは1978年に金光

ら1）により発見された。1982年に　CK結合性

免疫グロブリン検出例が五味2）により全国集計

され，その過半数例が悪性新生物患者であった

ことから，CK結合性免疫グロブリンは悪性新

生物との関連から注目された。しかし，池田3）

らにより筋ジストロフィー症の多数の　CK　結

合性免疫グロブリン例が報告された。そして，

林ら4），板垣・西谷5）により筋ジストロフィ　ー

患者で高率にこれが検出されることが確認され

た。また，林ら6）により一般疾患患者のスクリ

ーニング調査から　CK　結合性免疫グロブリン

に疾患特異性が乏しいことも判明した。

今回，筋ジストロフィー症と　CK　結合性免

疫グロブリンの関連性を明白にする目的で，筋

ジストロフィー患者61例を含む72例の神経・筋

疾患患者の　CK　結合性免疫グロブリンを検索

し，その成績を18，345例の大学病院の一般疾

患の外来・入院患者と1，590名の大学・病院教

職員の健常者での成績と比較検討した。

方　　法

CK結合性免疫グロブリンの検出とそのクラ

ス，タイプの同定は酵素免疫電気泳動法7），酵

素免疫電気向流法8），酵素免疫混合法9）で行っ

た。CK・免疫グロブリン複合体の検出はSep－

hadex G－200（ファルマシア社）カラムゲルろ

過法で行った。CK活性染色試薬はイアトロセ

ット　CPK－S（ヤトロン社）を使用した。抗血

清は抗フ′，α，〃，ぶ，ス鎖抗体（DAKO杜）を

用いた。

成　　績

1．一般疾患患者群および健常者群における

CK結合性免疫グロブリンの成績

出現頻度は一般疾患患者群で0．39％（71例），
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健常者群で0．38％（6例）であった。年令別頻

度は10才代の高頻度を除くと年令とともに増加

した（Fig．1）。CK結合性免疫グロブリンの

クラスは一般疾患患者群では54％，健常者群で

は全例がG，タイプは夫々52％，50％がぷ＋え

であった（Tablel）。CK結合性免疫グロブリ

ン例の国際疾別分掛こよる疾患群別の例数は多

い順に循環器系疾患，新生物，ついで消化器系

疾患と筋・骨格・結合織疾患であった。疾患群

別の　CK結合性免疫グロブリンのクラス頻度

は循環器疾患だけがIgA例がIgG例よりも

多かった（Fig．2）。免疫グロブリンのクラスと

総CK活性（IU／L）の関係では，総CK活

性（平均±標準偏差）はIgG＋A例が1631±

1033で最も高く，ついでIgA例が893±631，

lgG例は49±36であった。IgG＋A例とIgA

例の活性間に　p＜0．05　の有意差が，両例と

IgG例の活性間には夫々　p＜0．001の有意差

があった。

2．筋ジストロフィー症患者における　CK　統

Fig．1一般疾患患者群におけるCK結合性
免疫グロブリソの年令別検出頻度．
一一：男性例，一一：女性例，－：全例

Tablel　筋ジストロフィー患者，一般疾患患者と健常者における

CK結合性免疫グロプリソのクラスとタイプ別頻度

Muscular dystrophy

〝　　　　　人　　　　だ＆入　I Total

Total l　4（14％）　2（7％）21（78％）127（100％）

Miscellaneous diseasesin the general hospital

〟　　　　　　入　　　　〝＆入　I Total

Total l　21（30％）13（18％）37（52％）171（100％）

Healthy（Hospitalstaff）

〝　　　　　入　　　　〝＆入　I Total

2（33％）3（50％）16（100％）Total l l（17％）
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Fig・2　一般疾患患者群におけるCK結合性免疫グロブリン検出例の疾
患と疾患別CK結合性免疫グロブリンのクラス分布．

T8ble2　筋ジストロフィー患者と対照筋神経疾患患者に
おけるCK結合性免疫グロブリンの検出成続

Muscular dystrophy （Incidence of CK－Igs）

Duchenne type（24／52）

Llmb－girdle type（2／3）

Quadriceps type（1／1）

Fascio－SCaPulo－humeraltype（0／2）

Becker type（0／l）

Myotonic dystrophy（0／2）

Control diseases

Spinalprogressive muscular atrophy（0／6）

Friedreich disease（0／1）

Glycogen Storage diseaselII（l／1）

Myopathywith VitD deficiency（0／l）

Polymyositis（0／1）

Cardiomyopathy（0／1）

合性免疫グロブリγの成績

1）病型と検出頻度

筋ジストロフィー患者全例では44％（27例）

の出現頻度であった。そして検出例は全例男性

であった。病型別患者数と検出例数を表示した

（Table2）。この成縞ではFSH型，Becker型

と　Myotonic dystrophy　に検出例はなかった

が，一般疾患患者群の中に　Myotonic dystro－

phyのIgA例が1例含まれ，後日追加検索し

たFSH型の1例がlgG＋Aであったことか

ら，病型にかかわらず　CK　結合性免疫グロプ

リンは検出されると考えた。対照の神経・筋疾

一蹴愚老の検出例は1例だけであった。

2）年令別検出頻度

5～9才の100％を最高に一般疾患患者群と

は逆に年令が進むにつれ低下した。対照の神経

・筋疾患患者では少くとも若年令ほど高頻度で

ある成績はえられなかった（Fig．3）。

3）CK結合性免疫グロブリンのクラス，タイ

プ

検出法により同定結果が違う例があったが

（Table3），信析性が最も高い免疫混合法（IP
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Table3　筋ジストロフィー患者のCK結合性免疫グロブリンの検出法別の検出
成績と総血清CK活性
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D：Duchenne，L：Limb－girdle，Q：Quadriceps

IPR：lmmunoprecititin reactionin freeliquid media，ES：Electro syneresis，

IEP：Immunoectrophoresis．

R）の結果でクラス，タイプを決定した。IgG

例が1例だけあったが，他の2法ではともに

IgG＋A例であったことから，IgG＋A例であ

る可能性は否定できなかった。再検査が必要で

ある。一般疾患患者群と健常者群での成績と対

比しIgAへの偏位は特徴的であった（Table

l）。

タイプは　ぷ＋よ　が78％で圧倒的多数であっ

たが，他の2群でも忙＋よが最も多かった。ゲ

ルろ過法によりCK・免疫グロブリン複合体に

よる高分子化CKをG－M分画に全例で認め

た。

4）検出例の血清総　CK　活性

総CK活性（IU／L）の平均±標準偏差値は

IgG十A例が2538±820，IgA例が1600±823

であった。両者の間に有意差はなかったが，夫

々と　CK　結合性免疫グロブリンを検出しなか

った例の活性，460±69の間にはp＜0．05の有

意差があった。

考　　察

酵素結合性免疫グロブリンは自己抗体の可能

性が示唆されてはいるが，未だ結論には至って

いない。複数の酵素結合性免疫グロブリンを同
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Fig．3　筋ジストロフィー患者におけるCK結合性免疫グロブリン

の年令別検出成続．

時に検出する例が高率に存在する事実から，こ

れらの出現背景には共通性があると推定でき

る。しかし，重複する酵素結合性免疫グロブリ

ンは例外を除きIgGであること，酵素結合性

IgG例とIgA例の疾患に差がみられることか

ら，戸沢10）は自己抗体の地位はえられていない

が，酵素結合性IgGの出現背景に免疫異常の

関与している可能性があるが，酵素結合性IgA

の出現には異なる背景を考える必要があると推

定している。酵素結合性IgGの出現を自己免

疫現象として説明できる臨床的例証として潰瘍

性大腸炎でALP，LDH，CK結合性IgGが

高率に出現する成績10）がある。一方，酵素結合

性IgAの出現を自己免疫現象として説明しに

くい例証として，まず，筋ジストロフィー症に

おけるCK結合性IgAの成績があげられる。

他にも，急性心筋梗塞患者にも高率に　CK　結

合性lgAが検出される成緋，10才代の一般疾

患患者に高率に検出された　CK　結合性免疫グ

ロブリンの87％がCK結合性IgG＋AかIgA

であり，その15％の例が筋ジストロフィー症で

あったが，50％の例が高　CK　活性の外傷患者

であった成績も同様の例証である。これらの例

証と総CK活性とCK結合性免疫グロブリン

のクラスの関係の成緋，急性心筋梗塞例での

CK結合性IgAはCK活性の低下とともに

検出されなくなる成績から，CK　結合性IgA

の出現背景に高　CK　活性が考えられる。

板垣と西谷5）は筋ジストロフィー患者におけ

る　CK・igA　複合体の形成を非特異反応と推

定したが，他疾患でもみられる現象であること

から，これらの高CK活性に伴うCK・IgA，

CK・IgA＋G　複合体の形成が非特異反応であ

る可能性は濃厚であると推定した。
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筋ジス第3班昭和00年度研究報告書

沖縄本島にみられる感覚障害を伴う

神経原性筋萎縮症における生化学的研究

班　　員　大　域　盛　夫

国立療養所沖縄病院

研究協力者　書　留　宏　明，末　原　雅　人

藤　山 郎
国立療養所沖縄病院神経内科

目　　的

我々は前年度までに沖縄県において他の神経

原性筋萎縮症とは区別すべき疾患単位を形成し

ていると考えられる特異な神経原性筋萎縮症の

存在を報告してきたが，今回本症と考えられる

新しい症例を追加して17例の臨床症状の特徴・

家族性などについて改めて報告するとともに，

そのうち15例について各種の検査結果を検討

し，特に白血球において数種のライソゾーム酵

素を測定して他の疾患群と比較し，本症に特数

的と思われる所見を得たので報告する．

方　　法

前年度は9例の本症例を報告したが，今回は

8例を加えて17例とした．（表1）これらにつ

いて臨床症状の比較を行ったが，ほぼ同様の症

状を皇しており，特散的なことは初発年令が1

例を除いて30才台後半から50才台後半の中高年

期に発症していること，ほぼ全員に感覚障害が

自覚的あるいは他覚的に存在し，筋電図検査及

び神経生検所見で必ず末梢神経障害の所見が認

められることである．臨床所見をまとめると表

2の通りとなるが，これは前年度報告したもの

と同じである．＼（蓑2）

17例についてその家系図と出身地の分布を示

した．（図1）本症患者はいずれも沖縄本島出

身者であり，その殆んどが邦覇市・具志川市・

沖縄市の3つに集中している．それぞれの家族

ノ

で家系図を朔ってみると，いずれも琉球王国第

三尚王朝にいたるというが，沖縄では家系図を

新造した時代があり，古い戸籍も先の大戦等で

失われているので確認することは難しい．

本症例17例のうち15例でそれぞれ諸種の血

液生化学的検査を行い，同様に行った　Kuger・

bergWelander病8例及びHMSN3例の平均

値と比較してみた．15例は各の家系の平均値で

記してある．（表3）

一般生化学に加え，上記の3群とDuchenne

図1
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表2　本症例のまとめ
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ChemicalDM

DM

chemicalDM
catalacta

DM

ChemicalDM

1．末杓神経障害を伴った神経原性筋萎縮症．

2．初発年齢は40歳前後から50歳台である．

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，午後は比較的良好．

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diffuse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上昇が見られることがある．

11・末棉神経障害は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myogenic chenge　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．

型筋ジストロフィー症5例，コントロールとし

て沖縄本島の出身者で50才台の男子3名，女性

3名の健常者で7種煩の白血球のライソゾーム

酵素を測定してその各のプロフィールを比較し

てみた．測定法は　4－methylumbelliferone誘

導体を基質に用い，蛍光分光光度計で行なっ

た．（図2）

結果及び考察

本症は臨床的には筋萎縮の分布からKuger－

berg Welander　病に近く，末梢神経障害の存

在及びその形態からはNeuronalCMTいわゆ

るHMSNの近縁に位置する特異な疾患単位と

考えられるが，一般生化学所見においてKW
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表　3

家系（症例）
LDLl vLDL

A＿1－A＿2　rア誓自 C－2　l E

正　常　値l190－5801＜210l　95－150120－40l　45－125
1・1－5・Ol2・2－6・4167・3⊥108・2

neurogenic amyotrophy

家系（症例）
aldolase myoglobin

正常値l3・3－14・9ト3－0・94l＜110lけ5・7lM＜60，F＜35
neurogenic amyotrophy

病，HMSN　とその平均値を比較してみると血

清CPK値は6家系で高値を示し，1家系でア

ルドラーゼが高く，4家系で血清ミオグロビン

値が高値を示したが，それぞれ値としてはKW

病とHMSN　との大体中間の値を示した，リボ

蛋白は全体にKW，HMSN　より高い憤向を示

し，アポ蛋白も比較的高値であったが，合併症

の　DM　との関連も考えられ，有意なものでは

ないと考えられた．

本症及びKW病，HMSN，DMP群の白血

球ライソゾーム酵素を測定し，各酵素において

正常コントロールの平均値を中央値として各群

の平均値の偏差をプロットしたのが図2であ

る．本疾患においては正常コントロールとの差

は有意ではなかったが，そのプロフィールを較

すると　KW群，HMSN群，DMP群とは明

らかに異なる，βrgalactosidaseの高値を示す

特異なパターンを示した．特に，KW群との差

は危険率5％で有意であった．

以上の所見は本疾患がKW病とHMSN　と

の中間に位置する特異な臨床形態を示すことと

考え合わせ，本疾患の生化学的特異性を示す歪
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要な所見と考えられた．

ま　と　め

1．沖縄県における末梢神経障害を伴った特異

な神経原性筋萎縮症9家系17例を報告し

た．

2．上記の例のうち8家系15例について各種の

血液生化学的検査及び白血球ライソゾーム

酵素の検索を行なった．

3．白血球ライソゾーム酵素のプロフィールパ

ターンを比較して，本症ではKW病，

HMSN，DMP等に比較して明らかに異な

る特異なパターンを示し，本症の臨床的特

異性を支持するものと考えられた．
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

筋ジストロフィー症における中枢神経及び

免疫異常に関する研究

－文献的検索を中心に－－

班　　員　荒　木　淑　郎

研究協力者　斉　田　恭　子

贋　瀬　和　彦

松　岡　幸　彦

佐　橋　　　功

佐　藤　　　宏

熊本大学第一内科

国立療養所宇多野病院

東京都立神経病院

名古屋大学神経内科

愛知医科大学第4内科

熊本大学第一内科

要　　旨

筋ジストロフィー症における中枢神経障害，

免疫系の異常に関する過去10年間の文献を，

Duchenne型筋ジストロフィー症を中心に広く

検索し，今後の本プロジェクトの調査研究の進

め方を検討した。

1）Duchenne型筋ジストロフィー症では，言

語性IQの低下，CT異常，脳波異常の報告が

多く，一次的な中枢神経障害を示唆するとも考

えられる。しかし，神経病理学的には一定の異

常は明らかではない。免疫系では膜異常に関す

る報告が多いが，一次的あるいは二次的異常か

解明されていない。

2）先天性筋ジストロフィー症では広範な中枢

神経障害が明らかになっている。しかし，免疫

系の検索はほとんどなされていない。

3）筋緊張性筋ジストロフィー症では中枢神経

系，免疫系ともに異常が指摘され，広範な全身

性の膜異常としての病態が解明されつつある。

4）上記以外の筋ジストロフィー症では，中枢

神経障害を示唆する報告もあるが，免疫系の障

害も含め明らかな異常は報告されていない。

目　　的

本プロジェクト研究班は昨年，筋ジストロフ

ィー症における中枢神経異常，免疫異常に関

するアンケート調査を行い，以下の結果を得

た1）。（1）Duchenne型筋ジストロフィー症では，

知能障害が36％にみられ，CT異常，脳波異常

も少なからずみられる。免疫系め異常では補体

系の異常を示唆する例が多くみられた。（2）福

山型を含む先天性筋ジストロフィー症では広範

な中枢神経障害が認められるが，免疫系の検査

は未検例がほとんどであった。（3）筋緊張性筋

ジストロフィー症では，中枢神経障害，免疫系

の障害が共にみられ　Multisystemな障害が認

められた。（4）上記以外の筋ジストロフィー症

では何らかの中枢神経障害を示唆する例が少な

からずみられた。免疫系の検査は未検例がほと

んどであった。

本年度は上記結果を踏まえ，筋ジストロフィ
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一症における中枢神経障害，免疫系の障害に

関する内外の文献を広く検索し，今後の調査研

究のあり方を検討した。なお，文献の検索は

DuchennC型筋ジストロフィー症（以下DMD）

を中心とし過去10年間の文献を対象とした。

結果並びに考案

（1）中枢神経障害に関して

DMD　における知能障害はDuchenne以来

指摘されており，最近の報告2■6）でも（表1）

正常対照に比べIQ　の低下を示している。従

来，DMDの知能障害は，社会環境的要因ある

いは機能障害による二次的なものであるとする

考えが一般的であったが，小笠原ら6）はDMD

と同様の機能障害をもつ脊髄性筋萎縮症（以下

SPMA）の患者と比較し，DMDでは言語性

IQを除くすべての知能検査がSPMA　より低

かったと報告しており，DMDのlQの低下は

単に環境要因，機能障害によるものではない

としている。1974年Marsh　ら9）の報告以来

DMDでは動作性IQに比べ言語性IQの低下

が指摘されている。表2に，DMDにおける各

IQ scaleの報告を示した2，4，6．8）。最近の報告で

も言語性IQ　の低下がみられる。このことは

IQ　の低下が，環境要因によるものではなく，

DMDでは一次的な脳高次機能の低下を示唆す

るものと考えられている。DMD以外の筋ジス

トロフィ，症では，Karaganら8）により　FSH

型，Becker型で言語性IQの低下がいわれて

いるが（表3），症例数も少く今後の検討が必要

表l Intellectualimpairmentin Duchenne Muscular Dystrophy

表2　1Qin Duchenne Muscular Dystrophy

Authors I Testl Full scale l VerbalIQ I PerformanceIQ

WISC：WechslerIntelligence Scale for Children

Values：Means士SD

表3　MeanIntelligence test scoresin non－Duchenne Muscular Dystrophy

（Karagan et a11981）

Full scaleIQ VerbalIQ PerformanceIQ

Limb－Girdle（n＝7）　　　　102．14±14．35　　　102．14±18．12　　　101．14±11．05

FSH（n＝8）　　　　　　　107．00±10．99　　　102．13±12．41　　　111．38±11．03

Becker（n＝16）　　　　　　　94．19±13．42　　　　89．94±13．32　　　　99．06±14．37

Total Non－Duchenne　　　　　99．29±13．82　　　　　95．84±15．15　　　　102．71±13．66
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である。

脳波異常に関して，表4に筋ジストロフィー

症における主な脳波異常を示した。福山型及び

筋緊張性筋ジストロフィー症（以下MyD）では

知能障害は高率にみられ，脳波異常も高率に出

現している10‾14）。DMD　では報告により脳波

異常の出現率は異っているが10－13），陽性棟波，

基礎律動の異常など明らかな脳波異常を皇する

例も多く，探浄ら15）はcarrierにも脳波異常の

出現率の高いことを報告している。しかし，IQ

と脳波との関係，脳波と羅患年数との関係など

は明らかではない。

表4　Abnormal EEG丘ndingsin Muscular

Dysrtophy

Duchenne（10－80％）

Positive spike

abnormal basic rhythm

slow wave

CongenitalMuscular Dystrophy（50－80％）

Paroxysmaldischarge

abnormal background activities

extrerne spindle

Myotonic Dystrophy（50－100％）
Abnormal basic rhythm

Slowα，low amplitude

次に　CT　異常に関して表5に筋ジストロフ

ィー症における異常CT所見を示した。DMD

では11‾13・16），皮質萎縮，脳室拡大がみられる

が，神経病理学的所見では一定の異常は認めら

れていない。しかし，Rosman　ら17），村上ら18）

は知能障害高度例で皮質層構造の異常を指摘し

ている。福山型では20），自質の広範な低吸収域

の存在が注目されており，ミニリンの発達障害

あるいは低形成が考えられている19）。MyDで

は，脳室拡大がほとんどの例でみられる14，16）。

神経病理学的には　MyD　においても異常を指

摘する報告があるが，CT所見との関係，知能

障害との関係についてはまだ明らかではない。

吉岡ら11）は，IQとCT所見に関して，福山

型では，IQの低いものほどCT異常を皇する

例が多く，DMDでもIQ低下とCT異常は

相関するとしているが，大沢ら10）は福山型では

表5　CT丘ndingsin Muscular Dystrophy

Duchnene

Cerebralatrophy

Dilatation of ventricles，SubaraelmOid space

CongenitalMuscular Dystrophy（Fukuyama）

Low densityin white matter

Dilatation of ventricles，Subarachnoid space

Cerebralatrophy

Myotonic Dystrophy

Dilatation of ventricles，Subaraclmoid space

lQ　と　CT異常とは相関がみられないとして

おり，DMDでも福山ら21）は必ずしも相関はみ

られないとしている。

以上，筋ジストロフィー症における中枢神経

障害についての報告を総括した。福山型，MyD

では中枢神経障害は明らかであるが，DMDで

は，知能障害，脳波異常，CT異常がみられ，

蓑6Immunologiealfindingsin DuchenneMuscular Dystrophy

1．リンパ球膜の異常

d）マクロファージ遊走阻止国子（MIF）テスト　　　　（福山ら，1974）

b）Concanavalin A結合能　　　　　　　　　　　　　（四宮ら，1981）

C）Capping formationinlymphoeytes　　　　　（Pickard et a1，1978）

2．免疫能

a）DNCB test

b）T細胞％，リンパ球subset

C）補体系

C4成分の低下

Clinactivatorの異常

（湯浅ら，1975）

（中里ら，1984）

（長尾ら，1983）
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何らかの遺伝的に規定された中枢神経障害が存

在するものと考えが一般的になりつつある。し

かし，知能障害を全く皇しない症例も多くみら

れ，今後，これらの検査に加え神経病理学的あ

るいは神経生化学的アプローチが必要となるも

のと考えられる。

（2）免疫系の障害に関して

DMDにおける免疫系の異常に関しての報

告をみると（表6），リンパ球睦異常に関して

福山ら22）はリンパ球マクロファージ遊走阻止

（MIF）テストを行い，DMDでは70％に，杭

放筋，Crudeな脳組織抽出物又はbasicprotein

に対しても感作されていることを報告した。

又，四宮ら23）はDMD患者並びに患者両親の末

梢血単核球では　Concanavalin A　に対する芽

球化反応の低下が認められることを報告してい

る。Verril124）らはリンパ球膜に抗免疫グロブ

リンを結合させ凝集状態を観察する，いわゆる

極冠現象（capping formation）が患者及びそ

の保因者では低下していると報告し，以下同様

の多くの報告がえられている25，26）。次に免疫能

に関して，湯浅ら27）はDNCBテストで14才以

降で，陰性率が増加しており，加齢とともに細

胞性免疫能が低下すると報告しているが，T細

胞subsetには変化はなかったとしている。補

体系の異常については中里ら28）は，血清中の

C4成分の低下を，長尾ら24）はClinactivator

の阻害活性が低いことを報告しているが，その

意義については不明である。これら，免疫系の

異常の報告をみると膜異常を示唆する報告が多

く，なかでも，Capping現象については，再現

性に問題があるとの報告もあったが30），Gold・

Smithら26）は，Blindevaluationを行い，DMD

患者並びにcarricrでeapping現象が低下し

ている事を示し，Carrierdetectionに有用であ

るとしている。又，Becker型においてもcap－

ping現象が低下しているとの報告もあり81）興

味ある点である。Capping現象の原因について

は，膜構造，エネルギー利用，細胞内カルシウ

ム濃度，膜流動性など膜異常が関与すると考え

られている。すなわち，DMDではまず膜異常

が存在し，それらの全身性異常の一つとしての

リン㌧ペ球系膜異常を示唆しているものと考えら

表71mmunologicalabnormalitiesin Myotonic

Dystrophy

l・Immunoglobulin　（Zinnerman et al，1956）

Reduction ofSerumlgGlevel

hypercatabolism7

2．1ymphocyte abnormalities

a）T cellsubset　　　（錫村ら，1984）
OKT－4／OKT－8

b）NaturalKiller cellactivityl

（松谷ら，1984）

C）myelin－like struCture（垂井ら，1979）

3．Cellularimmunity（Kuroiwa et al，1980）

impaired DNCB sensitization test

positive tuberculin reactions

れる。

次にMyDにおける免疫異常について（表

7）血清中の免疫グロブリンIgGの低下につ

いては従来よく知られているが，低下のメカニ

ズムについては異化克進とする考えと，それ以

外の因子によるものとする考えがあり，まだ不

明な点が多い。リン㌧ペ球異常についてはOKT－

4／OKT－8　比が高値の例が多く，helper　細胞

優位になっている報告32）が多い。又，松谷ら33）

は　Natural killer cell活性異常を昨年本班会

議において報告している。さらにHiraokaら34）

は，電顕でリン㌧ペ球内のabnormalmyelinlike

structure　の存在を報告している。細胞性免疫

能に関して，Kuroiwaら35）は，DNCBテストで

陽性率の低下を報告しており，細胞性免疫能の

低下を示唆している。一方，錫村ら32）は体液性，

細胞性免疫の広範な検索を行い，helper細胞優

位の例は多いもののIgGの低下以外のパラメ

ーターには異常はなかったと報告している。

以上，筋ジストロフィー症における中枢神経

障害，免疫異常に関する文献的検索を行った。

今後は　DMD　を中心として，中枢神経障害に

関しては，IQ，脳波，CT所見との関連性，免

疫系の異常については，発症早期の免疫能に関

する調査研究を行う必要があると思われる。
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ミオパチ一におけるF波の検討

班　　員　辟　瀬　和　彦

東京都立神経病院神経内科

研究協力者　小　森　哲　夫

東京都立神経病院神経内科

椿　　　忠　雄

東京都立神経病院

要　　旨

各種筋疾患においてF波を記録，解析し，F

波の筋疾患における意義を検討することを目的

とした。F波の記録は正中および後脛骨神経で

行ない，連続する50回の刺激により導出される

F波についてF波伝導速度，F波振幅（FAP），

F／M振幅比，Chronodispersion，出現頻度，

波形時間（DUR），F／M波形時間比（F／MDR），

陰性頂点数をパラメーターとして解析した。対

象は，多発筋炎11例，筋緊張性ジストロフィー

症7例，肢帯型筋ジストロフィー症2例，先天

性ミオパチー1例，遠位型ミオパチー1例の筋

疾患22例である。F波の変化は，正中，後脛骨

神経共に，また筋疾患全体でも，個々の疾患で

も　FAP　の低下，DUR　の短縮，F／MDR　の

低下を認め，筋緊張性ジストロフィー症では羅

病期間と有意な相関を示した。この変化は，針

筋電図における筋原性変化と符合するところが

あり，F波は筋疾患においてmotor unitの病

態を反映する可能性を示していると思われた。

目　　的

末梢運動神経のrecurrentdischargcである

F波は，従来その最大伝導速度（FCV）をもっ

て末梢神経近位部の機能評価に用いられてき

た1）。しかし，近年種々のパラメーターを用い

て出現様式を検索することにより，いくつかの

中枢神経疾患や末梢神経障害の病態評価に役立

てようとする試みがある2‾4）。一方，筋ジストロ

フィー症や筋疾患に関するF波の検索は，これ

まで主に　FCV　による末梢神経病変の加味を

論じたものである5，6）。今回，我々は多くのパ

ラメーターを用いて筋疾患のF波出現様式を分

析し，F波の筋疾患への意義を検討した。

方　　法

対象は，多発筋炎11例（男5例，女6例，平

均年齢56．0歳），筋緊張性ジストロフィー症7例

M－VIave F，WaVe

NP

摺
露
用
招
適
用

＿一一」0．1mV

lOms

CHR

Fig．1DiagramofF－WaVe meaSurementisshown．

The shortest F－WaVelatency was used to

FCVcalculation．F－WaVeamplitude（FAP）

WaSmeaSuredbetweennegativeandpositive

peaks．Chronodispersion（CHR）wasde丘ned

as thelatency difference between the sho－

rtestandthelongestlatencies．F－WaVedura

tion（DUR）was　giVen by theinterval

between Frwave onset andits　丘nal return

to the baseline．Numberofnegativepeaks

（NP）wascountedasarrowheadsindicated．

Frequency（FRQ）was calculated as the

ratio of the number of F－WaVeS elicited

to thenumberof stimulidelivered．F－WaVe

amplitudeanddurationwerecomparedwith

those of M－WaVe．
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（男2例，女5例，平均年齢36．6歳），肢帯型筋

ジストロフィー症2例（女2例，平均年齢54．4

歳），先天性ミオパチー1例（男，47歳），遠位型

ミオパチー1例（女，43歳）の計22例で，これ

と正常者28例（男20例，女8例，平均年齢33．7

歳）を比較した。

F波の記録は正中神経と後脛骨神経を用い

た。通常の運動神経伝導速度測定の手技に加え，

F波誘発のため，正中神経では手根部に，後脛骨

神経では足関節部に0．5Hz，持続時間0．2msec

の矩形波の最大上刺激を与えた。導出は，正中

神経では短拇指外転筋，後脛骨神経では短拇址

屈筋より　belly－tendon法で表面電極を用いて

行なった。連続する50回の刺激により誘発され

るF波を記録し，解析に供した。F波の解析に

はFCV，F波振幅（FAP），F／M振幅比（F／

MAR），Chronodispersion（CHR），出現頻度

（FRQ），波形時間（DUR），F／M波形時間

比（F／MDR），陰性頂点数（NP）の8つのパ

ラメーターを用い，加えて運動神経伝導速度

（MCV）とM波振幅（MAP）も参考にした

（Fig．1）。

結　　果

まず，正中神経で，筋疾患22例全体の各パラ

メーターの値を正常値と比較すると，F波で

は，FAPが166±76FLV（mean±SD）と正常

の331±150／jVより有意に低値を示した（p＜

0．001）。また，DUR　は　8．2±1．6msec，F／

MDRは0．9±0．2　と，それぞれの正常値

T8blel F－WaVe丘ndings（mean，SD）of median nervein severalmyopathies．

Normal E MYOP．　lMYOSITISI MY．D I L－G D l0THERS

（ll＝28）l　（n＝22）1（n＝11）l　（n＝7）】　（n＝2）l　（n＝2）

■：p＜0．05　　　　　　　川：p＜0．01　　　　　　◆…：p＜0．001

MYOP：MYOPATIES MY．D：MYOTONIC DYSTROPHY

L－G D：LIMB－GIRDLE DYSTROPHY

OTHERS：CONGENITAL MYOPATHY＆DISTRAL MYOPATHY
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（DUR：9．2±1．1msec，F／MDR：1．2±0．2）

より低値を示した（それぞれp＜0．05　と　p＜

0．001）。そのほかのパラメーターは，正常値と

差を認めなかった。MCVは53．3±4．3m／S，

MAP　は　7．8±3．OmV　とそれぞれの正常値

（61．9±5．4m／Sと14．1±3．3mV）より低値を

示した（ともにp＜0．001）。多発筋炎11例，筋

緊張性ジストロフィー症7例のそれぞれにおい

てもこの傾向は変らなかった（Tablel）。筋緊

張性ジストロフィー症7例のうち1例でF波が

導出されなかったので，残りの6例についてF

波の各′くラメーターの値と，羅病期間の関係を

検討したところ，DURでのみ有意な負の相関

が見られた（Y＝－0．21Ⅹ＋10．3，r＝－0．918，

p＜0．01，Fig．2）

0　　2　　－1　6　　8　10　12　14　16　18　20

Du「atlOnOr川ness（ye訂S）

Fig．2　Correlationbetween durationorillness and

F，WaVedurationofmediannerve myotonic

dystrophy．

後脛骨神経では，筋疾患18例で，正中神経と

同様にFAPが208±105〃Vと正常の338±

136／上Vに比し有意な低下を示した（p＜0・001）

またDURが131．1±3．8msec　と短縮してい

た（正常値は16．3±3．lmsec，p＜0．01）。MCV

は45．0±4．9m／S，MAPは12．3±7．OmVと

Table2　F－WaVe丘ndings（mean，SD）of tibialnervein severalmyopathies．

Normal lMYOP．lMYOSITISIMY．D IL，G D l0THERS

（n＝28）l　（n＝18）【（n＝11）l　（n＝4）l　（n＝1）l　（n＝2）

MCY（m／S）m
SD

MAP（mV）m
SD

FCY（m／S）m
SD

FAP（uY）m
SD

F／MAR（％）m
SD

FRQ（％）　m
SD

CHR（ms）m
SD

97　3．8llOO

DUR（ms）m
SD

F／MDR m
SD

■：p＜0．05　　　　　　　＝：p＜0．01　　　　　　…：p＜0．001

MYOP：MYOPATIES MY．D：MYOTONIC DYSTROPHY

L－GD：LIMB－GINDLE DYSTROPHY

OTHERS：CONGENITAL MYOPATHY＆DISTRAL MYOPATHY
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Fig．3　Correlation betweendurationofillness and

F／M amplitude ratio of tibial nervein

myotonic dystrophy．

正常に比し有意に低下していた（それぞれp＜

0．05とp＜0，001）。多発筋炎11例では，これに

加えて，FCVが51．9±8．2m／Sと正常の58．7

±9．5m／Sより有意に低下し（p＜0．05），FRQ

は85．8±29．3％と正常値（99．6±2．3％）より

有意な低下が見られた（p＜0．05，Table2）。

筋緊張性ジストロフィー症4例においてF波の

各パラメーターと羅病期間の関係を検討した

が，FAP　と　F／MARにおいて有意な負の相

関が得られた（FAP：Y＝－19．9X＋360．9，r＝

0．950，p＜0．05，F／MAR：Y＝－0．1X＋1．3，

r＝－0．997，p＜0．01，Fig．3）

考　　察

F波が末梢神経や中枢神経の病態をある程度

反映することは近年諸家の報告ト4）により明ら

かにされつつある一方で，F波はM波と同じく

筋活動電位として記録されるため，最終的には

motor unit　の状態として観察されることとな

る。これまでの筋疾患に対するF波の検討は筋

緊張性ジストロフィー症に関するもののみで，

初めに述べたごとく，主として末梢神経病変の

加味を論じたものであった。Panayiotopoulos

は，FCVの低下を報告し5），著者の一人も同様

の報告をした6）。これらは，共に筋緊張性ジス

トロフィー症に筋病変のみならず末梢神経病変

も存在することを示唆していた。しかし，その

ほかの筋疾患に関する検討はなされていない

し，FCV　以外のパラメーターについての検討

も皆無である。今回我々は，いくつかの筋疾患

に関LF波を記録し，これまでに行なわれて

いない多くのパラメーターを用いて解析を加え

た。

まず，筋疾患全体の各パラメーターの値を正

常値と比較すると，正中神経において，FAPが

低値となり，DUR，F／MDRが短縮していた。

後脛骨神経においても，FAP　の低下と　DUR

の短縮が見られた。そして，このような変化

は，多発筋炎，筋緊張性ジストロフィー症，肢

帯型筋ジストロフィー症のそれぞれにおいても

同様であった。これは，F波が低振幅で，短い

波形時間となることを示しており，丁度，針筋

電図における筋原性変化とよく符合していた。

つまり，F波の変化はmotor unitの病態を反

映する可能性があると考えられた。特に，M波

の波形時間は筋疾患と正常者の間で差を認めな

い7）ので，波形時間に関する変化は，M波に比

LF波の方がより強調されると思われた。これ

は，M波が筋全体の活動電位であるのに比べ，

F波はいくつかの運動単位の活動を反映するた

めと考えられる。

筋緊張性ジストロフィー症で，各パラメータ

ーの値と羅病期間の関係を検討したが，正中神

経ではDUR　との間に，後脛骨神経ではFAP

とF／MARとの間で有意な負の相関を認めた。

すなわち，上記の低振幅，短波形時間という変

化は，病気の進行に連れてより一層強くなる可

能性があると思われた。なお，今回は筋緊張性

ジストロフィー症で，両神経ともFCVの低下

を認めなかった。

多発筋炎の後脛骨神経においてFCVの低下

を認めた。これは，全身的血管炎に伴う多発筋

炎を含んでおり，そのための末梢神経病変を反

映したものかと思われる。

また，筋疾患全体でも，個々の疾患でも，

MCV，MAP　の低下を認めた。MCV　の低下

には，多分に皮膚温の低下が関係していた可能

性があり，MAPの低下は，M波もF波と同様

にmotor unitの変化を反映した結果と考えら

れた。

ま　と　め

1）各種筋疾患におけるF波出現様式の検討

を行なった。2）筋疾患では，F波振幅の低

下，波形時間の短縮が認められた。特に，筋緊

張性ジストロフィー症では，羅病期間との間に
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有意な負の相関が認められた。3）これらは，

rnotor unit　の病態を反映すると考えられた。
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緒　　言

体性感覚誘発電位somatosensory evoked

potential（SEP）は，Craccol）以来種々の神

経疾患で記録されるようになり2・3・4），中枢神経

障害の部位診断にその有用性が認められるよう

になってきた5，6，7）。上部頸髄から大脳皮質感覚

野までの範囲は上肢の刺激によるSEPで検討

することが可能であるが，胸髄，腰髄を含めて

の中枢伝導についての検討を加える場合には下

肢の刺激によるSEPが適している。

後脛骨神経を足関節の部位で刺赦した場合第

12胸椎付近では，潜時約　22msec　の陰性電位

N22が脊髄SEPとして記録され8），大脳皮質

感覚野からは潜時約38msecの陽性電位P38

が最初の皮質SEPとして記録される8）。従って

N22とP38の頂点間潜時を中枢伝導時問と考

えることができる。

目　　的

進行性筋ジストロフィー症progressivemu・

SCular dystrophy　では，正中神経刺激によ

る短潜時SEPにて中枢伝導時間の延長が報

告されているg）。そこで，我々は胸髄，既成

を含めた中梱神経系の障害の有無を調べる

目的で，Duchenne型進行性筋ジストロフィ

ー症Duchenne typeprOgreSSive muscular

dystrophy（DMD）の患者の後脛骨神経刺激に

よる脊髄SEP，皮質SEPを記録し検討を加えた。

対　　象

DMDlO例，10～21歳（平均年齢14．0歳）。

神経学的に異常を有しない同年齢者11名，10～

24歳（平均年齢14．5歳）。

方　　法

刺激部位は，図に示すように，後脛骨神経を

右下腿内祝の部位で0．1msecまたは0．3msec

の矩形波を用いて1秒間に2回の頻度で行な

い，三栄測器社製多用途脳波形計lA96で増幅

し，シグナルプロセッサー7T17で500回加算

平均した。脊髄SEPは第12胸椎麻突起上及び

5cm後方より双極導出し，皮質SEPは国際

10720法でのCz　より　2cm後方のCz′と対

側耳采より導出した。周波数帯域は，脊髄SEP

では，low cut53Hz，highcut3kHz，皮質

SEPではlowcutO．53Hz，highcutl．5kHz

とした。脊髄SEP，皮質SEPの指標としては

図に示すように，前述の　N22，P38　を用いた

（Fig．1）。

結　　果

N22　の平均潜時及び標準偏差は対照群では

18．1±2．2msec，DMD群では16．3±1．7msec

で両者間には有意差は認められなかった。P38

の浴時は対照群では35．3±2．3msec，DMD郡
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Fig．l Montages and SEPs of normalcontrol

Tablel

Response Controlgroup DMP－Duchenne

COmpOnentS　　　　　　　　（n＝11）　　　　group　　（n＝10）

（msec）

Mean SD Mean SD

N22　　　　　　　　18．1

P38　　　　　　　　　35．3

N22－P38　　　　17．2

2．2　　　　　　■16．3　　　　　1．7　　　　　　NS

2．3　　　　　　　37．9　　　　　　6．7　　　　　　NS

l．1　　　　　◆19．5　　　　　　5．5　　　　　　NS

NS：Not significant

■：n＝8

T8ble2

Height－SEP Controlgroup DMP－Duchenne
ratlO

（m／sec）

（n＝11）　　　　group　　（n＝10）

Mean SD Mean SD

H／N22　　　　　　84．O

H／P38　　　　　42．9

H／N22－P38　　88．6

5．3　　　　　　■84．6　　　　　　4．2　　　　　　NS

2．6　　　　　　　37．9　　　　　　5．O S

lO．3　　　　　　り4．2　　　　15．5　　　　　　S′

NS：Not signi丘cant

S：Significant（p＜0．02）

S′：Signi丘cant（p＜0．05）

●：n＝8
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では37．9±6．7msecで両者間には有意差は認

められなかった。N22　と　P38　の頂点間潜時

は，対照群では17．2±1．1msec，DMD群では

19．5±5．5msecとDMD群で延長傾向があり

そうではあったが，やはり両者間に有意差は認

められなかった（Tablel）。

Lastimosaら8）によると，身長とN22及び

P38との間には有意な相関が認められている。

そこで対照群と　DMD　群とでそれぞれ身長と

SEPの各成分との比をm／secに換算して比較

してみた。身長と　N22の比の平均値及び標準

偏差は対照群では84．0±5．3，DMD群では

84．6±4．2で，両者間には有意差を認めなかっ

た。身長とP38の比は，対照群では42．9±2．6，

DMD群では37．9±5．0で，両者間には2％の

危険率で有意差が認められ，DMD群で低下を

示した。身長と　N22－P38の頂点問潜時の比

は，対照群では88．6±10．3，DMD群では74．2

±15．5で5％の危険率で有意に低下していた

（Table2）

考　　察

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症に

おける中枢神経の異常については，河野ら10）

（1976）は知能の低下を指摘し，探津ら11）

（1983）は脳波の異常を指摘している。さらに

宮内ら12）（1984）は剖検例で脳に病理組織学的

な異常を認め，村上ら13）（1979）は延髄の下オ

リーブ核にグリオーシスが目立って認められる

ことなどを報告している。年森ら9）は正中神経

刺激による短潜時SEPで，頸髄後索ないし延

髄から大脳皮質に至るまでの中枢伝導時間の延

長を認めている。我々の検討では　DMD　群は

対照群と比べて絶対潜時の延長は認めなかった

ものの身長とP38，N22－P38の比は対照群に

比し有意に延長していた。このことからDMD

では胸髄，腰髄を含めた脊髄後索から大脳皮質

感覚野に至るまでの伝導系に何らかの異常が存

在する可能性が考えられる。

ま　と　め

1．Duchenne型進行性筋ジストロフィー症

患者10名及び同年齢の正常者11名で後脛骨神経

刺激による脊髄SEP，皮質SEPを記録した。

2．DMD群では身長と　P38の潜時及び

N22－P38　の頂点間潜時の比で対照群に比して

有意な低下が認められた。

3．DMDでは胸髄，腋髄での脊髄後索から

大脳皮質感覚野に至るまでの伝導系に異常が存

在する可能性が示唆された。

文　　献
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筋ジス第3三虹昭和60年度研究報告書

筋ジストロフィー症のVEPの検討

班　　員　安　武　敏　明

国立療養所再春荘病院

研究協力者　寺　本　仁　郎，村　上　龍　文

岡　　　元　宏

国立療義所再春荘病院内科

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィ，症14例，筋緊

張性ジストロフィー症7例についてtransient

型VEPを検討した。コントロールとの比較で

は，Nl，Pl　の潜時は両疾患とも有意差は認め

なかった。Nl－Pl間の振幅はDuchenne型で

は有意差はなかったが，筋緊張性ジストロフィ

ー症では有意に低下していた。

位置に置き，閃電極は正中後頭部，inionより

5cmの位置に置いた。加算器の分析時間は

204．8msec，加算回数は128～150回とした。得

られた波形はⅩ－Yレコーダーで記録した。

対象は本院入院中の　DMD14名，年令は9

～26才，平均16才，正常コントロールとして年

はじめに

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下

DMDと略）では脳波異常や知能低下など中枢

神経障害が示唆される症例があり，短潜時SEP

でcentralconduction timeの延長を認める例

が存在することから，DMDの中枢神経系にお

ける電気生理学的な機能を検索する指標の1つ

として，短潜時SEPは有用と報告されてい

る。一方，視覚誘発電位（以下VEPと略）も

中枢神経系の電気生理学的な機能を検索する方

法であり，最近筋緊張性ジストロフィー症にお

ける潜時の異常が報告されている。そこで今回

私達は　DMD　および筋緊張性ジストロフィー

症についてVEPを検討したので報告する。

方　　法

VEP　はテレビジョン方式によるパターン反

転利敵装置を任用し，単眼の全視野刺激を1Hz

以下の頻度で行うtransient型VEPについて

検討した。記録電極は図1の如く，不関電極を

正中前頭部，すなわち　nasiom　より12cm　の

－270－
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表l VEP潜時

令10～15才，平均13才の10名の非神経筋疾患患

者を選んだ。また筋緊張性ジストロフィー症は

7名，年令33～62才，平均47才について検討し

た。

得られた波形は図2の如く陰性波Nlとそれ

に続く陽性渡Pl　とから成り，今回はNl，P．

の潜時，Nl－Pl間振幅について左右各々で比

較検討し，有意差はt検定で行った。

結　　果

Nlの潜時はコントロール群で右68．9±5．4

msec，左68．3±6．6msee，Plの潜時は右98．2

±5．8msec，左98．3±7．Omsecで左右には有

意差はなかった。DMD群ではNlの潜時は右

69．6±7．7msec，左69．5±5．9msec，Plの潜時

は右98．7±10．4msec，左99．3±9．5msecで

左右に有意差はなかった。またコントロール群

との比較では　DMD　群でやや潜時の延長があ

ったが，統計上有意差は認めなかった（表1）。

次にNl－Pl間の振幅について検討した。コ

ントロールでは右12．8±4．7／上V，左12．7±4．1

蓑2　Nl－Pl振幅（〝Ⅴ）

rt．　　l lt．

／‘Vで有意の左右差はなく，DMDでは右13．9

±6．0〃V，左12．2±5．7〃Vで有意の左右差は

なかった。コントロールと　DMD　との間にも

統計上有意差は認められなかった。（表2）

表4　Nl－Pl振幅（〝Ⅴ）

rt．　　l lt．

D．M．D．の潮時

50　　　60　　　70　　　80　　90　　100　11ミ】　120　　　　rt

図3　D．M．D．の潜時

表3　VEP潜時
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筋緊張性ジストロフィー症についての検討で

は，Nlの潜時は右70．5±9．4msec，左69．7±

9．2msec，Plの潜時は右100．4±9．1msec，左

101．8±9．Omsecでいづれも左右の有意差な

く，コントロールとの比較でも有意差はなかっ

た（表3）。

またNl－Pl間振幅は右8．3±2．67‘V，左8．8

±1．5〃Vで有意の左右差はなかったが，コン

トロールとの比較では5％の危険率で有意に低

下していた。（表4）

次にNl，Plの潜時についてコントロールの

平均値に標準偏差値の2．5倍を加えた値を正常

上限値として，DMDの各症例をプロットして

みると，Nl，Pl　とも正常上限を越えたのは同

一症例で一例のみであった。本例は26才である

が，知能低下や脳波，CTの異常はなかった。

（図3）

考　　案

VEP　は光刺激により生じた網膜の視細胞の

興菅が視覚神経伝導路を経て，大脳の視覚領に

伝達した結果として得られ，臨床的には主に視

覚伝導路障害を示す疾患に応用されている。し

かしパーキンソン病やフリードライヒ失調症，

シャルコーマリートゥース病などの変性疾患に

も応用され，臨床的に視覚伝導路障害が明らか

でない例でも潜時の延長などが報告されてい

る。今回私達は　DMD　と筋緊張性ジストロフ

ィー症についてVEPを検討したが，DMDで

はNl，Plの平均潜時とNl－Pl間の平均振幅

にはコントロールと有意な差は認めなかった。

ただ一例でNl，Plの潜時が延長しており，さ

らに検討する必要があると思われる。また筋緊

張性ジストロフィー症については，最近，Gott

等がPlの潜時の延長を報告しているが，今回

の私達の7例の検討では潜時には異常なく，

N1－－Pl間振幅の低下が認められた。VEP振幅

は硝子体やレンズなどの疾患で低下すると言わ

れており，筋緊張性ジストロフィー症に合併す

る白内障と閑適したものの可能性も否定出来な

い。今後症例数を増やして検討する事も必要と

考える。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

ヒトの骨格筋支配の交感神経活動について（第2報）

筋交感神経活動の加齢による変化

班　　員　間　野　忠　明

名古屋大学環境医学研究所第6部門

研究協力者　岩　瀬　　　敏，斉　藤　　　満

山　崎　良比古
名古屋大学環境医学研究所第6部門

要　　旨

筋ジストロフィー症の発症への交感神経系の

関与を明かにすることを一つの目的として，我

々はヒトの骨格筋支配の交感神経活動（筋交感

神経活動）を解析しているが，head－up tilting

時における筋交感神経の活動性は被験者の年齢

により大きく影響されることが示唆されたた

め，この活動性に及ぼす加齢の影響について検

討した。19～61歳の23名の健康成人男子に　900

までのhead－uptiltingを行い，加齢が，micro－

neurographyによって記録した筋交感神経活

動に及ぼす影響を観察したところ，加齢に伴

い，筋交感神経の臥位安静時における基礎活動

が上昇し，起立負荷に対する反応性が低下し

た。すなわち加齢とともに筋交感神経活動は低

基礎活動・高反応型から高基礎活動・低反応型

に移行することが明らかとなった。このため，

交感神経機能の定量的把握には，年齢因子を考

慮に入れ解析することが重要と思われる。

はじめに

筋ジストロフィー症における自律神経障害に

ついては，古くは本症の成因に関する呉・沖

中説1）をはじめとして，現在までも種々の論議

がなされている。本研究班においても，乗松

ら2，3），中島ら4）は本症ではおそらくβ受容体の

脱神経過敏によって末梢血管抵抗が増大するこ

とを，高橋ら5）は本症では心電図R－R間隔の

平均値，標準偏差，変動係数がともに減少する

ことから，副交感神経横能の低下が示唆される

ことなどを報告している。

これらの効果器における自律神経機能の反映

を測定する方法に対し，タングステン微小電極

を利用して，直接ヒトの末梢神経から交感神経

のインパルス活動を記録する方法（微小神経電

図法，microneuro graphy）は，ヒトにおける

交感神経系の機能解析を従来よりもはるかに的

確に行い得る利点を有する。我々は，ヒトの筋

支配の交感神経活動を導出し，各種重力環境下

のもとでのその活動性の変化について解析して

いるが，昨年度は筋交感神経活動が静的・受

動的なhead－up tilting時に傾斜角度の正弦値

と線型関係を示して増加し，動的なhead－up

tiltingにおいても，傾斜速度に依存して変化す

ることを報告し，その反応性の解析がヒトの交

感神経反射撥能の定量的把握に有用であること

を示した6）。

一方，この筋交感神経活動は顕著な個人差を

有し，被験者の年齢により大きく影響されるこ

とが示唆されたため，今回は各年齢層における

筋交感神経活動の基礎値と体位変換に対する反

応性を分析し，加齢がこの筋交感神経活動に及

ぼす影響について検討した。

なお昨年度のhead－up tiltingは腹臥位で，

両足底は床に触れず空中に浮いた姿勢でおこな

ったものであったが，今年度は，より自然な姿

勢と思われる仰臥位で足底を床に接する条件で
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実験を行った。本研究の最終的な目標は筋ジス

トロフィー症の病態への交感神経系の関与につ

いて，より明確な知見を得ることである。

方　　法

19－61歳の23名の健康な成人男子を対象と

した。被験者をtiltingbed上に仰臥位にさせ，

先端直径約1Jjm，インピーダンス約3～5Mn

のタングステン微小電極を用いて，無麻酔・経

皮的に脛骨神経膝窟部より下腿三頭筋支配の交

感神経節後遠心線経の発射活動を導出，同定し

た。筋交感神経活動の同定基準は，（1）筋神経東

内より導出される遠心性活動であり，（2）脈拍同

期性の自発性，律動性のバースト活動であるこ

と，（3）呼吸性変動を示し，吸期に増加，呼期に

減少すること，（4）Valsalva法により増加する

こと，とした。同時に心電図とインピーダンス

法による呼吸曲線（日本光電　MZE－6100）を

モニターし，これらをブラウン管オシロスコー

プ（Tektronix5113）にて観察した後，14チ

ャネル　FM　データレコ，ダ（Sony Magne－

scale KS－616U）に記録した。これらの記録は

後にオフラインにてデータ処理し，筋交感神経

活動は全波整流債分波と周波数電圧変換波とし

て，心電図，呼吸曲線とともにペン召きさせ，

解析を行った（図1）。

Tilting bed上にて筋交感神経活動を導出，

同定した後，水平状態（00）において5分間記

録，次に体軸と水平方向のなす角度が50，100，

150，200，250，300，400，500，600，700，800（一部

の被験者においては省略した角度もあり）とな

るようにhead－up tiltingを行い，最後に直立

姿勢（900）にて記録した。各角度には少なくと

も5分間停留し，両足底はtilting bed下端の

床上に接する状態とした。解析はペソレコーダ

ーに描記させた筋交感神経活動の全波整流積分

波形と周波数電圧変換波の記録をもとに行い，

1分間の／1－スト数（burst rate）を計算した。

水平状態（00）での安静時におけるburst rate

を筋交感神経の基礎活動と定義した。さらに体

位傾斜角度の正弦値と　burst rate　との間の回

帰直線の懐きを算出し，筋交感神経の反応性と

定義した。

各被験者において筋交感神経の基礎活動と反

応性を求め，年齢との関係を解析した。

図1　実験のブロックダイヤグラム

被験者はtilting bed上に仰臥位をとり，両足底を床に接している。

脹雷部から脛骨神経における交感神経活動を導出する。同時に心電図
と呼吸を記録する。
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が成立する（p＜0．05），
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図7　年齢と反応性との関係

横軸に年齢を，縦軸に反応性を示す。両者間に有意
な負の相関が成立する（p＜0．05）．

結　　果

1．体位傾斜角度と筋交感神経活動の関係

筋交感神経活動は体位傾斜角度の上昇とと

もに増加し（図2），その1分間のバースト数

（burst rate）は，900　までの　head－up tilting

時に，各被験者において体位憤斜角度の正弦値

Age

との間に有意な正の相関を示した（図3）。19～

61歳の全被験者における筋交感神経の基礎活

動と反応性のそれぞれの平均値（±標準偏差）

は14．8±11．5バースト／分（粥＝23）と33．4±

14．8バースト／分（粥＝18）であった。

2．年齢と筋交感神経活動の基礎活動の関係

水平状態での仰臥位における筋交感神経活動
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のburst rate，すなわち基礎活動が年齢ととも

にどのように変化するかを検討したところ，各

年代におけるburstrateの平均値は30歳代を

除き，年齢の上昇とともに増加し（図4），年齢

（ズ）と基礎活動（y）の問には有意な正の相関

（y＝1．9＋0．42g，r＝0．49，♪＜0．05）が認め

られた（図5）。

3．年齢と筋交感神経の反応性の関係

Head－up tiltingに対する筋交感神経の反応

性が年齢とともにどのように変化するかを検討

したところ，各年代における反応性の平均値は

年齢の上昇と共に低下し（図6），年齢（ズ）と

反応性（y）との間には有意な負の相関（y＝

54．7－0．68g，r＝－0．53，♪＜0．05）が認めら

れた（図7）。

考　　察

昨年度の本研究班報告書において，静的・受

動的なhead－up tiltingに伴うヒトの筋交感神

経活動の変化について報告した6）。しかし，そ

れらの実験は腹臥位で，足底は床に触れず空中

に浮いた姿勢で行ったものであったので，今回

は，より自然な姿勢と思われる仰臥位で両足底

を床に接する条件で実験を行った。その結果，

仰臥位で足底が床に接した条件下でも，腹臥位

で足底が床に触れない条件下と同様に，900（立

位）までのhead－up tiltingにより筋交感神経

活動は体位傾斜角度の正弦値との間に正の相関

を成立させて増加した。

Sund16f　ら7）は仰臥位の被験者の排骨神経か

ら筋交感神経活動を導出し，100脈拍に対する

筋交感神経バースト数と年齢との問に正の相関

関係（r＝0．40，♪＜0．01，乃＝33）を見出してい

るが，この活動には個人差が大きく，年齢は筋

交感神経活動の重要な決定因子ではないと述べ

ている。しかしながら彼らが測定したのは仰臥

位安静時の筋交感神経活動（すなわち我々の言

う基礎活動）であり，その反応性についての検

討はなされていない。

一方，間接的な方法での自律神経機能に及ぼ

す加齢の影響については，安静時の血梁ノルエ

ビネフリン値が年齢とともに上昇するという報

告8‾11）が多い。北澄ら12）は各種自律神経按能

検査を広い年齢層に対して実施し，加齢とと

もに安静時血祭ノルエビネフリン値が増加し，

head－up titling時の△PNE（700tilt時の血

奨ノルエビネフリンの変化値）が減少すること

を報告した。さらに　Shimada　ら13）も加齢に

伴い血祭ノルエビネフリン伯が増加する一方，

Valsalva試験時の血圧のovershootが減弱す

ることを報告している。

今回我々は，head－up tilting　を負荷したヒ

トの筋交感神経活動が，基礎活動と反応性にお

いてかなりの個人差を示し，図3にみられるよ

うな低い基礎活動と高い反応性を有する被験者

（IS，30歳男）と高い基礎活動と低い反応性を有

する被験者（WI，55歳男）が存在することを見

出し，前者が若年者に，後者が高齢者に多い印

象を受けたので，それを実証するため年齢と筋

交感神経の基礎活動ならびに反応性との関係を

解析した。

その結果として，確かにSundldf　ら7）が報

告したように個人差は大きいが，年齢の増加と

ともに筋交感神経の基礎活動は上昇する憤向を

示し，各年齢層の基礎活動の平均値は，30歳代

を除き，年齢の増加とともに明らかに上昇し

図8　年齢と筋交感神経活動の基礎活動
および反応性との関係

Ⅹ軸に年齢を，Y軸に基礎活動を，Z軸に反応性を
表わした三次元図．それぞれの面には各2者の関係が

投影されている。加齢に伴い，肪交感神経は低基礎活
動・高反応型から高基礎活動・低及応型へ移行するの
が認められる。
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た。Wallin　ら14）は筋交感神経活動が血菜ノル

エビネフリン値と正の相関関係にあることを報

告しているため，加齢とともに筋交感神経の基

礎活動が上昇した我々の結果は，安静時血奨ノ

ルエビネフリン値が加齢とともに上昇するとい

う報告8‾12）にもよく合致する。

一方，各年齢層における筋交感神経活動の反

応性の平均値は年齢の増加とともに低下した。

これは，加齢に伴う上記の　△PNE　の低下12）

や　Valsalva試験時の血圧の　overshootの減

少13）に対応する結果と思われる。

今回の結果をもとに，年齢，筋交感神経の基

礎活動，反応性の間の関係を考察すると，年齢

の上昇とともに，筋交感神経は低基礎活動・高

反応型から高基礎活動・低反応型に移行するも

のと考えられる（図8）。

結　　論

19～61歳の健康成人男子に　head－up tilting

を行い，加齢が筋交感神経活動に及ぼす影響を

観察したところ，加齢に伴い，筋交感神経の臥

位安静時における基礎活動が上昇し，起立負荷

に対する反応性が低下した。すなわち加齢とと

もに筋交感神経活動は低基礎活動・高反応型か

ら高基礎活動・低反応型に移行することが明ら

かにとった。このため，交感神経機能の定量的

把握には，年齢因子を考慮に入れ解析すること

が重要と思われる。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

生検骨格筋における免疫組織化学的検討

－進行性筋ジストロフィーを中心に－
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名古屋大学神経内科
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佐　橋　　　功，衣　斐　　　達
愛知医科大学第四内科

要　　旨

対象は，進行性筋ジストロフィー（PMD）

24例（Duchenne型2例，肢帯型10例，筋緊

張性ジストロフィー12例），炎症性ミオパシー

（IM）28例，その他のミオパシー15例，神経原

性疾患13例，対照5例で，各生検筋の凍結連続

切片作成後peroxidase標識抗免疫蛋白試薬を

用いてIgG，Clq，C3，C9の組織細胞化学的観

察を行い，臨床との比較検討も行った。各疾患

に共通し壊死線経において，C9＞C3＞IgG＞

Clqの反応強度順に染色された。壊死線経は一

様に染色されるものが多かったが，Duchenne

型PMDのopaquefiberやIM例の壊死線

経において，筋鞠およびその直下が陽性に染色

されるものがあった。C9，C3はlM群とPMD

群でその陽性頻度に差はなく，IgG，ClqはIM

群では軽度の陽性を示し，PMD群では陰性で

あった。以上より，各種ミオパシーにおいては

その壊死線経の処理機構に補体alternative系

の活性化が関与していると考えられ（必ずしも

全ての壊死線経に対してではなく）また特に

IM　では　classical系の関与も示唆された。

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィーにおいては，

筋細胞膜の異常が推定されているが，その性

質についてはまだよくわかっていない1）。われ

われは，進行性筋ジストロフィーを中心とし

た各種神経筋疾患の生検骨格筋につき，免疫

グロブリンG（IgG）と補体因子（Clq，C3，

C9）の免疫組織細胞化学的観察を行い，これら

の疾患におけるその局在および意義について検

討したので報告する。

方　　法

対象は，進行性筋ジストロフィー（PMD）

24例（DuchennC型2例，肢帯型10例，筋緊

張性ジストロフィー12例），炎症性ミオパシー

（IM）29例（多発性筋炎16例，皮膚筋炎4例，

その他9例），その他のミオパシー15例，重症筋

無力症1例，神経原性疾患13例，対照5例の計

87例である（Tablel）。方法は，各生検筋の凍

結連続切片作成後，従来の組織化学的検討に加

T8blel Diseases of biopsied cases

progressive muscular dystrophy　　　　24

Duchenne type

limb一girdle type

myotonic dystrophy

inllammatory myopathy

POlymyositis

dermatomyositis

others

Other myopathies

myasthenia gravis

neurogenic disorders

controIs
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0
　
2
　
　
　
6
　
4
　
9

1
　
1
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1
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T8ble2　Methods

I Direct methodforimmunohistochemical stainings of C3andIgG

（1）Cut atlO FLm thick＆dry atleastlOmin・

（2）Rinse sections for5min．in cold PBS on a rotator

（3）In。ubateforlOmin．withPBScontaining2％bovineserumalbuminonarotator

（4）Washwith eold PBS forlOmin．On a rotator

（5）Incubatein the foITowingimmunoreagents：

（a）Peroxidase－COnj．rabbitanti－humanC3（DAKOPATTS・Denrnark，LotgO12）

dilutedl：20with PBS for30min．in a wet chamber

（b）Peroxidase－COnj．staphylococcalproteinA（EYLab・，USA，Lot＃0212）diluted

l：20With PBS for30min．in a wet chamber

（6）Rinsewithtwo changes ofcold PBS for20min・

（7）Inc。batein Karnovsky，s diaminobenzidine（DAB）medium for30min・in a

dark chamber

（8）Rinsewith distilledwater forlO min．

（9）Dehydrate with alcohol，Clearin xylol＆rnount under Eukit

IIIndirect method forimmunohistochemicalstains ofC9and Clq

（1ト（4）sarne as direct method

（5）Incubatein the followingfirstimmunoreagents：

（a）Rabbitanti－humanC9（BehringwerkeAG．，Germany，Lot＃104302C）diluted

l：80With PBS for30min．in a wet chamber

（b）G。atanti－human Clq（Miles Lab．，USA，Lot‡0015）dilutedl：80with

PBS for30min．in a wet chamber

（5）′　wash with two changes of cold PBS for20min．

（5）′′Incubatein the following secondimmunoreagents：

（a）Peroxidase－COnj．goatanti－rabbitIgG（MilesLab．，USA，Lot＃S739）diluted

l：40With PBS for30min．in a wet chamber

（b）Peroxidase－COnj．rabbit anti－gOatIgG（CappelLab．，USA，Lot＃20588）

dilutedl：40With PBS for30min．in awet chamber

（6）－（9）same as direct method

Ⅲ　Specificity controIs

え，immunoperoxidase法を使用した免疫組織

細胞化学的染色を行った。即ち，C3とIgGに

ついては直接法，ClqとC9については間接法

を用いて実施した（Table2）。各免疫試薬の濃

度は，問質などの　background　染色を最小限

に抑え，かつ筋線経への反応がより強く認めら

れる濃度を選択した。

結果および考察

IgG，補体各因子とも疾患の如何にかかわら

ず，変性線経において線稚内が大概一様に染色

された（Fig．1，2）が，多発性筋炎の例で，筋

鞘およびその直下が濃染されるものもみられた

（Fig．3）。また，Duchenne型PMDの例で

は，Opaquefiberにおいて，筋鞘およびその直

下が補体因子で陽性に染色されるものがみられ

た（Fig．4）。なお，非変性線経は染色されなか

った。

次に，PMDおよびIMにおいて，壊死線経

のみられた症例について定量的分析を試みた。

即ち，各症例，各染色毎に観察しえたすべての

壊死線経の中で，各染色の陽性線経の占める割

合，つまり染色陽性率を検討，算出し，同一例

を線で結び図示した（Fig．5）。IM群PMD群

ともに，壊死線経の染色陽性率はC9＞C3＞

IgG＞Clqの順に高度であった。C9，C3は両群

－281－



Fig．l SerialsectionsstainedwithH＆E（1A），C9（lB），C3（1C）andIgG（1D）

stains．Notethenecrotic丘berpositiveforC9andC3，but negative forlgG・

Limb・girdle dystrophy．Originalprint X190・

Fig．2　Serialsections stained with H＆E（2A）andC9（2B）stains・Necrotic丘beris

positive for C9．Polymyositis．Originalprint X380・
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ともにはゞ同程度の陽性率を示したが，IgG，

ClqはPMD群ではほとんど染色されなかっ

たのに対し，IM群では軽度内空中等度に染色

された。なお，PMDの各型間では，これらの

反応に大きな差異は認められなかった。

Whitaker　ら2）は，炎症性ミオパシー39例の

生検筋について，および補体の蛍光免疫組織

化学的検討を行い，変性線経であれば，コント

ロール例でも染色されるため，それらの筋線経

への染色性は炎症性ミオバシーに必ずしも特異

的ではないとし，Engelら3）も，炎症性ミオハ

シー31例，Duchenne　型PMD13例を含む66

例について，補体の第5－9因子の複合体であ

る　membrane attack complex（MAC）に対

Fig．3　0ccasionalC3positive degenerating丘bers

are of highly positivltyinsarcolemmaand
Subsarcolemmallocations．Polymyositis．

Originalprint x380．

Fig・4　C3positivityisseenin sarcolemmallocationinopaque abers．（4A）Gomori
trichrome stain，（4B）C3stain．

する抗体などを用いて検討し，壊死線経であれ

ば，疫息の如何にかかわらず染色され，その陽

性率はMAC，C9，C3では高度で，IgG，Clq

ではより低下していたと報告している。また

Cornelioら4）は，各種神経節疾患164例につい

て検討し，C9，C3　は壊死線経に普遍的にみら

れ，Clqは全く染色されなかったことから，筋

線維壊死の過程におけるa．lternative pathway

の関与を強く示唆した。われわれの成績でも，

これらの結果と同様に，C9，C3　の染色性が良

好であったが，その理由としてほ，補体の活性

化が筋線経の壊死という病理現象と密接に関係

しており，とくにこの2国子が補体活性化にお

Original print x190．
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けるclassicalおよびalternative pathwayの

両経路に共通な因子であることがあげられる。

とくにC9がより強い反応性を示したことにつ

いては，一つのMACに6個という多数のC9

分子が存在することと関係しているとも考えら

れた。また，この2因子がIM群と　PMD群

に同程度に認められたことは，両群に共通する

何らかの壊死線経の処理機構の存在を示唆す

るものとも考えられた。lgG，Clq．はclassical

pathwayの局在を示すものと考えられるが，そ

れらがPMD群ではほとんど染色されず，IM

群ではある程度陽性であったことは，両群間の

病因に関連した差異を意味するものとも思われ

た。

ま　と　め

①　各種神経筋疾患82例の生検骨格筋について

IgG，Clq，C3，C9の免疫組織細胞化学的染

色を行い，臨床面と比較検討した。

②　C9，C3はIM群と　PMD群に同程度か

つ高頻度に壊死線経において陽性であった

が，IgG，ClqはIM群で軽度陽性であり，

PMD群では陰性であった。

③　以上より，IM　群と　PMD群間に壊死線

経の生ずる原因ないしその処理機構の差異が

存在することが示唆された。

文　　献

l）RowlandLP：MembraneTheoryofDuchenne

f Dystrophy－：：Present State．in Muscular Dyst・

rophy，ed by Ebashi S，University of Tokyo
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2）WhitakerJN，Engel WK：Vascular deposits

ofimmunoglobulinandcomplementinidiopathic

inflammatory myopathy．N EnglJ Med，286；

333－338，1972

3）Engel AG，Biesecker G：Complement activa・

tionin muscle　丘ber necrosis：demonstration

of the membrane attack complex of comple－

mentin necrotic丘bers．Ann Neurol，12；289－

296，1982

4）Cornelio F，DonesI：Muscle丘ber degenera－

tion and necrosisin muscular dystrophy and

other muscle diseases：CytOChemiCalandimmu・

nocytochemical data．Ann Neurol，16；694－

701，1984
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筋ジス第3班昭和甜年度研究報告書

正常筋とDuchenne型筋ジストロフィー症

筋細胞のクローニング

班　　員　贋　瀬　和　彦

東京都立神経病院神経内科

研究協力者　高　元　喜代美

東京都立神経病院神経内科

田　辺　　　等，椿　　　忠　雄
東京都立神経病院

黒　田　渾一郎

東京都神経科学総合研究所神経生学教室

要　　旨

隈息筋および正常筋由来のsatellitecellの分

裂，増殖，分化過程を研究することは筋　dyst・

rophy症やその他の筋疾患の病因，病態を解明

する上で有用である。しかし，従来の筋培養法

には種々の困難があり定量的，生化学的実験結

果においては，再現性が乏しかった。我々は

1981年Blau　らによって報告されたcloning

techniqueを用いて，第1にsystematicな生

化学的実験を行うのに必要な均質な細胞集団を

十分量得ること，第2にdoningの過程を通じ

て正常筋と　Duchenne muscular dystrophy

（以下DMD）筋のgrowth kineticsの相違を

検討することを目的として実験を行った。結果

として，6才の正常女児から21clone，3才の

DMD患児から54cloneを得ることができた。

mean doubling timeはDMDでは正常より

も延長していた。grOWthrateおよびmorph0－

logyにおいて　DMD satellite cellはheter0－

geneity　を有することが明らかとなった。

目　　的

人の筋疾患の病因病態を研究する手段とし

て，動物mode】は本質的な限界を有する。し

かし，人においては生検の機会も，生検で待ら

れるsampleの量も限られている。特に稀な疾

患ではその困難が大きい。小量の貴重なsam・

ple　から　systematic　な研究を行うためには，

培養法により多量の筋細胞を得，freeze，StOCk

できることが望ましい。しかし，従来のprima－

ry culture　では，他種細胞の　contamination

が避けられず，特に羅患筋においてはその割合

も病期や生検部位で一定しない。尚，長期培

養，paSSing後はfibroblastが大部分を占める

様になる。したがって過去における筋培養法で

は形態学的，電気生理学的検索は可能であった

が，生化学的定量的実験結果においては再現性

に乏しかった。一方，筋組織は皮膚に次ぎ，生

検が比較的安全かつ容易で，しかも　satellite

cellの存在によりpostdiagnosticな，すなわち

発達分化終了後の生検組織からの培養が可能な

数少ない組織であることから，原田不明の変性

疾患，遺伝疾患の中でも有力なapproachの手

段を我々に与えるものであると考えられる。我

々は1981年Blau　らによって報告されたclon・

ing technique　を用いて，第1に　systematic

な生化学的実験を行うのに必要な，均質な細胞

集団を多量に得ること，第2に　cloning　の過

程における正常筋とDMD筋のgrowthkine－

ticsの相違を検討することを目的として実験を

行った。
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図1（low density，　×200）
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図2（moderate density X200）

NORMAL
MUSCLE

DMD
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NORMAL
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図3（highdensity X200）
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図4　clonalanalysis（WrightTGimsastain x25）
弱拡大。2つのmusclecloneが見られる。

図5　clonalanalysis（WrightTGimsastain x250）
強拡大。多核筋管細胞が認められる。

方　　法

方法については，前年鹿本班会議において報

告したのでここでは簡単に述べる。正常筋組織

は6才女児のHernia手術時，腹壁筋から得ら

れた。DMD筋組織は3才患児の大腿直筋筋生

検標本から　20mgが供与された。筋細胞のよ

うに不可逆的に分化し，その後は分裂能を失う

細胞のcloningにはfusionをminimize L，

増殖を　maximize　することが必要である。mi・

togenrichなmediumの中で96well plateに

l cell／wellから0．125cell／wellを目安にlimiー

ting dilutionでplate L，mOnOClonalgrowth

を示した　wellから細胞を採取し，COunt Lつ

つ100mm直径dishまで計3回passingを行

い，1clone　あたり約1×107cells，prOteain

にして約2mg　としてfreeze，StOCk　した。24

Wellplateへのpassing時，Cellを2等分し，

一方をfuseさせ多核筋管細胞の出現をもって，

得られた　clone　が筋細胞であることを　retro・

図6　normal muscle clone　　（×100）

図7　DMD muscle clone　　　（×100）

spectiveに確認した。また，primary culture

時に60mm直径dishに5～50cells／dishの低濃

度でplate L clonal analysisを行った。図1

がlowdensityにおけるそれぞれの細胞のmor－

phologyである。右端がnormalの丘broblast

である。輪郭のはっきりしたspindle shape

を認め，核の周囲が明く，perinuclear granule

を有するのが特徴である。左端が正常の筋細胞

で　triangular　ないしは折れ曲った形態を示し

ている。真申が　DMD　の筋細胞である。筋細

胞と負broblastの区別は人では容易であるが，

他の動物では極めて困難である。図2は中等度

増殖中の位相差顕微鏡写真である。この時期の

ものが最も見分けにくい。図3で明らかなよう

に，正常筋および　DMD　筋はfuse L，多核

筋管細胞を形成するが，右端の　丘broblast　は

fuseしない。図4はclonalanalysisのWright－

Gimsa染色像である。2つのcolonyが認めら

れ，両colony　とも各細胞はfuse L多核筋管

細胞を形成している。図5がその強拡大であ
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る。

結　　果

morphologyにおいては正常の筋細胞は図6

のように小さく，輪郭が鮮明で　triangular　で

折れ曲っており，すべてのcloneがほとんど似

かよった形態を示しhomogeneousであった。

それに比L DMD　では図7から図10のように

正常に近いものから大きく　nat　なものまで

morphologicalなheterogeneityを有した。

Blau　らは，DMDのmuscleはその増殖能

において2峰性を有し，1万はnormalrange

のdoublingtimeを示し，他方はそれが延長し

ており，これを　D－Cell　ないしは　dystrophic

cell　とした。図11は我々の　cloning　過程にお

けるgrowth kineticsである。最初のplating

図8　DMD muscular clone　　（XlOO）

Cell number

からは15から30日日。細胞分裂開始が7日～10

日目であるから，細胞分裂開始後8日～20日目

の，増殖能の　parameter　としての　doubling

timeを意味している。DMDではmean dou－

blingtimeが96時間と正常筋の58時間よりも

延長していた。しかも正常筋では各cloneの

図9　DMD musculeclone　　（×100）

図10　DMD muscle clone　　　（×100）

Cellnumber

5　　10　15　　20　　25　　30

daysotculture days ot culture

GROWTH KINETICS

INCLOMNG

図11growth kineticsin cloning
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GROWTHKINETICS
n CLONALANALYSlS

Ce”S／cl0neS

図12　growth kineticsin clonalanalysis

DAYS OF CULTURE

図13　recloning culture of DMD Muscle

表I doubling time

表2　clonalanalysis

＃MUTINUCLEATED MYOBLASTS
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doubling timeがほぼ一定していたのに比し，

DMD　では53時fLSJと167時Iii］の2つの　mean

doubling timeを有する群に別れ，2峰性を示

した。図12はprimary culturcのelonalana－

1ysisすなわち培養早期（分裂開始から1から

3日目。分裂開始は5から6日日）における

DMD　の　growth kincticsである。2畦性は

認められなかったがgrowth rateにはばらつ

きが多く　heterogeneityが示唆された。mean

doubling timeは23時間であった。以上述べた

我々の今までのdate　と　Blau　らのdataを比

較したのが表1で，BlauらのdataではDMD

における培養早期，すなわち分裂開始から4か

ら5日目（分裂開始はplatingから2から5日

目）のdoublingtimeは正常とほぼ同じ16から

17時間のものと25時間以上の　Dてellの2群に

分離されたが，我々の場合は2峰性は確認でき

ず，tOtalのmean doubling timcはBlauらの

2群の中間値23時間であった。表2は　cloning

analysisによるtotalの細胞の0．1gtissueあ

たりの　yield　と　totalの細胞の中に占める筋

細胞の割合である。Clonalanalysisにおいては，

多核筋細胞の形成をもって筋細胞のcloneとし

た。我々の3才の　DMDの症例でのyieldは

4130cell／0．1g tissueであった。Blau　らの

clonalanalysisでは，正常のmuscle対丘bro－

blastの比は年令差がなく（muscle：丘broblast

＝33：1）96％とほぼ一定の割合であったが，

DMDでは年令やsampleごとに30％から90

％とその差が著しかった。ここにも罷患筋の

primary cultureにおける定量的研究の困難性

が明らかである。図13は本　DMD　症例の　re－

doning　の過程を示している。結局，我々は合

計120cloneを追跡したことになる。第一回目

のcloningでは14clone観察できたが，re－

Cloningでは106doneを追跡し，36cloneが

96wellplatc段階でpassing不能となり，そ

のうち70cloneについてgrowth kineticsが

検討できず，結局計54cloneをfreeze，StOCk

することに成功した。

考　　察

この様にして，増殖能を有した筋細胞clone

を　freeze，StOCk L，自由にmass culture　に

移すことができるならば，第1に他の細胞の

eontamination　のない純粋な　muscle popula・

tionが生化学的分析に必要な量得られる。第2

に従来の　primary culture　においては，それ

ぞれの細胞が興った発育段階にあったがclonal

Cellを用いれば筋細胞の発育分化を　synchr0－

nizeさせることができる。したがって，ある程

度筋の分化過程を分解し観察することが容易と

なる。第3に，筋を一定期間増殖可能な状態に

留め，その後一斉に分化過程に移すことが可能

であるので細胞の増殖能と分化能をそれぞれ分

離して解析することが可能である。第4に稀な

疾患や生検の機会の少ない疾患の研究がsyste一

matizeされる。第5に罷患同一個体における

各clone間のgene expressionの相違につい

て検討できる。第6にpostdiagnosticなsam－

pleを用いるのでdiagnosticなriskを避ける

ことができる。以上，我々の方法論の利点をま

とめたのが表3である。

しかしながら我々の方法論も以下に述べる

限界を有する。（表4）第1に，あくまでも

表41imitation of the method

1）Cellsenescence due to passing

2）Outcome as ain vitro muscle culture

condition

表3　advantage ofpure muscle cellculture by using cloning technique

1）Avoid the contamination of other cells．

2）Synchronize the growth stage of cultured muscle．

3）Separate observation availablein each proliferative or differenti－

ative property．

4）Provide the systematicinvestigation for pathogenesisof muscular

disorders evenin rare opportunity of muscular biopsy．

5）Detect the different expression ofgenein each clone．
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in vitroの培養系であり，in vivoとは条件が

本質的に異るという点である。それは逆に完全

にcontrolされた人工的環境における細胞の反

応として評価すれば別の面で有意義であると言

える。第2に分裂，増殖の促進とpassingによ

る細胞の老化や，長期培養による細胞のstran－

formation　や　deterioration　が問題となる。

したがって，目的とする実験に必要な細胞の量

にあわせてpassingの回数を最小限にすること

が必要であろう。第3に，我々が対象としてい

るpostnatalな筋組織を用いる場合には，diag－

nosticなriskは避けられるが，その結果この

systemがsatellite cellの増殖に基礎を置くこ

とになり，そのことによる問題点も考えられ

る。すなわち，Satellitecellがmyogenesisの

一定の段階を経過し，ある程度の分化能を獲得

した細胞であるため，Satellite cellとなる以前

のmyogenesisの障害も見出す目的には不適当

である。今回，我々は正常筋と　DMD　筋の

cloneを得ることに成功した。今後，これらの

cloneを用い，DMDや他の筋疾患の研究に役

立てて行きたい。

ま　と　め

我々はBlau　らの方法によるcloning tech－

niqueを用い，正常筋と　DMD筋のcloning

に成功した。6才の正常女児から21clone，3

才のDMD患児から54cloneを得ることがで

きた。分裂増殖能のparameterとしてのdoubl－

－291－

ingtimeはDMDでは2峰性を有し，延長し

ている群が認められた。Growth rateおよび

morphologyにおいて　DMD satellite cellは

heterogeneityを有することが明らかとなっ

た。
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Ⅲ．障害の進展過程と治療法の開発



筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

筋ジストロフィー症例のデータベースの開発

プロジェクトリーダー　井　形　昭　弘

鹿児島大学第三内科

福　永　秀　敏

国立療養所南九州病院

三吉野　産　治
国立療養所西別府病院

松　家　　　豊

国立療養所徳島病院

高　橋　桂　一

国立療養所兵庫中央病院

渋　谷　統　寿

国立療養所川棚病院

高　柳　哲　也

奈良県立医科大学神経内科

福　山　幸　夫

東京女子医科大学小児科

近藤喜代太郎
、北海道大学公衆衛生

西　谷　　　裕
国立療養所宇多野病院

石　塚　隆　男
医療情報システム開発センター

目　　的

我々は昭和59年より「筋ジス第3班」のプロ

ジェクト研究の一つとして，全国筋ジストロフ

ィー患者のデータベースの作成を企画した。

そのために各施設担当者および班員によるい

くたびかの会議を経て，次の様な目的を確認し

た。

（1）全国の筋ジス病棟を中心とした筋ジス患

者入院施設でのカルテ（記載法）の統一化をは

かる。

（2）各施設での定期的（年に2回程度）な記

載をもとに，全国的なデータベースを構築す

る。

（3）その様なデータベースをもとに，障害の

進展過程と治療効果の正確な判定を目指す。

そして60年度は，カルテ（調査票）の入力項

目の決定と，実際に入力された項目のなかで一

部の資料をもとに検索・集計作業を試みること

となった。

方　　法

昭和59年度から60年度にかけての本プロジェ

クトの取り組みを列挙すると以下の様になる。

（1）筋ジス第3班に属する全国各施設で，現

在使用中のカルテの提出を依桁し，それに基づ

いてカルテの概要をまとめた。（59年度）

（2）各施設担当者による会議で，プロジェク

トに対する合意を確認した。（59年度）

（3）記載のための入力項目の検討を行った。
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（60年度）

（4）「医療情報システム開発センター」担当

者とコンピューター化について協議した。（60

年度）

（5）プロジェクト担当者および班会議で，入

力項目の再検討を行った。（60年度）

（6）「筋ジストロフィーのデータ入力項目（調

査票）」を完成した。（60年度）

（7）実際にデータを集計し，入力しデータの

検索を行った。（60年度）

結　　果

（1）データベースシステム化による処理の流

れと，各情報区分の記入時期とデータベース

登録のタイミングについて図示する（図1，図

2）。

（2）調査票は，基礎調査票と経過調査票より

構成される。基礎調査票は最初の時のみ提出

し，その後は経過調査票を年に2回（原則的に

は誕生月と6カ月後）提出する（図3，図4）。

（3）全国9カ所の筋ジス病棟担当者に，今年

度作成した調査票を依桁し，実際に記載しても

らった。そして医療情報システム開発センター

で一部の項目について検索を行った。図5は

ADL評価別患者数と平均年齢を示してい■る。

図6は臨床検査成績（赤血球数，白血球数，

Hb．GOT）階級別患者数，平均年齢を示して

いる。なお今年度の検索項目および結果は，あ

筋ジストロフィー症基礎調査票　　　　　シート　No．

東葛西巧い 1 日 1 1 1‾ 記入年月日 Sロコ年ロロ月ロコ臼
フリガナ カルテ番弓 l l l 1 1

愚老氏名
性別（H／り ［＝］ 1 ．入院　 2 ．通院 □

生年月日　 S u ＝i年ロコ 月「了＝‾日

患者住所
都道府県名 （　 ）ロ コ 外来受診日　 S 口 1 年lT 月1よ 日

柵 村名 （　　 ヰ＝ロ コ 入院年月日　 S ココ 年［⊥＿＿月［：⊂」日

生活様式

1 ．たたみ 3 ．いざり　 星5 ．手動車いす 7 ．装貝歩行

…：…警歩行 仁 ：□

2 ．ベッド 4 ．四つ通い 妻6 ．確動車いす

父：□［□年［□月ロコ日
（元弓：昭和→S．大正→T）

母：ロロ］年ロ］月m日
1．あり　2．なし　3．不明

1．あり　2．なし　3．不明

1．あり　2．なし　3．不明

1．常侵　2．蕾劣　3．伴傑

不明　　　□
1．柁実　2． 糾、　　　□

父方　　　　　母方

mm‾　口¶T

明
　
　
　
定

不
　
型
　
柁

別
　
天
　
断
　
亡

男
　
女
　
性
　
先
　
診
　
死

ロ
　
○
　
◇
　
】
　
＼
　
＋

晶

閻　 能

は 侍 圧

（1 ）定規　 1 ．可　 訴Ⅲ 威口 月 2 ．未 3 ．不明 □

（2 ）座位確保 1 ．可 訴l工 圃 Ⅲ 月 2 ．兼 3 ．不明 □

（3 ）四つ這い 1 ．可 荊［□ 威皿 月 2 ．夫 3 ．不明 口
（4 ）歩行開始　 1 ．可　 訴皿 戌江 ］月　 2 ．未 3 ．不明 □

粗　 能

喪 失 歴

（5 ）動相性歩行 1 ．発見 溝口 戌［□ 月　 2 ．夫 3 ．糊 口

（6 ほ はん性起立 1 ．発見 訊Ⅲ 歳江 ］月 2 ・夫 3 ・不明 口

（7 ）階段芹約 1 ．不能 訴Ⅲ 成［□ 月 2 ・未 3 ・不明 □

（8 ）歩行 1 ．不能 詞旧 蔵l□ 月 2 ・未 3 ・不明 □

（9 ）退行 1 ．不佗 珂1 ］成［□ 月 2 ・未 3 ・不明 ロ
（10）座位保持　 1 ．不能 叫召 成田 月　 2 ・未 3 ・不明 □

図　　3
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図5　ADL評価別患者数，平均年齢

A D L

可

患者数　平均年齢

1．片足で立つ　　　　　　　4　　14．5

2．床からの立上り　　　　　4．．．．11．竃

3・床か坤起直‘章二∴15．．12・1
宣崩濠ソ9着脱へ鳥　ri奮∴12．0
で五・・シャツの着脱　　　19　13．0

6．寝返り　　　　　　　　18　　13．5

7．コップで水を飲む　　　25　　13．0

8．歯をみがく　　　　　　23　　13．1

9．箸を使って食事する　　31　13．7

10．字を書く　　　　　　　32　　13．6

11．下肢装具歩行　　　　　6　　12．2

12．手動串いす移動　　　13　　12．2

13．電動車いす移動　　　13　　15．8

難

患老数　平均年齢

8－　　　10．0

9　　　　9．8

7　　　13．3

13　　　13．6

不可

患者数　平均年齢

32　　　14．6

32　　　15．2

22　　　15．2

20　　　15．0

6　　　11．8　　　　　20

8　　　14．0　　　　15

13　　　12．9　　　　　7

15　　　13．9　　　　　6

10　　　11．6　　　　　4

9　　　13．6・　　　　4

4　　　12．0

14　　　12．5
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図6　臨床検査成績階級別患者数，平均年齢
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くまで試みのものであり今後目的により広範囲

の活用が期待できる。

結　　論

全国的規模での筋ジストロフィー症患者のカ

ルテ（調査票）の統一化を目標に，コンピュー

ターデータベースの開発に着手し，今年度調査

票を作成した。そして一部入力された項目をも

とに集計，検索を行った。結果は図5，図6の

如くであった。

終りに，今年度調査票を依厩した八雲，下志拝，

宇多野，刀根山，兵庫中央，徳島，川棚，西別府，

南九州の各病院の担当者に深謝致します。

今後この成果を基掛こ，完成されたデータ

ベースに向け努力を続ける予定である。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

筋ジストロフィー，デュシャンヌ型の脊柱側彗

班　　員　松　家　　　豊

国立療養所徳島病院

研究協力者　中　村　精　一，白　井　陽一郎

武　田　純　子，斉　藤　孝　子
国立療養所徳島病院

要　　旨

進行性筋ジストロフィー症デュシャンヌ型は

筋力低下に伴って脊柱側撃が多くみられる。

1970年以来国療徳島病院に入院した63例，8～

29歳の脊柱側攣について経時的変化を3年～14

年9カ月，平均7年6カ月にわたり，Ⅹ線学的

に追跡した。なお，その結果をふまえ側攣の対

策についても述べる。

1．側攣度200以上の進行が63例中33例に

みられ，その約半数は400以上の高度側撃であ

り後撃を伴うものが多かった。側攣進展の時期

は12，13歳ごろからで急速な進展をみるものが

ある。

2．側攣虔200以下の非進行性のものは63例

中30例にみられ，前攣あるいは垂直な脊柱が多

い。

3．側撃の進行例は非進行例に比べ平均2年

5カ月短命であった。

4．側攣の早期対応が必要で装具を含めた起

立，歩行能力の維持は有用である。

5．側撃に対する体幹装具は非構築性に有効

であり装具の適応条件について検討した。

6．脊柱側攣は適切な対策により防止が可能

である。

目　　的

進行性筋ジストロフィー症デュシャンヌ型

（以下　DMD　と略す）は筋力低下に伴って

側撃のほか後攣，前琴など多様な脊柱変形が出

現する。なかでも後攣を伴った側撃は高度な変

形を生ずる。これら変形は肺機能の低下を著し

くし予後に影響をおよはす。また，ADL，介護

面でも問題となる。今回この側攣の経時的変化

について検討を加え，あわせて側攣防止の推進

をはかるための対策を述べる。

方　　法

1970年以来，国療徳島病院の入院患者を対象

に　DMD　の脊柱側攣の進展過程をⅩ線学的に

追跡し，自然経過を観察してきた。さらにその

経時的変化をふまえ，側撃の予防，増悪防止に

対して装具療法を含めた種々の治療を試みてき

た。

脊柱側撃の推移については；定期的に椅子坐

位における全脊柱のⅩ線撮影を行った。Ⅹ線計

測はCobb氏角度で評価し，3年以上にわたり

追跡しえた63例についてまとめた。観察期間

は最長14年9カ月，平均7年6カ月である。そ

の年齢は8歳から29歳である。

結　　果

1．DMD63例の脊柱側攣度の経時的変化を

図1に示した。側攣虔200以上の進行を示した

ものは63例中33例にみられた。その約半数は

400以上の強い側攣へと進展している。この側

攣の進展する時期は12・13歳をすぎるころから

みられている。しかも急速な進展をみるものが

eollapse spineとなり脊柱の支持機構の破綻は　　ある。この高度側撃には多くは後攣変形が同時
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Non－P，OgreSSive Cases（301

図1RelationshipbetweenScoliosisandAge（PMD）

CobblOO

12歳1カ月

Cobb360

14歳1カ月

Cobbl190

15歳11カ月

図2　脊柱側撃の進行例（後側攣）
9歳1カ月歩行不能，3年間装具歩行→車椅子，19歳死亡。

に合併しているのが特徴的である。代表的症例

のⅩ線像を図2に示した。

生理的攣曲を失った垂直な脊柱straight back

であった。このような変形の少ない脊柱を期待

2．側攣度20。以下の軽度で進行のゆるいも　　しなければならないが，そのためには前述した

のは非進行例としたが，63例中30例と約半数　　側攣の進行するころの十分な観察と対応の重要

である（図1）。これらの多くは前攣あるいは　　なことが示唆される。側攣非進行の代表的症例
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図3　脊柱側攣の非進行例（前攣タイプ）

9歳6カ月歩行不敵　3年9カ月装具歩行→車椅子，21歳死亡。

●　●　　　　●

●

●

●　　●
●

0

●　　　　　　　　○

′　　●

O age

JO J∫

図4　年齢と側攣変度からみた前攣，後攣

のⅩ線像を図3に示した。

このような脊柱の形態異常はいずれの場合も

年齢とともに脊柱の可境性が減じ，大体15，16

歳をすぎると非可逆的な構築性のrigidな硬い

脊柱に移行する。したがって時期を失すること

なく脊柱変形の対応は早期に構築性となる以前

に着手しなければならない。

3．年齢と側攣度からみた前攣，後攣につい

て図4に示した。高度の側攣には後攣を伴うも

のが多く，側攣度の軽いものには前攣あるいは

JO

垂直な脊柱がみられ年齢も高齢化していること

がわかる。COllapse spine　として早期にみられ

る後攣は側攣の予防的見地からとくに注目しな

ければならないといえる。

4．脊柱側攣と予後の関係を知るためDMD

39例の死亡時年齢と側攣度との関係を図5に

示した。その平均死亡年齢は20．2歳である。

そのうち側攣20つ以上の進行例では平均19．0

歳であるのに対し，非進行例では平均21．5歳

と2年5カ月の寿命の延長がみられている。な
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図5　死亡年齢と側攣度（39例　徳島）

お現在入院中の20歳以上の11例では側攣進行

が3例に対し側攣200以下の非進行例が8例と

多い。このように側攣の軽度で非進行のものは

延命である。しかし高度側攣は　ADL，肺機能

に影響し障害を助長するため短命であり，生命

の予後を左右する重要な田子となりうる。

5．DMD側攣の予防および治療については

図1に示した側攣度の推移からみて早期から安

定した姿勢バランスに着眼すべきである。歩行

時期における下肢機能訓練，装具による起立歩　∴J

行訓練は重要な役割を演ずる。また，この歩行

による体幹運動1）は脊柱の能動的立ち直り現象

として意味がある。実験的にpolgon（polalaiz－

edlight goniometer）を用いた体幹運動の記

録では図6に示したように，骨盤と肩の動き

から体幹の運動をみたものであるが，正常者歩

行パターンと対比して独立歩行では動揺性は障

害につれて著しくなるが相反的パターンを示し

ている。装具歩行になると相同的パターンに変

ってくる。このような動揺性歩行にみられる体

幹の運動は対称的な脊柱可槙性からみて自動的

な立ち直りあるいは代位動作を示唆するもので

ある。筋力低下にもとづく体幹の能動的な運動

が巧みに側攣防止に役立っているといえる。な

お，装具歩行が不能になった後も長下肢装具あ

るいは体幹コルセット付長下肢装具a）で起立バ

ランスの訓練をおこなうことは側轡に対する有

効な治療手段となる。
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図6　polgonによる歩行時の体幹運動

6．体幹装具療法について，症状が進展し坐

位姿勢が長時間になると骨盤の後候による後攣

あるいは姿勢のくずれをみる。この筋力低下に

よる不良姿勢には脊柱アライソメソトの改善の

－302－



図7　体幹装具による姿勢の改善

10歳8カ月歩行不能，2年間装具歩行→車椅子

ため体幹のストレッチ，さらに体幹装具による

変形防止が必要となってくる。この装具の作成

にあたっては，骨盤帯の適合性と固定性を十分

に確保し，Semijacket型あるいは側方支柱や

padを用いた機構とし，伸張，保持，矯正など

を目的とした姿勢バランスの改善をはかる。こ

のような方針で種々の装具を処方し検討を重ね

ている。現在，体幹装具で経過をみているもの

は12例である。その代表的症例を図7，8に示

した。これら体幹装具は1日約10時間装着す

るが苦痛の訴えは少ない。脊柱の可境性が減じ

姿勢バランスが良くなり，変形増悪のおそれが

なくなるまで使用し装具を離脱することにして

いる。

なお，装具療法のほかに，体幹のストレッ

チ，日常姿勢に対する学校教師，職員家族など

による姿勢改善への教育的指導が大切である。

根気づよい努力を要するが予防は治療よりも簡

単であり，患者への負担も少ない。

考　　察

DMDの側攣については程度の差こそあれ障

害の進展につれて問題となる8・4）。高度側攣は

ADL，肺機能2）に悪い影響をおよはし予後のう

えからも解決策がのぞまれる。主因となる筋力

低下によって　collapse spine　となり脊柱の正

常なアラインメソトをくずし変形を招来する。

この変形の過程については図9に要約したが，

初期にみられる下肢関節拘綿の左右差，不良肢

位にもとづく骨盤傾斜は側攣形成の要因として
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図8　体幹装具による姿勢の改善

10歳6カ月歩行不能，1年11カ月装具歩行→車椅子

もっとも重大である。また，坐位での習慣的な

不良姿勢，肥満などによる機械的不均衡は重力

負荷の姿勢として後攣を増強し側攣を伴うこと

が多い。しかも高度側攣となりやすい。前攣は

抗電力的な姿勢で姿勢バランスは比較的良好で

あり側攣を伴ってもその程度は軽い。これら側

攣の発生時期は脊柱Ⅹ線の経時的変化からもわ

かるように歩行不能になった12，13歳ごろに相

当し，ちょうど筋力低下の著しい，しかも成長

旺盛な時期に一致している。この時期を境に脊

柱変形は進行するものと進行をみない2つのグ

ループがある。安定した良好な姿勢バランスを

保つものは筋力低下があっても1本の棒のよう

な垂直な脊柱を形成する，この　straight baek

がDMDのもっとも理想的な脊柱といえる。

いずれの場合もrigidな脊柱となるが，その過

程での多様な変化には早期に対応しなければな

らない。このrigid spineについてはSiege17）

も述べているように脊柱周辺の軟部組織の固綿

にある，Gibson　ら6）も側攣について安定した

進展と不安定な進展があるのでその進行防止が

必要なことを述べている。進行した高度の側攣

には後攣の合併が多いが，このことは機能解剖

的にみて骨盤が後傾し全脊柱が長いC型の攣曲

となり椎間関節を離開し不安定となるため，屈

曲，回旋などの三次元的な変形を容易にひきお

こすためである。これに反し前攣は推間関節を

固定し脊柱を伸展する安定した姿勢で抗重力的

な姿勢保持である。

側攣の治療に関してはあくまで予防が優先さ
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姿勢ノくランス安治

Rigi．丘 SplnG

図9　PMD脊柱変形の過程

れる。骨盤傾斜の要因となる下肢関節拘綿の左

右差の解消，下肢装具による安定した姿勢と体

幹の立ち直りなど起立，歩行訓練は側攣防止の

能動的手段である。運動機能訓練の目的は筋力

維持と姿勢バランスの確保，mObilizationであ

り，脊柱変形に対する体幹装具は　Dubowitz5）

Siege17）など国内外での発表をみるがその成果

は十分とはいえない。体幹装具の条件としては

側方攣曲の矯正，脊柱の伸張，回旋の改善など

があり，筋力が低下するにつれてこれらの要素

を満足さすことは容易でない。とくに肥満体の

場合は早期に対応が必要である。非構築性の初

期には装具も効果的であるが，脊柱の屈曲，回

旋，骨盤傾斜などが徒手的に矯正できない構築

性変形がすすむと装具の効果は十分期待できな

い。しかし変形の進行防止，姿勢保持，ADL

の確保などのためには装具を工夫し適用するこ

とは可能である。手術的脊椎固定の方法も報

告7）をみるがDMDの場合には固定範四の大

きいこと二次的攣曲発生などのため手術適応と

その時期などが問題で有用とはいいがたい。な

お，日常姿勢に対する指導は大切であり，看護

婦，家族，教師などの理解と協力がのぞまれ

る。

根本的治療法のない現在その延命のために側

攣ほ二次的な障害として予防し進行防止をはか

らねばならない。適切な時期に適切な対応をす

れば多くの側攣は防止することが可能である。

ADLとくに上肢ADLの維持，肺機能の維持

による呼吸不全をおくらせるなどのため早期か

らの対策は生きがいと延命に有益である。側攣

の経時的変化とその対策については今後さらに

検討をつゞける。

ま　と　め

DMDの脊柱のⅩ線学的な経時的推移から側

撃の進行，非進行がみられる。その進行は12，

13歳ごろからで特に後撃を伴った側撃は高度側

攣となり短命である。側撃の早期対応として起

立歩行能力の維持，下肢および体幹装具は有用

であり，体幹装具の適用などについて述べたが

その予防の推進が先決であり，高度側撃は未然

に防止し延命をはかるべきである。
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筋ジス第3班昭和細年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィー症の赤血球の浸透圧脆弱性と

変形能におよはすタウリンの影響

班　　員　桑　島　　　核

国立療養所道北病院

研究協力者　坂　井　英　一

国立療養所道北病院内科

相　沢　仁　志，橋　本　和　季

箭　原　　　修，小野寺　壮　吉
旭川医科大学第一内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー症（MyD）は広く

生体膜の異常を伴う　systemic membrane dis・

easeである。膜異常の一つとして赤血球浸透

圧脆弱性と変形能の異常が知られている。今回

われわれは，膜の安定化作用をもつといわれる

タウリンがMyDの赤血球の浸透圧脆弱性と変

形能にどのような影響を及ぼすかを検討した。

対象は　MyD　9名，肢帯型筋ジストロフィー

症（LG）7名，健常者10名である。赤血球浸透

圧脆弱性の測定にはCPC法を，赤血球変形能

測定にはmicro別ter法をそれぞれ用いた。タ

ウリンの投与は100mg／kg／day，2週間とし

た。MyDはControlに比べCPC値が高く，

浸透圧に対しより脆弱であるが，タウリン投与

により改善した。MyDはControlに比べ赤血

球変形能が低下していたが，タウリン投与によ

り改善した。MyD　の赤血球の浸透圧脆弱性と

変形能の改善にはタウリンの膜安定化作用が関

与していると考えられた。

はじめに

筋緊張性ジストロフィー症（以下MyDと略

す）は，その病変が筋肉だけでなく諸臓器にお

よび，Duchenne型筋ジストロフィー症（以下

DMDと略す）と同様に，広範囲な生体膜の異

常を伴う　systemic membrane diseaseと考え

られている。赤血球膜は，生体膜として他臓器

に比べ比較的容易に試料が得られるので，生体

膜の研究に利用されており，MyD　においても

赤血球の浸透圧脆弱性や変形能の低下が報告1）

されている。ところで，筋肉や神経の主要なア

ミノ酸の一つであるタウリンが，膜の安定化作

用を有し，ミオトニーの改善に効果があると報

告2）され，最近治療薬としての評価がなされつ

つある。そこで今回われわれは，MyD　と肢帯

型筋ジストロフィー症（以下　LG　と略す）に

おいて，タウリンが赤血球の浸透圧脆弱性や変

形能にどの程度影響するかを検討したので，報

告する。

対　　象

対象は，MyD　9名（男性7名，女性2名，

平均年齢48．4歳），LG7名（男性5名，女性2

名，平均45．0歳），健常者10名（男性2名，女性

8名，平均年齢42．0歳）とした。MyD　と　LG

は全例入院患者で，同じ食事を摂取していた。

方　　法

（1）赤血球浸透圧脆弱性：Coil Planet Cen－

trifuge System3）（以下CPCと略す）を用い

た。採血は，早朝空腹時に安静臥床にて肘静脈

より，EDTA－2K採血で行った。食塩水で150

－307－



mosmから30mOsmまでの直線的な浸透圧

勾配をつけたCPCコイルに，約12／jJの血液

を高浸透圧側より注入する。CPCコイルを

370Cで10分間加温の後，回転数1600rpmの

主軸と回転数16rpmの自軸をもつ特殊遠心器

にかける。遠心により，コイル内の赤血球は，

5mm／secの速度で高浸透圧側より低浸透圧側

へ移動し，溶血する。CPCコイルに出現した溶

血帯の溶血曲線を走査型光電記録計で記録し，

溶血開始点（HemolysisStartingPoint，HSP），

最大溶血点（HemolysisMuximumPoint，HM

P），溶血終了点（Hemolysis EndPoint，HEP）

を測定する。溶血点の値が大きいほど浸透圧に

対して脆弱である。

（2）赤血球変形能：Reidら4）の変法でfi1tra－

tion法を用いた（図1）。早朝空腹時に安静臥

床にて肘静脈よりヘパリン採血をした。血液

0．5mgが10cm水柱の陰圧下で多孔を持つマ

イクロフィルターを通過する時間より，1分間

あたりに通過する血液量に換算し，その値を赤

血球変形能の指標（Deformabilitylndex，DI）

とした。マイクロフィルターの孔径は全血には

5〃のものを，自己血清による5％Ht赤血球

浮遊液には3βのものを用いた。

（3）血紫タウリン濃度：日立835型高速アミ

ノ酸分析器を使用した。

（4）タウリンの投与：1日量100mg／kgの

タウリンを3等分し食後に服用して，2週間継

A SCHEMATIC REPRES【NTATl0N OF APPARATUS

図1　赤血球変形能測定装置のシェーマ

続した。タウリン投与前と2週間後に，赤血球

浸透圧脆弱性と変形能，血祭タウリン濃度を測

定した。

結　　果

（1）赤血球浸透圧脆弱性：タウリン投与前に

Controln＝10，MyD n＝9．L－G n＝7
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図2　ControlとMyD，LGの赤血球浸透圧脆弱性
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おいて　ControlのHSP，HMP，HEPはそれ

ぞれ96．7±4．4，82．5±5．5，61．6±3．6mOsm

でありMyDでは106．1±3．9，87．8±4．9，67．0

±3．5mOsm，LGでは99．9±4．4，85．4±4．1，

65．7±3．8mOsmであった（図2）。MyD　は

Controlに比べHSP，HMP，HEPのいずれの

∩＝7
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図4　MyDの赤血球浸透圧脆弱性における
タウリソの影響

HSP HMP HEP

図5　LGの赤血球浸透圧脆弱性における

タウリンの影響

値も大きく，浸透圧に対してより脆弱であっ

た。LGのCPCの溶血値はControlとMyD

の間の値を示した。このうちタウリンは投与し

たのはContro15名，MyD7名，LG7名で

ある。タウリンの投与により　MyD　と　LGで

はHSPとHEPの倍が減少し，浸透圧脆弱性

が改善したが，ControlではHEP値のみ改善

した（図3，4，5）。

（2）赤血球変形能：DIは大きいほどその赤

血球の変形能が大きいことを意味する。タウリ

ン投与前の全血のDIはControlと　MyD，

LGについてそれぞれ3．33±0．41，3．07±0．47，

3．20±0．65mg／minで有意差を認めなかった。

Htを補正した自己血清による5％Ht赤血球

浮遊液のDIはControlとMyD，LGでそれ

ぞれ3．19±0．42，2．61±0．50，2．95±0．59mg／

minとなりControlに比べMyDのDlが小

さかった（図6）。MyD　と　LGではタウリン

の投与により，全血と5％Ht赤血球浮遊液の

いずれにおいてもDIの改善が認められた（図

7）。

（3）血柴タウリン濃度：MyDとLGでタウ

リン投与により，その血粟中濃度が上昇した。

Dl

Controln＝10．MyD n＝9，L－G n＝7

mean土SD

mI／min p＜0．05

0

0

0

0

0●●　●　　 ●●　●

Whole Blood　5％Ht Blood

図6　ControIMyD，LGの赤血球変形能
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その値はMyDで50．0±12．0から79．2±16．0

に，LGで46．8±17．1から62．4±22．1にそれ

ぞれ増加した。単位は〃mOl／mJである。

考　　察

MyD　は常染色体優性遺伝を示すジストロフ

ィーで，ミオトニーをきたす疾患の中では最も

頻度が高い。MyDはミオトニーと顔面，頸

部，遠位筋優位の筋力低下の他に白内障や前頭

部脱毛，葦九萎縮，内分泌異常，心筋伝導障害

などその病変は多臓器に及び，DMDと同様に

Systemic membrane disease　と考えられてい

る。

Butterfield　ら5）は，電子スピンエコー法を

用いて，MyD　の赤血球膜の流動性が増大して

いることを示した。Luthra　ら6）は（Ca≠＋

Mg≠）－ATPase活性がMyD　の赤血球で低

下していることを示した。馬渡ら7）はMyDの

赤血球膜の脂肪酸分画の異常を指摘した。その

ほかprotein kinase，BandⅢのphosphoryla・

tion，Na－K ATPase，赤血球膜インスリン受

容体などの赤血球膜の異常に関する検討がなさ

れている。

タウリンは，生体内に生理的に存在するアミ

ノ酸で，脳や肝などでは生合成もされている。

最近，Durelliら2）はミオトニーの治療にタウ

リンを使用し，自覚的にも筋電図上もその有効

性を認め，K＋とCJ‾の膜透過性を介する膜の

安定化作用をその機序と考えた。

われわれはMyD　と　LGにタウリンを2週

間授与し，その赤血球の浸透圧脆弱性と変形能

に改善を認めた。これはタウリンの膜安定化作

用を支持する結果であると考えた。

タウリンの働きは，まだ十分には解明されて

いないが，基本的には膜の安定化作用，浸透圧

調節作用，胆汁酸生成に関する作用8）などが知

られている。神経系においては抑制性の神経伝

達物質9），あるいは調節因子10）と考えられ抗け

いれん作用11）も有している。心循環系では変力

作用12）や抗不整脈作用13），降圧作用などが知ら

れている。

膜の安定化作用の発現には，膜のCa≠trans・

portの調節14）やionnuxの変化により細胞内

のK十濃度を増加させる13）ことなどが関与して

いる．CPC　による溶血過程では，赤血球から

低分子物質のK十が放出されてから，Hbが放

出され溶血がおこる15）。従って，膜の安定化に

は細胞内のK十の保持が重要な意味を持つ。赤

血球変形能は細胞内ATP濃度やCa＋＋濃度に

影響をうける。細胞内キレート剤としてATP

は，Ca†＋に対して陵内表面と競合し，ATPの

減少する状態あるいは遊離Ca叶が増加する状

態では，Ca†十　が膜に結合し膜はrigidになり

赤血球の変形能は低下する。一般に赤血球内の

ATPはMyDでは変化がないと言われている

ので，Ca廿がかなりの影響を及ぼしていると

思われる。

いずれにしても，赤血球の浸透圧脆弱性と変

形能には，赤血球内のCa≠やK＋などが重要

な意味をもつ。タウリンの膜安定化作用の機序

ー310－



から，タウリンがこれらの陽イオンの　nux　の

調節に関与して膜安定化作用を発現しているこ

とが推測される。

われわれは　MyD　でミオトニー現象と開掌

時間，自覚症も検討したが明らかな変化は認め

なかった。Durelli　らのタウリンの投与期間は

6ケ月間であるのに対し，われわれの場合2週

間と短期間だったことと，ミオトニー現象と開

掌時間には日内変動があり，環境に大きく左右

されることが関与しているためと考えられる。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

デュシャンヌ型PMDへのベスタチン投与における

尿中3－メチルヒスチジンの測定
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研究協力者　板　垣　泰　子
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緒　　言

近年筋ジストロフィー症（以下PMDと略）

においては，種々の治療的試みがなされている

が，正確な治療効果の判定をどうするかが，常

に問題となるところである。

3－メチルヒスチジン（以下3－MeHと略）は，

筋蛋白であるアクチン，ミオシン丹こ特異的に含

まれ，代謝，再利用されることなく尿中に排泄

される事が知られている。従って尿中3－MeH

は薬剤投与により筋蛋白代謝に変化が生ずれ

ば，当然それらを反映してくるのではないかと

予想される。

我々はデュシャンヌ型　PMD　患者にべスタ

チン投与を試み，経時的に尿中3－MeHを測定

する事により，薬剤効果判定の指標となりうる

かどうか検討を行った。

対象と方法

対象はデュシャンヌ型　PMD　患者7名で，

年令は2才～7才，障害度は1度ないし2度で

ある。べスタチンは1日量30mg，90mg，200

mgをそれぞれ約1ケ月～2ケ月の間隔にて漸

増投与した。食事は外来受診日の前夜と当日の

朝食は魚肉類の摂取を禁じた。尿は外来受診時

部分尿を採取し，尿中アミノ酸の分析は二次元

ペーパークロマトグラフィーによった。尿中ク

レアチンとクレアチニンはFolinの方法にて測

足した。

結　　果

べスタチソ投与前の患児らの　3－MeH／クレ

アチニソの値は全例10J‘g／mg以上であった。

我々の測定では同年令の正常者の平均値が7．75

±1．21／Jg／mgであるので，本患児らにおける

筋蛋白の崩壊克進を示していると思われた。図

1はべスタチン投与後の3－MeH／crnの値で

あるが，投与後バラつきが大きくなり，年令に

より動きに差が認められたので，4才以下と5

才以上にて別に考慮する事とした。図2に示す

ように4才以下では，30mg，90mg　の投与に

ては3－MeHは一定の幌向を示さなかったが，

3MeHノCrn
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200mg投与では平均値は11．9′‘g／mgであり

全例が投与前値（平均19．0〃g／mg）より低値

を示しており，筋蛋白崩壊の抑制を反映してい

るのではないかと考えられた。またこの値は危

険率5％で有意であった。同時に測定した血清

CK値の動きと比較してみると，やはりベスタ

チソ投与後値の変動が大きくなり，30mg，90

mg投与ではCK値はむしろ上昇傾向で，200

mg投与にてやや低下を示しているが統計的な

有意差は得られなかった。

5才以上では30mgにて3－MeH，血清CK

値とも低下傾向であったが統計的には有意では

なく，べスタチソの増量にても投与前値とほぼ

同じかむしろ高値を望していた。（図2）

他のGOT，GPT，LDH等の血清酵素の動

きもほぼCK　と同様であった。（図3）

考　　察

1972年Youngらは筋蛋白の崩壊により放出

された3－MeHは蛋白合成に再利用されず，そ

のままの形でただちに尿中に排出されるので，

尿中3－MeHの定量は筋蛋白の崩壊度の指標

になると提案した。Harris　らは尿中3－MeH

の90％以上は筋組織に由来するとしている。
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Mackeran　らはクレアチニンが筋の絶対量に

比例し，3－MeHのクレアチニソに対する比が

筋原線維蛋白の異化率に比例するという考えよ

り，各種神経筋疾患での異化率を計測し，デュ

シャンヌ型PMDで高値をみている。

3－MeHが薬剤の有効性の判定指標として

CK等の血中酵素より優れていると思われる点

は，第1に，3－MeHは直接アクチン，ミオシ

ンの筋肉の構造蛋白の崩壊を反映していると考

えられ，その代謝経路は単純である。第2に，

PMDにおいては病勢の進行に伴いCK等の

酵素活性は低下してくるが，3－MeHはクレア

チニンに対する比であらわすため，クレアチニ

ソが筋肉量の減少に伴い低下してくるので比率

としては，ほぼ一定の値をとる事，第3に，

CK等の血中酵素の上昇をみない神経疾患でも

3‾MeHは高値を塁する事が報告されており，

筋疾患のみでなく神経疾患でも応用が可能と思

われる点である。ただ問題点としては，外因性

の3－MeHをいかに排除するかという点であろ

うと思われる。内因性3－MeHのみの測定には

最低3日間の食事制限（魚肉禁止）が必要であ

るとされており，食事制限をしない場合は約10

～50％に外因性の3－MeHが入ってくるとい

われる。厳密には入院の上食事制限，蓄尿が必

要かと考えられるが，服薬が長期にわたり，対

象が低年令層が中心となる場合，患者，家族へ

の負担はかなり大きいものとなる。今回我々は

前日の夕食と当日の朝食のみ魚肉禁止とし来院

させたが余り厳密には行いえなかった。しかし

今回の測定結果からは，かなり変動巾はあるも

ののCK等に比し特にバラつきの巾が大きすぎ

るといったものでなく，もう少し食事指導を徹

底する事により，外来で行える有効な検査とし

て可能ではないかと思われた。また蓄尿に関し

ては，正確な筋原蛋白の異化率の算出には必要

と思われるが，Tomasらは部分尿にて3－MeH

とクレアチニソの良好な正の相関を示してお

り，部分尿で充分ではないかと考えるが，さら

に検討が必要と思われる。

ま　と　め

今回の我々のデーターからは症例数も少く，

期間も短いためさらに検討を要すると思われる

が，尿中3－MeHの測定は治療効果判定の有効

な指標として考慮されるべきと思われた。
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筋ジス第3班昭和朗年度研究報告書

筋ジストロフィー症剖検例の登録と

福山型症例の神経病理学的研究

班　　員　向　山　昌　邦

国立武蔵療養所神経センター

研究協力者　槍　澤　一　夫

徳島大学第1病理

石　原　博　幸
国立療養所東埼玉病院

福　山　幸　夫

東京女子医科大学小児科

升　田　慶　三
国立療養所原病院

板　垣　泰　子
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野　島　元　雄

愛媛大学整形外科

三　池　輝　久

熊本大学小児発達学

三吉野　産　治
国立療養所西別府病院
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渋　谷　統　寿

国立療養所川棚病院

南　　　良　二

国立療養所八雲病院

要　　旨

病理プロジェクト研究班の概要について述べ

た。1）筋ジストロフィー症剖検例の登録。現

在217例が登録されており，その内訳はDuch－

enne型176例，福山型17例，筋強直性7例，

肢帯型7例などである。Duchenne型症例で

は最近の死亡例の方が寿命が延長しており，死

因では肺炎，気管支炎が減少し，逆に呼吸不全

が増加していた。2）福山型症例の神経病理学

的研究。当研究班の諸施設で経験された福山型

剖検例のうち，できるだけ多くのものについて

実際に病理標本をチェックする方針である。こ

の研究の進行状況について述べた。3）筋，神

経系，諸臓器の病理組織学的研究。所属班員に

よって個別に研究が進められている。

病理プロジェクト研究班では，表1に示すよ

うなテーマで研究を進めている。本項ではその

概要について報告する。

1）筋ジストロフィー症剖検例の登録

祖父江班の6年間に171例が登録されでい
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蓑1　病理組織および剖検例の検討

（プロジェクト研究）

1）筋ジストロフィー症剖検例の登録

2）福山塑症例の神経病理学的研究

3）筋，神経系，諸臓器の病理組級学的研究

表2　筋ジストロフィー症剖検例登録数

DuchennC型

Girl Duchenne

福　山　型

筋強直性ジストロフィー　　　　　7例

肢　帯　型　　　　　　　　　　　7例

顔面肩甲上腕型　　　　　　　　1例

そ　の　他　　　　　　　　　　　7例

計　　　　　　　　　　　　　217例

た1，2）が，その後さらに登録数が増加し，現在

217例が登録されている。その内訳（表2）は

Duchenne　型176例，福山型17例，筋強直性

ジストロフィー7例，肢帯型7例などである。

このうち　Duchenne　型症例について，患者

の寿命の年次別推移を検討した結果について述

べる。DuchennC型症例の寿命についての研究

は祖父江班の時にもまとめて発表した1，2）が，

今回は登録症例が増えたこともあり，再度検討

を加えた。

Duchenne型剖検例176例の死亡年齢（図1）

は10歳から29歳に分布し，ほぼ一峰性の分布を

示した。平均死亡年齢は18．28歳であった。

つぎに昭和55年以降5年間の死亡例48例と昭

和49年以前5年間の死亡例63例の2グループを

とり出して，年次別の死亡年齢を計算した（図

2）。この2つのグループは約10年の年代差が

ある。最近5年間の症例の死亡年齢は図2上部

に示した通りで，平均は19．96歳であった。10

年前の症例は図2下部に示した通りで平均は

17．81歳であった。両グループの間には有意差

（p＜0．005）があり，最近の症例の寿命の延長

が認められた。

この寿命の延長をもたらした要因には種々の

ものが考えられる。当研究班の昨年度までの研

0　　10　　　15　　　　20　　　　25

回l Duchenne型死亡年齢

10　　　15　　　20　　　25

10　　　15　　　20　　　25

図2　Duchenne型死亡年齢

究業続や今年度の研究発表の中からこの要因と

考えられるものをとり出すと次の通りである。

i）各病期の心肺機能の状態が種々の方法で

解明されてきた3‾5）結果，心肺機能を良好な状

態に保つためのsuggestionが得られた。

ii）松家ら6）の脊柱側攣についての研究によ

ると，側攣の非進行例では，進行例に比べて2

年半の寿命延長を認めたとのことである。また

三吉野ら7）は胸廓変形に伴って発症した無気肺

の症例について報告し，これを早期発見して治
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表3　Duchenne型症例の死因

計　l48例（100・0％‖63例（100・0％）

療した結果，延命させ得たとのことである。こ

のように側攣，胸廓変形の予防およびこれらの

変形に合併する疾患に注意することの重要性が

指摘された。

iii）看護婦などのパラメヂカルスタッフによ

って，療育や栄養に関する研究が実施されてい

る。

iv）治療面でも，筋ジス患者へのジキクリス

剤投与や，抗生剤使用による感染症治療が適切

に行われるようになった。

Ⅴ）登録症例の死因について，最近の症例

（48例）と10年前の症例（63例）に分けて検討

した（表3）。最近の症例では，肺炎・気管支

炎などの感染症が減少し，逆に呼吸不全が増加

している。つまり死因の検索からは，呼吸器感

染症の減少が寿命を延長させた要因と考えられ

る。

以上，寿命延長をもたらしたと考えられる要

因を列挙したが，これらの多くは，筋ジス患者

を日常診療している各筋ジス施設の医師や看

護婦などパラメヂカルスタッフの診療・看護・

療育の技術の向上に負うところが大きいと考え

る。

剖検例の登録は今後も続けてゆくことになっ

ており，諸施設の御協力をお願いする次第であ

る。将来は井形ら8）が進めているデータベース

のコンピューター化と連動して，剖検登録のデ

ータをコンピューターへ入れることも考慮して

いる。

2）福山型症例の神経病理学的研究

福山型筋ジス症の中枢神経病変としては，

i）大脳および小脳の小多脳回micropolygyria，

ii）大脳皮質での神経細胞層構造の消失，iii）左

右両大脳半球の癒着，iv）脳幹や脊髄での錐体

路連行異常，V）大脳半球自質の染色性低下な

どが知られている9‾11）が，これらの病変の発現

機序は未だ不明で，発生異常か感染症によるも

のか結論は出ていない。その他　CT　スキャン

で認められる大脳自質の低吸収域が，病理学的

に認められる大脳半球自質の染色性低下と一致

するか香か。また錐体路の走行異常の発生機序

やその意義など，多くの未解決の問題が残され

ている。

病理プロジェクト研究班では当研究班の諸施

設で経験された福山型剖検例のできるだけ多

くのものについて実際に病理標本をチェックし

て，これらの問題の解決の糸口をつかみたいと

考えている。班員の皆様の御協力でかなりの症

例の標本が集まり始めている。来年度にかけて

継続して研究してゆく予定である。

3）筋，神経系，諸臓器の病理組織学的研究

生検および剖検材料についての研究や実験動

物を使用した研究が所属班員によって個別に実

施されている。
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一318－



筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー腹直筋の

組織化学的検討

班　　員　石　原　博　幸

国立療養所東埼玉病院

研究協力者　津　谷　恒　夫，儀　式　三　郎

半　谷　満太郎，青　柳　昭　雄
国立療養所東埼玉病院

要　　旨

14例の　Duchenne　型筋ジストロフィー患者

より剖検時に採取した呼吸筋，腹直筋を組織お

よび組織化学的に検索した。対象のうち体外式

陰圧人工呼吸器による呼吸不全治療を施行した

患者の約半数に腹直筋にセントラル・コアを認

めた。ただしコアの出現と死亡時年令や装着期

間の間には有意の相関はなかった。体外式陰圧

人工呼吸器治療を余り早期に開始することには

腹筋などの呼吸筋の変性を引き起こす可能性が

存在することが示唆された。

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）は

障害の進行と共にPa02の低下とPaC02の上

昇を特徴とする肺胞低換気に陥入り，DMDの

死因の75％は呼吸不全で占められている1）。我

々は従来より　DMD　を含む諸疾患の呼吸筋を

組織化学的に検討して報告してきた。その結果

としては，①　DMDにおいては呼吸筋筋線維

内部に，H＆E，Gomoriトリクローム変法で

均一，NADH－TR　染色で陰性の構造物を高率

に認めセントラルコア変化と考えたこと。（9

電顕的観察ではコア部にはミトコンドリアや筋

小泊体は欠如し，Z帯と同じ電子密度の物質で

みたされ，筋原線経の変性物ではないかと考え

られること。③　DMDの呼吸筋，特に横隔膜

ではコアが100％みられること，非神経筋疾患

の呼吸筋でも，何らかの呼吸不全を伴った例で

はコアが高率にみられたことを発表してきた2）

本年度は，体外式陰圧人工呼吸器で治療した

DMD症例の旗直筋を組織化学的に検討した結

果，若干の知見を得たので報告する。

対象および方法

対象は14例のDMD患者，平均年令は18．3

±1．9歳である。このうち体外式陰圧人工呼吸

器（以下CR）治療群は9例で，その平均年令

は19．7±2．9歳であった。CR治療期間は平均

110±54日であった。CR　治療をしなかった患

者は5例で，その平均年令は15．8±1．9歳であ

った。

死亡後数時間以内に剖検を施行し，剖検時に

上腕二頭筋，舌，上部食道，横隔膜（左，右），

肋間筋（第二，第九肋間筋），腹直筋を採取し，

凍結固定した。連続切片につき組織および組織

化学的検索し鏡検した。

結　　果

図1には当院外科で腹部手術した際に採取し

た腹直筋のNADH－TR染色結果を示す。CR

未使用の5例は2例が呼吸不全死，2例がうっ

血性心不全，1例が肺炎で死亡したものである

が，横隔膜では全例，肋間筋では呼吸不全症例

のみにコアを認めた。しかし腹直筋ではコアは

全く出現しなかった（表1）。表1の中下段に
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図1正常，腹直筋
NADHトTR染色，×31倍

示すCR　治療群のうち，中段は腹直筋にコア

をみなかった症例で，平均年令は19．5±2．5歳，

CR治療日数は平均127．3±42．2日であった○

番号544の一例で肋間節にコアをみなかったの

は採取した肋間筋に筋線経が認められなかった

ためである。下段の5例では腹直筋にコアを認

めた。平均19．8±3．4歳，治療期間は96・6±

62．5日と　CR治療群内でコア出現と年令や

CR治療日数に有意な差を認めなかった。図2

には腹直筋にコアが認められた典型例を示す。
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蓑l DuchennC型筋ジストロフィー剖検筋の

コ　ア　変　化

番号．年令＼死因：讐隔撃．雪間警
腹筋　装着
コア．日数

考　　察

我々がこれまで発表してきたセントラル・コ

アは，コアではなく，mOth－eaten　とも形容可

能ではあるが，1978年Bethlem3）は，①コア

図2　DMD呼吸不全症例の組織化学所見
a．上腕二頭筋　　b．腹直筋
C．横隔膜　　　d．肋間筋
NADHJrR染色，×31倍（剖検番号523，23歳症例）
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部では　oxidative enzyme　と　phosphorylase

の活性が著しく低下，又は消失し時にはコアの

周辺部で活性の上昇がみられること，②ATP－

ase活性は正常又は低下。③コアの長さは少く

とも150／1，時には線経の全長にわたる。という

診断基準を発表している。我々の呼吸筋コアは

ATP ase活性は消失しているが，3条件を全

部満足しており，セントラル・コアと診断可能

である。

このコアは　DMD　の呼吸筋，特に横隔膜に

は100％，肋間筋では呼吸不全症例のみにみら

れ，四肢骨格筋では全く出現しないことから当

初横隔神経と横隔膜よりなる運動単位の特異性

から発現すると考えていた。しかし，CR治療

群の約半数に旗直筋コアを観察したことは，CR

治療により腹直筋が受動的に運動させられたこ

とと何らかの関係を持つことが示唆される。た

だし装着日数とコア出現に有意の相関がない事

実は現在のところ説明できないが，陰圧のかか

り具合，体型の相違，筋の採取部位の問題など

各種の田子の存在が考えられる。

1983年Cielsielskiらは犬でphrenic nerve

を長期間刺汲して呼吸筋を検索したところ，我

々のいうコア変化を兄い出している4）。これを

neurogenicdisturbanceの現れとみる考え方も

可能ではあるが，今回CR治療により腹直筋に

コアが出現するようになった事実や，結核や肺

線維症の呼吸筋にもコアが見られる部実からも

neurQgenic　な原因でコアが出現するのではな

く，むしろ筋の疲労を反映しているのではない

だろうか。DMDの場合はジストロフィー変化

を伴う弱い筋が生命維持のため過度に運動す

るために，そして非神経筋疾患の肺結核や肺線

維症では，正常である呼吸筋が肺実質障害のた

め過度に呼吸運動をしなければならないために

疲労しセントラル・コアが出現することが示唆

されると考えられる。この事実は健常人骨格筋

の　0VerWOrk　による破壊の進展過程をも示唆

しているとも考えられ，今後検討すべき問題で

ある。

また，CR治療をあまり早期に開始すること

は，（少くとも）腹筋の変性をひき起こす可能

性があり，問題があることが示唆された。

文　　献

1）石原侍辛，津谷恒夫ら：Duchenne型筋ジストロ

フィー末期動脈血ガス分析所見の自然歴について

厚生省神経疾患研究委託費，筋ジストロフィー症

の疫学，病態および治療開発に関する研究．昭和

59年度報告書，1985年，p．87

2）石原博幸，汚谷恒夫ら：DuchennC型筋ジストロ

フィー呼吸筋の組織化学的検討．同上，1985年，

p．323

3）BethlemJ，Arts WF et al：Common origin

of rods，COreS，miniature cores and focalloss

of eross・Striations．Arch Neurol，35；555，1978

4）Ciesielski TE，Fukuda Y et al：Response or

the diaphragm muscle to electrical stirnulation

of the phrenic nerve．A histochemical study．

J Neurosurg，58；92，1983
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告日

DMD subclinicalstageにおける

毛細血管内皮細胞の変化

班員　三　池　輝　久
熊本大学小児発達学教室

員　　的

著者はこゝ数年subclinical stageにおける

DMD症例の筋組織のアクリジンオレンジを用

いた蛍光顕微鏡的観察1，2）やランクナムを用い

た電顕的観察さ）を行い以下の点が初期の筋病理

像として重要であることを述べた。すなわち（∋

初期において著しく多数の再生筋線経とそれよ

り少数の壊死筋線経が混在すること，②初期に

おいてはopaque線経は重要とは云えず，壊死

再生筋線維共に5～20本程度のグループを成し

て存在するという点である。そしてこのことよ

り　DMD原田病理として血管系の異常や神経

系の関与が否定できないことを示唆した。今回

は血管系の関与をしらべる目的で生後8ケ月，

10ケ月，14ケ月のDMD児及び4才のDMD

児についてはゞ同年令の小児8例のコントロー

ル児を含めて電顕的に筋組織内毛細血管の態度

を観察L subclinicalstageのDMD患児の毛

細血管内皮細胞に初期の像であるグループ壊死

を引き起すに充分と思われる変化を認めたので

報告する。

方法及び対象

上腕二頭筋より得た生検筋の一部を4％ダル

クルアルデヒドで60分間固定したあと，オス

ミウム酸にて後固定し，脱水，エボン包埋した

後，超薄切片を作製し，ウラニウム，鉛の二重

染色を行い，日立H－300電子顕徴鏡で観察し

た。表1に患児とコントロール児の簡単なデー

Tablel Clinieal features of the DMD cases and controIs

1　　　2　　　　3　　　4

Control

1　　2　　　3　　　4　　　5　　　6　　　7

Ageatbiopsy（yrs＝mos）

Sex

Firstwalked（yrs：mos）

CK（normal，below175）

Mental retardation

Muscle biopsy

Number of
musclefibers counted

Number of

Capillaries counted

Capillaries e
SWelling of旦Es

Others

0：8　0：10　1：2　4：l

M M M M

l：1　1：5　1：6　1：8

20230　23800　17990　9180

十　　一

leftbicepsinallpatients

489　　432　　438　　260

73　　　88　　　82　　70

29　　　29　　19　・1

0：7　0：10　0：10　0：10　0：111：3　1：5

M M M M M F M

－　1：6　　3：3　1：111：3　　－　　2：3

144　267　　180　　140　　180　　52　235

十　　十　　　一　　　十　　　十　　　十　　＋

‥

M

　

～

　

5

0

4
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1

341　312　　453　　421　422．410　376　333

62　　52　　　54　　　74　　　80　　57　　53　　51

0　　　0　　　0　　　0　　　0　　　0　　　0　　　0

allcontrolpatients showed muscle hypotonia

EC：Endothelial Cell．
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タを示す（蓑1）。

結　　果

まず夫々の例について1000倍写真を作り，毛

細血管1本に対する筋線維数をしらべた。コン

トロール群では筋線維5．3～8．4本に対して1

本の毛細血管が認められ，形態学的にははゞ円

形を示し内皮細胞に異常は認められなかった。

（図1，2）

図1　A）一部の内皮細胞（E）が著明な腫脹を

示す毛細血管の周囲に筋線経のempty
cellbeds（asterisks）と残された基底膜
が認められ（a汀OW heads），問質は著し

く浮腫状になっている。（L）：管脛
B）四本の毛細血管が集っており，中央と

左下の2本には内皮細胞踵腋，また中央

と右上の2本には血′」、板（P）の附着が
認められる。

図2　A）semilongitudinal section：内皮細胞
（E）の一部が著しく腫脹し，ほとんど

管脛（L）を塞いでいる。腫脹した内皮

細胞中にはmicro丘lamentsと　plasma－
lemmalvesiclesが認められる。管艇の
densityは高く血流のstasisが起ってい
ると考えられる。

B）cross section：腫脹した内皮細胞（E）
が管脛（L）をほとんど完全に塞いでい
る。

DMD群では血管の数はsubclinicalstageの

3例では筋線稚4．9～6．7本に1本，4才の児で

は3．7本に1本であった。

形態学的には著い、変化が内皮細胞に認め

られた。すなわち，毛細血管の一部の内皮細胞

が浮腫大に著しく膨化しており，著明なもので

はほとんど血管陸を閉塞する状態になってい

る。このような内皮細胞の中は空となっていて

わずかに　plasmalemmal vesicles　や　micr。＿

iilaments　が残されているにすぎないものもみ

られた（図2）。また血小板が付着している血管

も認められ血′J、坂凝集能が克進していることが

うかがわれたが，このような血管の脛は電子密

度が高く血流のうっ滞が推測された。

部分的な内皮細胞の腫脹はsubclinicalstage

の3例において夫々39．7％，33％，23．2％の

血管に認められた。表1に結果を示す。（表1）

考　　察

1967年Enge14）はDMD児の初期の筋病理

について述べ，特に症状がまだ明らかでないよ

うな症例においては，壊死，再生節線経の小グ

ループが特徴的であり，再生筋の夫々のグルー

プは同じ成熟程度を示すことを強調し，散在す

る壊死筋，再生筋はむしろ稀であるとしてい

る。そしてこれらの小壊死，再生巣をとり回む

筋線維ほほゞ正常であったと報告している。さ

らに筋組織内小血管の変化についても述べ，血

管壁の変化や脛の狭小化が認められた4）ことよ

りデキストラン粒をウサギの動脈より注入して

血管の閉塞を作り出す動物実験を行って，初期

の　DMD　児の筋病理と極めて類似した像を作

り出すことに成功している5）。

しかしながら血管の電顕所見についてはふれ

ていない。その後3才半から12才までのDMD

児についてその毛細血管を電顕的に観察した報

告が2つなされたがいずれも，血管に異常を認

めなかったというネガティブデータ6・7）であっ

たことゝ，生理学的な検討でも末梢循環に異常

が認められなかったとの報告により，Engelの

血管説は忘れ去られる運命となった。

残念ながらこれらの報告は全て3才以上の患

児についてであり，著者の4才例においても血
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管の変化がほとんど認められなかったことゝ合

せると，少なくとも3才を過ると近位筋におい

てはもはや毛細管内皮細胞の変化は乏しくなっ

ていると云わざるを得ない。しかしながら1才

以下の症例には40％近くの高頻度で変化がみら

れ，しかも初期の像である小グループ壊死とそ

れに引き続く小グループ再生をひき起すに充分

な変化が毛細血管内皮細胞腫脹として認められ

ており，この変化をたゞの二次的な変化として

見過しにはできない。

たとえ数分の間であっても，血流が遮断され

ると組織が死に至ることは広く知られている事

実である8）。この観察において明らかなように

1本の血管の破綻は5本～8本の筋線経の壊死

をもたらす可能性があり，これは　DMD　初期

の像を極めて良く説明し得る。

しかし大きな疑問点がいくつかでてくる。ま

ず，①なぜ3才以後の患児の近位筋には異常が

認められないのか。②遠位筋には認められるの

かという点である。（丑に関しては明確な答えは

ないが，次のことが考えられる。まず内皮細胞

は一種類ではなく様々な性質を持った細胞があ

り，組織によっても異ることが知られていが）

ことから，一度閉塞に陥った血管は貪食細胞

により処理されたあとすみやかに再生するが，

このくり返しの過程で異常内皮細胞が駆逐され

る。という考えであり，またこの血管の壊死再

生のくり返しにより，増加してきた結合織等に

より筋細胞と血管の間隙が次第に拡がり，筋の

撥能の低下等と相まって血管の機能に変化が起

る等である。②に関しては3才以後でも比較

的よく保たれている遠位筋にはこの毛細血管の

変化が認められる可能性が強いと思われる。

なぜならもし血管の変化が筋崩壊をもたらす

とすれば，持続的に　CK　高値を示す患児たち

において，すでに変化が完成された近位筋以外

の部でも筋崩壊が起っているはずだからであ

る。この点に関しては今後の研究を待ちたい。

さらに大きな疑問点は内皮細胞腫脹の原因であ

るが今のところ答えはない。

一次的な内皮細胞における代謝異常が考えら

れるが，強いて二次的な変化と考えると，他に

筋のグループ壊死を引き起す原因があり，それ

＆

図3　マーカイン注射24時間後のSOleusmuscle：
筋線経が崩壊し　empty cell beds（aster－
isks）がみられる中央に血管（arrows）は
intactで残っており内皮細胞には何ら変化
を認めない。（arrow heads）：基底膜

（L）：血管陛

により崩壊した筋より産生された崩壊産物の処

理に当っての過負荷状態が内皮細胞の腫脹を作

ると考えることができる。

しかしながら我々が行ったマーカインによる

急激な　massive　な筋崩壊1，3）によっても筋組

織内の毛細血管は変化を起すことはなく，筋の

急激かつ　massive　な崩壊による変性産物によ

り毛細血管内皮細胞が二次的に腫脹を起すと

は考えられない。（詳細については別に報告予

定）（図3）

したがって筋線経のグループ壊死が血管の閉

塞によると考えることが説明上，より自然と思

われる。

結　　論

DMDの原困病理として，毛細血管の内皮細

胞の機能異常が一次的である可能性を示唆し

た。今後の研究の方向は血管内皮細胞の機能や

代謝の検討へ向けられるべきであり，治療の試

みは内皮細胞腫脹（浮腫）をとり除く方向へ向

けられるべきである。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

筋緊張性ジストロフィー辟患諸筋の

病理学的相違について

班　　員　佐　橋

研究協力者　衣　斐

古　閑

功
愛知医科大学第四内科

愛知医科大学第四内科

名古屋大学神経内科

要　　旨

筋緊張性ジストロフィー（MyD）39例の生検

骨格筋病理像について既報告と比較再検討を行

なうとともに羅患筋別に病理組織学的相違が存

在するか否かについて，定量的検索を加えて検

討した。本研究では中心核の増加，fibersplitt－

ing，typel　fiber atrophy　の所見については

従来の報告と共通性を確認したが，pyknotic

nuclear clump，Smallangularfiber，群集萎縮

の存在は本症への神経原性変化の要因の関与が

推察された。初期の成人発症例には　MyD　特

有の病理的特徴が乏しく病期により病理所見の

パターンが異なることが指摘された。また生検

部位および性差などにより病的所見の出現頻度

が異なり，羅患筋に選択性があることが指摘さ

れた。

目　　的

筋緊張性ジストロフィー（MyD）は骨格筋

のみならず多臓器にわたり病変がおよぶ疾患で

あり，きわめて特徴的な臨床像を呈する。また

その骨格筋病理像も特徴的であり，中心核の著

明な増加，ringfiberの出現，typelfiberat－

HYOTONIC DYSTROpHY

Degenera亡ion／Regerleratiorl

Inとernal Huclei

Fiber Splitting

Ring Fibers

Pyknoヒic：こuclear CIu二TpS

Group A亡ro二鳥ソ

Tar与etOid／Core

Fibrosis

I王ypertrophic Fibers

でypel Fiber Aとrephy

C；iA：こGE：い：FIBER SIZE

Fiber A亡rC）Phy

Typel

Type　2A

Type　23

Fiber Hypertrophy

でypel

Type　2A

Type　23

CHANGEIN DISTR：BUT：○：：

Fiber Type Deficiencl・

Fiber Type Predo：rinance

図1MyD39例の生検筋病理所見のまとめ
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rophyなどが従来より指摘されている1）。本研

究において我々はMyDの多数例の生検筋病理

像について再検討を行なうとともに，羅息筋別

に病理組織学的相違が存在するか否かについて

検討を行なった。

方　　法

対象はMyD39例，（男30，女9，平均年齢

41．2歳，平均躍病期間10．0年）であった。筋生

検は大腿四頭筋23例（外側広筋16，直筋5，内

側広筋2），上腕三頭筋8例，その他8例（三角

筋3，腕榛骨筋2，排腹筋1，胸鎖乳突筋1）

で行なった。生検材料はホルマリン固定切片で

はH－E，Masson trichrome染色を行ない，新

鮮凍結切片においては　H－E　および　modified

Gomoritrichrome染色に加え，ATPase（pH

lO．4，4．6，4．2），NADHrTRなどの酵素組織

化学的染色を行なった。各標本は病変としての

検索項目を設定し観察を行なった。定量的検討

として，ATPase染色標本を写真撮影後Zeiss

図2　A：ごく初期のMyD例．大小不同も無

く，中心核の増加もない．（HE，×95）
B：中等症MyD例．中心核が著増し，

pyknotic nuclear clumpを見る．

（HE，×190）

祉　TGAlO　にて　丘ber type別筋線維径％

histogramを症例毎に作成し，Brookeら2）の

方法でatrophic factor（AF），hypertrophic

factor（HF）を算出した。

結　　果

検索結果を図1～6に示す。

壊死筋線経は一切片あたりの出現数は教本程

度であり　single丘ber necrosis　として存在す

ることが多く，49％の症例で認められた。

中心核は著明に増加しており，中心核を持つ

筋線経が一切片あたり3％以上を占める症例は

90％あり，中心核を持つ筋線経は一症例あたり

平均52％であった。しかしごく軽症の4例では

中心核の増加は見られなかった（図2A）。本症

における中心核の特徴は，横断切片で1筋線維

あたり1～数個存在し，核質が小さく濃染し円

形を失ない，筋径の大きな筋線維程出現率が高

かった（図2B）が，fiber type別の出現率に

は一定の傾向が見られなかった。

Fibersplittingについては，一切片あたりの

splittingが進行中の筋線経の数は乏しかった

が，肥大線経の認められる症例に見られ，63％

の症例に見られた。

Ringfiberは一切片あたりの出現数は1～数

本程度であり，28％の症例で認められた。

Pyknoticnuclearclump（図2B）の出現は

90％の症例に見られ，中心核の増加している症

例とほとんど同じ症例に見られた。

Small angular　丘ber（図3A）や群集萎縮

（図3B）を認めた症例は69％におよんだ。本

症での群集萎縮の特徴は萎縮線経が非常に小径

化，円形化し，個々の筋線確聞に丘brosisが見

られることである。

Target／core formation（図3C）の見られ

る症例は44％を占めた。

問質結合織の変化として，fibrosisや脂肪侵

潤は77％に見られ垂症例程増加していたが，結

合織間に萎縮した筋線経が消失せず残存してい

た（図4A）。

筋径が100／Jm　以上を占める肥大節線経は

49％の症例に見られ，軽症例や垂症例では肥大

筋線経は認めなかった。
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図3　A‥small angular fiber（NADH－TR，

×190）

B：群集萎縮（HE，×95）

C：target／coreformation（NADH－TR，
×190）

他のtypeの筋線経に比L typelfiberの

筋径が小さい症例は72％であった（図4B）。

定量的解析の結果では，ごく軽症例において

は萎縮線経，肥大線維ともに認められず，type

l丘ber atrophyの傾向もなくほぼcontrolと

同様の％histogramの分布を見た（図5A，

B）。中等症例では　40′Jm以下の萎縮線経が

typelfiberで増加し，80fLm以上の肥大線経

は全typeの筋線経でほぼ同程度に見られた

（図5C）。垂症例では肥大線経は消失し，萎縮

＼ヽ′㌧　勤h

図4　A：重症MyD例．萎縮線経は高度に萎縮
し残存している．（HE，×95）

B：typel丘ber（濃染）はtype2A（無
染），2B（淡染）的erに此し筋線維径が

小さい。（ATPase pH4．5，×75）

が全丘ber typeにおよんでいた（図5D）。

Fiber typc　別の筋線維萎縮を　AF　で見る

と，tyPelが87％，type2Aが27％，type2B

が33％の症例で異常値をとり，筋線維肥大を

HFで見ると　typelが33％，type2Aが33

％，type2Bが40％の症例で異常値をとった

（図1）。

Fibertypeのdistributionの異常としては，

type2B de后ciencyを38％，typel predomi－

nanceを38％，type2Apredominanceを29％

に認めた（図1）。

男女別比較では，変性再生，肥大線経，丘ber

splittingは男に出現しやすく，中心核，pykn0－

ticnuclearclump，群集萎縮，target／eorefor－

mation，fibrosis，typel Liber atrophyは女

に多く見られた（図6A）。

生検筋別比較では，特に大腿四頭筋と上腕三

頭筋とを比較すると，fiber splittingを除いて

大腿四頭筋で増加していた（図6B）。
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図5　病期による丘ber type別％histogramの比較・
軽症例（B）はコントロール（A）と比較し分布パターンは摂似している。中等症例（C）で

はtypelBberの萎縮が著明であるが，肥大線経は全点bertypeに見る・重症例（D）では
全丘ber typeが萎縮している。

考　　察
指摘されている1）。

我々の検索結果について既報告と比較し検討

MyDの骨格筋病変については従来より，中　　してみると，中心核については中心核を持つ筋

心核の増加，fibersplitting，ringLiberの出現，　　線経が病的であるとされる3％以上を占める症

typelfiberatrophyなどが特徴的所見として　　例は90％におよび，平均52％の筋線経が中心
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図6　生検筋病理所見の（A）男女別，（B）生検部位による比較

核を持っており，以前松岡らが報告したように

他疾患と比較し圧倒的に中心核が増加してお

り3），本所見はMyDの特徴的所見と考えられ

る。また中心核の核は濃染し円形を失い核自体

の活性が低下し，本症における中心核の出現は

変性の一過程であるとも考えられる。しかしご

く軽症例においては中心核の増加していない症

例もあり注意が必要である。

変性線経はsingle柚er necrosis　として見

られることが多いが，その頻度は少なく，他の

myopathy　と比し本症でCK増加の程度が軽

度であることと関連しているとも考えられる。

Ring丘berは以前松岡らが報告したが4），他

疾患に比較し出現率は高いが，既報告が指摘す

る程顕著ではなく5），慢性に緩徐に進行する筋

の変性過程としての非特異的所見ではないかと

思われる。

神経原性変化として考えられているpykno－

tic nuclear clump，Smallangular丘ber，群集

萎縮，target／eore formationは我々の検索の

結果ではかなりの頻度で見られた。Brookel）

らはMyD生検筋について，pyknoticnuclear

elumpやsmallangular Gberの出現について

神経原性変化の関与を指摘していたが，群集萎

縮は認めなかったとしている。小径線経の小群

化には丘ber splittingが関与することも指摘

されているが5），きわめて小径化した萎縮線経

の群集化は慢性に経過する球脊髄性筋萎縮症な

どの神経原性筋萎縮と類似しており，MyDに

おけるこれらの変化には神経原性要因の関与が

推察される。

定量的解析では，ごく初期例では　％　histo一

gramが正常対照とほぼ同じ分布パターンを示

し，萎縮，肥大線維ともに出現せず，中心核の

増加も無くほは正常の所見を示した。しかしそ

の症例は生検部位が上腕三頭筋であり，曜患筋

の選択性の問題の関与，あるいは病的変化が光

顕的には潜在化している可能性が考えられた。

中等症例において％histogramおよびAF，

HFで検討すると萎縮線経はtypel tiberで

著明に増加していたが，肥大線経については従

来の報告1）と異なり　type2Liberのみならず

typelfiberにも見られた。重症例では萎縮は

全丘bertypeにおよび，肥大線経は消失してい

た。しかし他の進行性筋ジストロフィーと比較

して，萎縮線経は消失することなく残存し神経
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原性筋萎縮の末期の像との類似性を示した。

性別比較ではLibersplitting，肥大線経，変性

再生像を除き女性例で病的所見が強く，患者の

症状に対する自覚時期および活動度に性差があ

るものと考えられた。

生検筋別比較では上腕三頭筋より大腿四頭筋

に病的所見が強く，初期例では病的所見の無い

症例が見られ，本症での隈患筋に対する選択性

があることが示唆された。

ま　と　め

今回多数例MyDでの病理所見の結果は既報

告での病理変化との共通性が見られたが，生検

部位および性差などによりその頻度は異なる可

能性が示唆された。またpyknoticnuclearclu－

mp，Smallangular后ber，群集萎縮の出現は本

症への神経原性変化の要因の関与も推察され，

初期の成人発症例には　MyD　特有の病理的特

徴が乏しく病期により病理所見のパターンが共

なることが指摘された。

文　　献
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

筋病理上脂肪増加を示した筋萎縮性疾患の臨床的検討

班　　員　井　形　昭　弘
艶児島大学第三内科

研究協力者　中　原　啓　一，納　　　光　弘

中　川　正　法
鹿児島大学第三内科

福　永　秀　敏
国立療養所南九州病院

目　　的

近年脂質代謝異常によるミオバチ一に関する

種々の報告がなされ注目されている。Carni－

tinede丘ciency，Carnitinepalmytyltransferase

deficieneyあるいは魚鱗癖，白血球のvaeuole

などを伴った1ipid storage myopathyはすで

にIipid典常を伴った　一つのclinicalentityと

して位置づけられているが，この他にも各種の

病態で筋線中の脂質増加が認められることが知

られている。そこで我々はそれらの病態を明確

にL今後の脂質代謝異常症の解明に役立てたい

という考えから，筋病理学的に脂肪染色陽性で

あった疾患を集計したので報告する。

方法及び対象

S56年11月～S60年10月末日までに筋生検を

行なった症例のうちOilRed O染色，Sundan

図　　1
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BlackB染色を施した249例を対象した。筋線

稚内の脂肪増加の判定は両染色の光顕による観

察をもとに行なった。図トAに示す様に正常

像に比較して，脂肪滴がやや増加した筋線経が

散見されるものを軽度増加（＋）と判定し（図

トB），この様な筋線経が約半数以上を占める

ものを中等度増加（＋十）とし（図トC），図1－

Dに示すように著しい増加を示す筋線経が多数

認められる場合を高圧増加（附）と判定した。

結　　果

筋生検を行なった249例中43例（17．3％）で

脂肪増加を認めた。高度増加（榊）は5例，中

等度増加（≠）は17例，軽度増加（＋）は21例

であった。臨床診断名は表1に示す通りである

が，inLlammatory myopathyが最も多く9例，

次いでmitochondrial myopathy6例，eOnge・

nitalmyopathy　5例，hypokalemic myopathy

4例，HMSH　3例，SPMA　2例，thyrotoxic－

myopathy2例，K－W diseasel例などとなっ

ている。この中で中等度以上の脂肪蓄積を示し

たものはinflammatory myopathy5例，mito・

ehondrial myopathy　5例，COngenital myo・

pathy　3例，hypokalemic myopathy　2例，

蓑I Degrees oflipid droplets accumulation
in neuromuscular disorders．

inLlammatory myopathy

mitochondrial disease

eongenital myopathy

hypokalemic myopathy

HMSN

ALS

SPMA

thyrotoxic myopathy

K－W disease

RumsayrHunt syndrome

L，G type DMP

acute myolysIS

lobulated丘ber myopathy

muscle cramp

others

（H）（♯）（十）いotal
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1

　

1

1
　
　
　
　
2
　
1
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1
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6
　
5
．
4
　
3
　
3
　
2
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蓑2　筋病理学的に脂肪増加を認めた症例の比率

hypokaremic myopathy……・…・・”・4／5（80％）

mitochondrialdisease”……・・・…・・・・6／12（50％）

thyrotoxic myopathy　…………・”・‥2／5（40％）

3／9（30％）

congentalmyopathy…………………5／17（29％）

3／11（27％）

lnLlammatory myopathy‥・……‥・・・・・9／37（24％）

表3　筋病理学的に脂肪増加を認めた症例での

neurogenicatrophy，myOgenicatrophy

の比率

N N＋M M N，Sl total

脂肪増加　　6　　　8　　28　　1

脂肪正常　56　　24　102　　24

比　　率　9．7％　25％　22％　4％【17．3％

N…………・・・neurOgenic atrophy

M……………myOgenic atrophy

N，S・・……・nO Significant abnormality

ALSl例，SPMAl例，K－W diseasel例

となっている。249例のうち疾患毎に見た脂肪

蓄集を示す症例の頻度を表2に示す。1例のみ

に認められた疾患は除外している。頻度別では

hypokalemic myopathy　80％，mitoehondrial

myopathy50％，thyrotoxic myopathy40％

などとなっており症例数の最も多かったinna－

mmatory myopathyでは24％にとどまってい

る。筋病理学的に脂肪蓄債を示した症例での

neurogenic atrophy，myOgenic atrophyの所

見を示した症例の比率を表3に示す。症例数で

は　myogenic atrophyのみで示したものが28

例と圧倒的に多いが頻度で見ると　neurogenic

及びmyogenicatrophyの混在を示したものが

25％と高くなっている。neurOgenic atrophy

を示した症例は脂肪増加を示した43例中の14例

（33％），筋生検を行なった249例中の5．6％に

のはっている。

筋線稚内の脂肪増加のおこる頻度の高かった

疾患のうち特にhypokalemicmyopathy，mito・

chonalrialmyopathy，ALS，inflammatorymy・

opathy　について，それぞれの症例について簡

単にまとめて特徴を報告する。まずhypokale・
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mic myopathyでは男性2例，女性2例と性差

はなく年齢は38才から72才（平均57．5才）であ

った。いずれも利尿剤，甘革の長期服用あるい

はアルコールの長期多飲などの　hypokalemic

myopathyをひきおこす原因が基礎に存在し

た。いずれも　CK　値は著増し，経過は長期に

及んだ。これら性差がない点，基礎的原因が存

在し経過が比較的長期に恒った点は，いわゆる

hypokalemic periodic paralysis　とは異なって

いる。また，これらの症例に筋生検を施行した

時期が遅かった点も特徴として挙げられる。

mitochondrialmyopathyでは病理学的に全例

にragged redfiberの出現を認め電顕所見で

paracrystallineinelusionを有する異常mito－

chordriaを認めた。CaSe2は上記の所見に加

え高度のPAS陽性物質の沈着を認め，臨床的

表4　Hypokalemic Myopathy

匡齢l性匡検時可筋力低可 cK値1血清Kl　　　　いipid
甘　　　草
vacuolar change

女

女

利　尿　剤

アルコール多飲

利　尿　剤

Mitochondrial Diseases

性 誕雫l尖馴む症状恒身長

女

myoclonus

Ichthyosis
M－L－Gdlsease

Case3160才l女154才l眼腋下垂
眼瞼下垂
外眼筋マヒ

nasalvoIce

dysarthria

≠　t視力低下 nemaline

15才l聴力低下
MELAS
uremic acid†
CVA

2才1発育障害
convulsion

hepatomegaly

Cytochrome Bl

表6　ALS

Case匡可性l筋力叫cK値巨asciculation

Case2161才

Case引67才 女
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蓑7lnnammatory Myopathy

CaselfF齢回生検時期IcK値トテロ小　　　　　l　臨床診断Ilipid

女 Skin erupt10n Dermatomyositis

Case2129才l女 2M150× hepatospienomegaly polymyositis

Case封10才】男

dysphagia　　　愕盟body
女

abnormal

pulmonary
shadow

polymyositis

Case6134才】女 plgmentat10n

Raynaud
Dermatomyositis

Case7l40才l男

Case8131才l女

l edema

用宗昔elling
neuropathy

Case9126才l男
abdominalpain asthma
dermatitis

eosinophillia

allerglC

inflammatory myositis

には低身長，小脳失調，知能低下，眼筋障害など

のmitochondria異常症の症状に加え，心不全，

魚鱗癖などのIipid storage myopathy　として

の特徴も備えており，いわゆる　Mitochondria一

Lipid－Glycogen（MLG）disease　と診断され

た。ALSではcase3で筋病理学的にncmaline

rods，ragged red Liberを認めた点で特異的で

あるが3例とも臨床的には典型的なALSであ

った。inLlammatory myopathyでは男性4例

女性5例で，年齢は10才から56才まで様々であ

るが，20才台から40才台前半に多く見られる。

ステロイド剤使用の有無と脂肪増加との間には

特に関連性は見られていない。またCK値も

正常なものから正常値の70倍まで様々である。

筋病理学的には変性筋線経，壊死線経が多数見

られ，問質の増生が見られるなど比較的強い変

性所見が見られた。CaSe7，8，9でneurogenic

atrophyの所見が加味していた。CaSe2の臨

床診断名は不明で，CaSe4はinclusion body

myositisで非常に経過の長いものであった。

考　　察

1970年Engelら1）がcarnitinedeficiencyに

ついて報告して以来種々のlipid storage myo・

pathyが報告され，1ipidstoragemyopathyは

代謝異常症としての　disease entity　が確立し

注目されるようになった。この他carniline pa・

1mityltransferase de丘ciencyや2），白血球中を

示し，魚鱗癖を伴なうものが3）1ipid storage

myopathy　として有名であるが，これらのIip－

icIstorage myopathy以外にも種々の病態で

筋線稚内脂肪増加が見られることが知られてい

る4・5）。今回の我々の集計ではM－L－G disease

を除いて臨床症状よりIipidstoragemyopathy

を診断し得るものはなく，それ以外の病態に伴

ない二次的に出現したものと考えられる。今回

の集計では下記に示すような特徴が指摘され得

る。

l）hypokalemic myopathy；今回の集計で

は疾患別には最も高い頻度を示した。本疾患に

おいて筋線維中の脂肪増加をmassとして指摘

したのは我々が知る限り今回が初めてである。

我々の症例は，いわゆる　hypokalemicperiodic

paralysis　とは異なり筋障害の程度が強く回復

過程が遷延化したことが特徴である。高度の

acute myolysisが起こったと想定されるが，
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その回復過程で筋生検が行なわれており，この

ことは損傷された筋線経の修復もしくは再生

過程で脂質代謝の異常を示すのかも知れない。

hypokalemic periodic paralysisでvacuoleに

PAS陽性物質を認めた症例の報告もあり6）晰

代謝も含めた筋組織のエネルギー代謝を検討し

てゆく必要がある。

2）mitochordrialmyopathy；mitochondria

の共常症で筋線維中の脂肪増加を認められるこ

とはよく知られたことである7）。mitoehondria

が脂質代謝の場であることを考えれば納得のい

くことである。

3）neurogenicatrophy；実験的にdenerva・

tionをおこした筋線維中に脂肪の蓄積が認めら

れることが知られている8）。我々の症例でも筋

病理学的にneurogenicatrophyを示したもの

は脂肪増加を示した43例のうち14例（33％）で

あり，denervationの影響が考えられる。臨床

的には典型的な　ALS，SPMA，K－W disease

で脂質増加が見られておりこの影響は比較的強

いと思われる。

4）inflammatorymyopathy；本疾患は筋病

理学的変性は比較的強く，hypokalemic myo－

pathyと同様に急速なmyolysisがおこった可

能性も推測される。inflammatory myopathy

でも　mitochordriaの異常を伴なう症例の報告

もあり，やはりエネルギー代謝の面からの検討

が必要であると考えられるが，本例では3例に

neurogenic atrophy　の筋病理所見も混在して

おりこの影響も考慮に入れる必要があると思わ

れる。

以上指摘してきたようにlipid storage myo・

pathy以外の種々の病態でも筋線維内脂肪増加

を認めるが，このような疾患について　mass

studyが行なわれたのは初めてである。この結

果このような病態がかなりの頻度にのはること

を指摘し得たのは注目に値する。これらの疾患

について生化学的検討を行なって行くことは

Iipidstoragemyopathyの生化学的異常を解明

して行く上でも有用であると考えている。

文　　献

1）Engel，WK，Vick，HA et al：A skeltaトmus－

Cle disorder associated withintermittent sym－

ptomsandapossibledefectoflipidmetabolism．

New，Engl．J．Med．，282；697，1970

2）Bank，WJ，DiMauro，S et al：A disorder of

musclelipid metabolism and myoglobiauria．

Abscenceofcarnitinepalmitltransferase．New．

Engl．J．Med．，292；443，1975

3）Rozenszaijn，L Klajman，A et al：Jordan’s

anomalyin white blood cells．Report of case．

Blood，28；258，1966

4）Blass，JP，Kark，RAP，et al：Clinical study of

a patient with pyruvate decarboxylase de丘cie－

ncy．Arch．Neuro1．，25；449，1971

5）Yamaguchi K，Santa T et al：Lipid storage

myopathyin von Gierke’s disease．J．neurol．

Sci．，38；195，1978

6）Bethlem，J，Myopathies，EIsevier，North－Holla－

nd Biochemical Press，New York，1980，191

7）Sengers，RCA，Ter Haer BGA et al：Gonge－

nital cataract and mitochondrial myopathy of

skeltal and heart muscle associated withlactic

acidosis after excercise．J．Pediat．，86；873，

1975

8）Odusote K，Karpati G et al：An experimen－

tal morphometric study of neutrallipid aecu一

mulationin skeltalmuscle．Muscle and Nerve，

4：3，1981

－336－



筋ジス第3研昭和6（1年度研究報告書

筋疾患におけるCathepsin B，Hの局在と意義

班　　ji　檜　渾　一　夫

徳島大学病理学第一講盤

研究協力者　伊　井　邦　雄，藤　井　義　幸
徳島大学病理学第一講座

木　南　英　紀，勝　沼　信　彦
徳島大学酵素化学

要　　旨

ヒト肝より精製したCathepsin BおよびH

に対する抗体の　Fab’fragmentsを用いて

Maleimide法にて抗Cathepsin B Fab’一HRP，

抗Cathepsin H F ab’－HRP conjugates　を

それぞれ作製し，免疫組織化学（酵素抗体直接

法）的に，ヒトの各種筋疾患（計20症例）患者

の骨格筋について検討した。DMD，Polymyo－

sitis　などにおいてみられた壊死ないし硝子様

変性筋細胞部分では　Cathepsin B，H　が強陽

性を示す部分があり，これらが異常に増加し変

性～壊死蛋白の分解に関与していること，筋細

胞膜あるいは筋鞘の破壊，Macrophageの浸潤

を行った壊死筋細胞部分ではMacrophage　由

来の　Cathepsin　B，H　などによる壊死筋の分

解，消化，清掃が主体をなしていること，各種

神経原性萎縮筋細胞内にはこれらの酵素の増加

はみられないこと，Rimmed vacuole　形成を

伴う筋細胞では異常に増加したこれらのLyso－

some性proteinasesによる自己消化が重要な

意味をもつこと等，いくつかの新しい事実が明

らかになった。

はじめに

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（D

MD）をはじめとする各種の筋疾患，種々の筋

病変における骨格筋細胞の崩壊機序を明らかに

する目的でLysosome性Cysteine proteinase

の内，Cathepsin B，およびHについてヒトの

代表的な骨格筋疾患においてみられる種々の病

変を示す骨格筋細胞，浸潤細胞等における局在

を免疫組織化学的に調べた。

材料および方法

Tablel，2，3に要約を示す。検索対象は

Tablelの如く，各種骨格筋疾患，神経節疾患

患者20症例より生検（一部培検）により得られ

た骨格筋の中性緩衝ホルマリン，パラフィン包

埋切片（一部末固定凍結切片）である。

免疫組織化学的染色のための　Conjugates

は，正常ヒトの剖検肝よりすでに報告1）2）した

方法により　CathepsinB，H　をそれぞれ精製

し，これらを用いて家兎を免疫して得られた抗

体，lgGをPepsinで消化して，そのF ab′

部分にMaleimide法3）（石川ら）により西洋わ

さび過酸化酵素，HRPを結合させたAntトCa－

thepsinBFab′－HRP，およびAntトCathepsin

H Fab’－HRP conjugatesをそれぞれ作製し

た（Table2）。

免疫組織化学染色は　Table3　の如く，酵素

抗体直接法4・5）により行った。

結　　果

DMD，Polymyositis　などにおいてみられた

Macrophageの浸潤，貪食を伴う壊死筋細胞部

分では内外に浸潤した　Macrophage　の細胞体

内にCathepsin B（Fig．1）およびHが強陽性
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Tablel Materials

No．＆Narne Age Sex Clin．Diag．　　CPK（25mU／mL）

1）521413

2）No．9

3）561775

4）780634

5）594547

6）601607

7）591307

8）532890

9）582368

10）600076

11）572224

12）016卜83

13）1621－84

14）592697

15）601268

16）562520

17）No．21

18）Ex．251

19）NCNMMD1

20）TOKYOl

4y M
4y M

ly M
8y M

7y M
ly M
5m F

63y F

28y M

61y M
29y F

35y F

74y M

66y F

56y M

31y M

48y M

68y M

27y F

43y M

DMD

DMD

DMD

DMD

DMD

CMD

F－C MD

Polymyositis

Polymyositis

Polymyositis

Polymyositis

Polymyositis

Polymyositis

ALS

SPMA

Her．Sens．Neu．

Neu．Musc．Art．

DM（MIYOSHI）

DM RV

RV myopathy

7

　

1

　

9

　

1

　

8

　

7

　

2

　

6

一

4

－

9

　

　

　

4

　

2

6
　
　
　
3
　
3
　
5
　
　
　
1
　
2
　
　
　
　
　
　
7

1

5
0
3
0
3
0
4

3
4
0
64
3
0
5
8
7
0
0
0
5

2
6
0
4
0
一
一
一
一
4
8
0
4
6
0Skeletalmuseles（biopsy，autOpSy）

FixedinlO％formalinin O．lM Phosphate beffer（pH7．4）or frozen
Depara仔inization：600C，15－30min．

100％，100％，100％Xylul，5min．each

Table2　Methods（1）

Ⅰ・Preparation of Conjugatates：

Purification of Cathepsin B（Towatariet al．）（humanliver）

Cathepsin H（Kirschke et al．）（humanliver）

（modifted for human material，by Kominamiet al．）

Digestion ofIg G（rabbit）With pepsin：

F ab’rragment

Conjugates：Maleimide method bylshikawa et al．

Anti－Cathepsin B Fab’一HRP，5qlOFLg／ml

Anti－CathepsinH Fab’－HRP，5－10FLg／mL

（HRP：Horse－radish peroxidase）

II・Immuno－histochemicalStaining：

A directlabeled．antibody enzyme method，

li et al．，a mOdi丘cation ofIshikawa et al．method

であった。さらに　Macrophage　の浸潤に伴わ

ない　Hyaline（or，Opaque）fiberの一部にお

いてもその筋原線維問，筋核周囲，筋鞘下など

においても　Cathepsin B　あるいはHが強陽

性を示した（Fig．2）。またMacrophageの浸

潤部の一部ではMacrophage　内および硝子様

変性ないし壊死部分の両者が同一筋細胞の同一

切片に共存している像もみられた他，いわゆる

‘‘Deltalesion”に一致してCathepsin Bある

いはHが陽性を示す場合もみられた。しかし

Cathepsin B，H　ともに陰性を示すHyaline

hberも多く，また多くの萎縮筋線経ではB，H
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Table3　Methohs（2）

ILImmuno－histochemicalStaining：

1．1rnmersion：in Phosphate Buffer Saline（PBS）

0．85％NaClin O．01M Phosphate Buffer（PB，pH7．4）：4Oc，5min．
2・Blockade of Endogenous Peroxidase：

H202（30－31％，0．45ml）in Absolue Methanol（150ml）
3．Wash：in Cold PBS，5min．each，3times

4．NormalRabbit Serum（×20，by PBS）：4OC，30min．

5・Incubation with Conjugates：Anti－Cathepsin B Fab’▼HRP，5－10．ug／mL

Anti－Cathepsin H Fab’←HRP，5－10fLg／ml

4OC，in moist chamber，OVernight

6．Wash：in Cold PBS，5min．each，3times

7．0Ⅹidation of3．3㌧Diamino Benzidine Tetrahydrohloride（DAB）：

DAB（45mg）plus H202（×100，by Aq．dest．，1．5ml）in

O．05M TrisLHClbuffer（pH7．7，150mL），rOOm temp．，5－60min．
8．Wash：in PBS，5min．each，3times

9．Counterstain：Mayer’s haematoxylin，5－15see．

10．Dehydration：90％，100％，100％Ethanol：3－5min．each

Carboxylol：1L3min．
100％，100％，100％Xylol，3－5min．each

ll，Mount：Entellan（Merck），Or
Eukitt（0．Kindler），Or

Malinol（Muto）

Fig．l DMD（症例4）における　Cathepsir B
の局在。壊死筋細胞内に浸潤した多数の

Macrophageの胞休l和こ強く陽性である。．

Fig．2　DMD（症例4）における　Cathepsin B
の局在。Hyaline丘berの各所に頼粒状
に強い陽性である。この部ではMacro・
phageの浸潤はない。
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Fig．3　ALS（症例4）におけるCathepsinBの
局在。いずれの萎縮筋においても陰性で

ある。

Fig．4　Rimmed vacuole型　Distal myopathy
（症例19）におけるCathepsinHの局在。
Rimmed vacuoleの部分に一致して強陽
性である。．浸潤細胞は為られない．。



ともに陰性であった。

一方，種々の神経原性萎縮筋細胞においては，

多数の　Lipofuscin顆粒がみられたにもかかわ

らず，B，Hいずれも陰性であった（Fig．3）。

Rimmed vacuole形成を伴う　Myopathyの

2症例においては　Vacuole部分および筋核周

囲，筋鞘下，筋原線維間にCathepsinB，Hの

異常増加がみられた（Fig．4）。福山型先天性筋

ジストロフィー症での一部のHyalinefiberに

Cathepsin　H　の強陽性部分がみられたが，今

回検索した非福山型の1例においては，B，H

いずれも陰性であった。

考　　察

CathepsinBおよびHはLとともにCysteine

proteinase　と呼ばれる強力なLysosome性蛋

白分解酵素で，その精製，特性1・2・6・7），一次構

造8），各臓器および末梢血各細胞成分における

含量9）などについては勝沼らのグループによ

り生化学的に明らかにされてきたが，肝，腎，

Macrophage等に高濃度に含まれているが，正

常骨格筋でははるかに微量で，免疫組織学的に

も，ほとんど認められないが，BはMyosin＞

TroponinT＆Ⅰ＞Tropomyosinの強度順に，

HはTroponin T　のみを分解する能力をもつ

ことが明らかにされている6，7，10）。すなわち，骨

格筋細胞の大部分を占める各種の筋収縮蛋白，

Myo丘1aments　の諸成分を分解，消化する能力

をもつ強力な蛋白分解酵素であるが，種々の骨

格筋疾患における筋細胞の変性，壊死，萎縮な

どの諸病態においてそれらがどのように関与し

ているかは不明であった。我々は先に今回と同

様の免疫組織学的方法により，ヒトの筋貪食を

伴う壊死性骨格筋病変のモデルとしての　Dys－

trophichamsterの病変骨格筋におけるCathe－

PSin B plus L　およびそれらの　Endogenous

inhibitor　の骨格筋組織における生化学的増加

が，病変骨格筋細胞の内外に浸潤した　Macro－

phageに由来するものが主体であることを明ら

かにLll），次いでRimmed vacuole型Distal

myopathy患者の生検骨格筋において大小の

Rimmed vacuole　形成部分およびそれよりも

より早期の病巣部と考えられた筋核周囲，筋稗

下，筋原線維問にCathepsinB，Hの異常な増

加があることを免疫組織学的に証明し，同例の

骨格筋組織内にはMacrophageその他の細胞

浸潤のないことから，何らかの原因によるこれ

らProteinaseの異常増加，蛋白分解克進，す

なわち自己消化が本疾患における特異な骨格筋

病変の主像であることを明らかにした12）。

今回の研究はこれらの結果を背景にして，さ

らに種々の骨格筋疾患について拡げてみたもの

であやが，今回の結果からまず1）壊死ある

いは硝子様変性を伴う疾患とそうでない疾患の

間にはこれら蛋白分解酵素の関与の点から差が

あり，前者では関与がみられ，後者ではほとん

ど関与していないこと，2）関与がみられた骨

格筋においても，すべての筋細胞に均一，ある

いは同様の所見がみられるのではなく個々の病

変により異なることが明らかとなった。さら

に，3）これらの蛋白分解酵素が異常に増加し

ている筋細胞は壊死あるいは硝子様変性（いわ

ゆる“Deltalesion’’も含めて）部分であって，

これにはMacrophage　の浸潤を伴う場合とそ

うでない場合があり，後者では　Macrophage

による変性～壊死蛋白の分解，消化，清掃が主

体をなしていることが示された他，4）筋細胞

膜あるいは筋鞘の破壊の有無（おそらくそれら

の破壊による筋細胞内物質の何かが細胞外に漏

れることがMacrophage　の浸潤を促すものと

思われる）が筋病変の成り立ち一筋細胞内のこ

れらProteinaseが主体を占めるか，浸潤した

Macrophage内のそれらが主体を占めるか－の

差をもたらすKey pointになっていると思わ

れること，などが明らかになった。

今後はさらに病期との関係も含めて，諸筋病

変における筋細胞の破壊の較序の一端を明らか

にしたいと考えている。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

骨格筋再生に及ぼす神経支配の影響

type特異的抗ミオシソ抗体による免疫組織化学的検討－

班　　員　槍　澤　一　夫

徳島大学第一病理

研究協力者　阿　部　潤　一，藤　井　義　幸
徳島大学第一病理

要　　旨

ラット骨格筋を用い，マーカイン注射後の再

生過程における筋線維type分化に及ぼす神経

支配の影響をみる為に，除神経を加えて検討

した。再生線経のtype分化の指標として，発

現されるmyosinisoformに着目し，筋線維

typeに特異的な抗ミオシ∵／抗体（抗1，抗2）

を用いた免疫組織化学的方法で検索した。

神経支配下ではtype1線経は，抗1（＋）抗

2（＋）→抗1（＋）抗2（－）へと分化するの

に対し，type2線経は，初期より抗2にのみ陽

性であった。除神経下では，筋はmyotubeの

形成が可能であったが，成熟した筋線経には至

らない。再生線経は，抗2とのみ反応し，抗1

との反応は一貫して認められない。すなわち，

type1線経への分化には，神経支配を必要と

するが，除神経下I．；おいても，筋は抗2との反

応を示すmyosinigOformを発現するmyotube

への分化は可能である。

成熟ラット骨格筋は，myOfibriller ATPase

反応上，type1線経，type2A，2B線維（以

下type2線維），及び，少数のtype2C線経

よりなる。こうした筋線経の各typeへの分化

は，支配神経の影響を強く受けているとされて

いる。本研究において，我々は，神経支配の有

無による，再生筋線経のtype分化の差異を比

較することで，筋線維type分化に及ぼす神経

支配の影響について検討した。

方　　法

成熟Wistar系雄ラットを用い，エーテル麻

酔下に，ヒラメ筋（type1線維優勢）及び，排

腹筋外側頭表面（type2線維優勢）を露出，

マーカインを注射した。ラットは，マーカイン

注射時に坐骨神経を切除した群（切除群）と，

無処置の群（残存群）の2群に分け，経時的に

筋を採取した。

筋線維type分化は，既に報告したtype特

異的抗ミオシン抗体を用いた免疫組織化学的方

法によって検討したが1），再生線経の抗体との

反応の強さは，周囲非障害筋線経の反応の強さ

との比較で行った。

type1線経に対する抗体（抗1）は，既に

報告したもの1）を用いたが，type　2　線経に対

する抗体（抗2）は，新たにモルモット広筋膜

張筋よりミオシンを抽出し，家兎を免疫，得ら

れた抗血清を，ヒラメ筋ミオシンで吸収したも

のを用いた。抗2はlmmunoblotting法では，

ミオシン　heavy chain　とのみ反応を示し，ま

た，免疫組織化学上，type2線経とのみ反応す

る。（図1）

結　　果

1）神経残存群における再生

ヒラメ筋の場合，マーカイン注射後9日目

（図2A，B）では，多くの再生線経は，抗1，

抗2共に陽性であるが，少数の再生繰経は抗2
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A：抗2による免疫組織化学

C：ATPase，pH4．5

B：ATPase，pHlO．7

D：ATPase，pH4．3

図1　成熟ラット緋腹筋深部，凍結切片

A：抗1
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図2　神経残存群ヒラメ筋，マーカイン注射後9日（A，B）及び21日（C，D圭

一343－



′1．－

ト
妾／十ヅ

凛■■

′／・

A：抗1

′－′

ン∴∴
∴
鱒

∵
．
L
q

A：抗1

′
　
●

B：抗2

図3　神経残存群排腹筋，9日

マ凛r
j′

■l

感ヰ

■

■

長与・
▲　　　l●▲？

●

聾感
恵慧蒜。
C：抗1

図4　除神経群ヒラメ筋，

にのみ陽性であり，type　分化が既に始まって

いると考えられる。21日目，（図2C，D）再生

線経は，殆ど抗2と反応せず，抗1とのみ反応

を示し，分化が終了しつつあると考えられる。

排臓筋の場合，再生線経は，一貫して抗2と

の左陽性の反応を示した。（図3A，B）

2）除神経群における再生

除神経下においても，筋は，myOtube　にま
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14日（A．B），31日（C，D）。

で再生することが可能である。しかし，ヒラメ

筋においては，再生線経は注射後14日目におい

ても，抗1との反応は陰性で，抗2とのみ陽性

に反応する。（図4A，B）31日を経過しても

なお再生線経は抗1と反応せず，（図4C，D）

除神経下においてほ，type1線経への再生線経

の分化は阻止されるものと考えられた。

排腹筋においては，再生線経は，抗2とのん
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蓑1　何生筋線経の抗1，抗2との反応

ヒ　ラ　メ　筋　　　　　　　排　　腹　　筋

神経残存群書
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＊　type1線経について示す。
－）陽性　　－）陰性

陽性反応を示した。（図5A，B）

考　　察

表1ほ，各筋再生線経の各抗体との反応をま

とめて示したものである。神経支配下において

type1線経へと分化するヒラメ筋再生線経は，

険神経下では，抗1との反応を全く失なう。

RubinsteinとKe11y2㌧lshiuraら3）は，ラット

新生児の坐骨神経を切険し，筋の分化に及ぼす

神経支配の影響について，ミオシンlight cha－

in　分析によって検討しているが，除神経によ

り　type1線経の分化が阻止されたと報告して

いる。したがって，筋細胞は，発生過程，再生

過程をとわずt叩el線種への分化には，特異

的な神経支配を必要とすると考えられる。

ヒラメ筋再生線経は，除神経下において，抗

2との反応を有するmyotubeにまで分化する。，

叫　type2線経について示す．。
二）中間強度の反応

又，type2線経の場合，神経支配下において，

再生初期より抗2とのみ陽性で，険神経下にお

いても，myOtube以上には成熟しないものの，

抗2との陽性の反応を示すようになる。すなわ

ち，これらにおいてほ，type　分化という意味

では，再生の初期より　type2線経への分化が

終了しているように見える。しかし，近年，ラ

ット骨格筋の発生過程における　myosinisofo－

rm　の検討が進むなかで，胎児期や，新生児期

に固有のmyosinisoformの存在することが明

らかとなってきており，なかでも，こうした固

有のmyosinisoformの抗原性に，成熟骨格筋

type2線維myosinisoEorm　との共通性の有

ることが，Whalenら4），Sartoreら5）によって

報告されている。したがって，初期再生線経の

示す抗2との陽性反応が，はたして成熟type2

線経に含まれるmyosinisoform　と同じisofo・
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rm　の発現を示すものかどうか，今後の検討を

要する所である。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告ili

PMDの病理組織学的研究

一一生検筋の電顔的観察－

班　　員　亀　尾　　　等

国立療養所原病院

研究協力者　升　田　慶　三，徐　　　海　源

厨　川　武　典，三　好　和　雄
国立療養所原病院

原　田　康　夫

広島大学耳鼻科

要　　旨

筋ジスマウスの骨格筋をOsmium－DMS0－

Osmium法と走査電顕で観察した。0．1％オス

ミウムによる筋原線経の浸軟時間は200C90時

間が至適であった。走査電顕所見は，今回の検

討では，病的所見とアーチファクトの判別が困

難であらた。

筋緊張性ジストロフィー症の生検筋に再生筋

細胞をみとめ，透過電顕的に観察した。

又，SPMA　およびALS患者の生検筋の透

過電顕所見に，前者では細胞の浮腫とリボフス

チソの沈着，後者では，核周囲のリボフスチン

の沈着が目立った。

目　　的

各種筋疾患の生検筋を用い，液体窒素で凍結

割断後，田中ら1）の開発したオスミウム消化法

を用い，筋原線経を除去し，細管系及びミトコ

ンドリアの観察を行い，膜系の病的所見を三次

元的に観察することを目的として検索を進めて

いる。しかしながら，正常骨格筋に比し，病的

状態にある筋細胞は，この方法での所見にばら

つきが多く，その構造の異常を明かになし得な

かった。

今回は筋ジス患者生検筋の透過電顕所見を中

心に報告する。

対象及び方法

実験動物としては，筋ジストロフィーマウス

（C57BL／6Jdy系マウス）を用い，走査電顕標

本作製の過程で，膜系の観察の為0．1％オスミ

ウム作用時間による筋原線経の至適消化時間の

検討を行った。

当院入院患者の筋生検は，筋緊張ジストロフ

ィー症2例，SPMA　2例，糖尿病合併の筋萎

縮性側索硬化症の疑いのある患者1例の上肢又

は下肢より採取した生検筋を観察した。

走査電顕による観察は生検材料採取後，1％

オスミウム酸液にて前固定，DMS0　割断後，

0．1％オスミウム酸液にて筋細胞内細線経を浸

軟，除去した。今回は，0．1％オスミウム酸液

の作用時間を，200C60時間から110時間と幅

をもたせて検討した。その後1％オスミウム酸

液及び2％タ∵／ニソ酸液にて導電染色を施した

後，上昇エタノール列にて脱水，酢酸イソアミ

ールに置換し，臨界点乾燥を行った。ついで試

料は白金スバッタコーティングを行い，日立S

800型走査電顕を用い，加速電圧25KVにて観

察した。

透過電顕による観察は，生検材料採取後，3

％グルタールアルデヒドで2時間以上固定後，
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1勿オスミウム酸液にて後固定1時間，次に10

％庶糖緩衝溶液でリンスし，3琢酢酸ウラール

水溶液でブロック染色し，上界エタノール列で

脱水／エポキシ樹脂で包坤，標本を作製した。

結　　果

筋ジストロフィーマウスC57BL6J dy系

マウス後肢近位筋の走査電顕所見では，0．1留

オスミウム酸液による消化時間は90時間のもの

が最も良好な標本が得られた。走査電鍵にて網

目様構造を示す筋′川胞体やミトコンドリアが認

められる。

図1は，26才期生，筋緊張性ジストロフィー

症の左上腕二頭筋の透過電顕所見である。光顕

所見では筋細胞の萎縮は左られるが変性所見は

図1筋緊張性ジストロフィー症　26才　男
左上腕二頭筋の筋生検所見
再生筋細胞の電顕所見，核は多核で，

筋紫内にはfree ribosomeが豊富に
見られる。筋原線経は比較的少く，走

行も不規則である。　　　　X5，200

図2　図1の拡大，豊富なfree ribosomeと
不規則に走行する筋原線経が明瞭であ
る。筋原線維間に　tri8dが散見さか

匂こ．　　　　　　　　　　　・8，800

少く，エホン標本の光顕所見で再生筋線経が入

とめられた。この部の透過電麒所見では，筋細

胞は多核で，原形質中にfreeribosomeが多数

えられ，再生性の　myofilamentが不規則な走

行を示しながら配列している所見が見られたロ

図2は，その強拡大で，細胞内にてZ帯や横

管を筋小胞体の終末槽が取り囲む三つ組が不規

図3　SPMA　32才　男　左前脛筋電顕所見

細胞の浮瞳及び核周囲のリボ7スチン

が目立つ。．　　　　　　　’べ6，600

図4　SPMA　32才　男　左前脛筋
細胞浮瞳と筋奨膜下のリボフスチンが
目立つ。　　　　　　　　　■ヾ12，000

図5　54才　男　DM合併のALS疑い

右腕横筋の筋生検電鍵所見，筋原線経に
は著変はみられないが，核周囲のリボフ
スチンの沈着が目立つ。〉　　　＼∴11，000
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別に並ぶのがみられる。

図3，4は，32才男性，SPMA　の左脛骨筋

の透過電顕所見。光頗的に小径線維群を認める

も変性像は少い。透過電顕で，筋細胞の萎縮と

筋捕膜下の浮陸を認め，核周囲のリボフスチソ

の沈着が目立った。

図5は，54才男性，糖尿病を合併する筋萎縮

性側索硬化症を疑われた患者の左腕横筋の透過

電離所見。光顕的に筋線経は萎縮性で中心核が

目立ち，筋鞘膜下の連鎖状核が目立つ。透過電

顕所見では，筋細胞の萎縮と核周囲のリボフス

チソが日立つが，筋開院下の浮腫は少い。

考察・まとめ

筋ジストロフィー症の成因として筋原線維内

膜系の異常が考慮され，多くの関心が向けられ

て来た。又，横管についてもランクナムを用い

る方法で形態異常が確認されている。

著者ら3）は，DMSO　法を用い，筋細胞内の

主たる細胞内構成成分である筋原線経を除去

後，構管系，筋小胞体，ミトコンドリアなどの

膜系を剖出し走査電顕で観察した。

今回は生検筋の走査電顕標本の作製過程で，

0．1％オスミウム酸の作用時間によって，筋原

線経の浸軟，消化の程度が筋細胞内部膜系の観

察に大きい影響があり，今回のジストロフィマ

ウスを用いての実験で200C，90時間前後の消

化時間で最も良好な標本が得られると判断し

た。しかしながら，病的状態にある筋肉細胞で

は，常に一定した所見は得るのが難しく，今回

の検討ではアーチ7ァクトとの判別が困難であ

った。引続き検討を行う。

透過電顕の所見では，筋緊張ジストロフィー

症の26才男性の生検筋に再生筋細胞を認めた。

筋緊張性ジストロフィー症骨格筋の生検所見

では，光顕的にmyopathic　な病変の他に比較

的特異的な所見として，筋鞘核の増加，中心核

の増加，鎖状核などが高率に認められる。本例

な比較的若年で進行度が早期のせいか，筋線経

の萎縮は認められるも変性所見は少なかった。

木疾患の電顕所見4・5）については，早期では

Z－lineの消失または，不規則化およびトband

の変化，更に進むと　Sarcomere　のパターンが

おかされ，ring　fiber，SarCOplasmic mass　の

出現，ミトコンドリアの変化などがみられ，特

に萎縮筋の筋原線維間に見出されるtubular

network　等が注目されている。山本4）は従来

指摘された所見の他に活発な再生像と思われる

myoblastやmultinuclear myotubeの存在や

satellite cellが列をなす像をみとめている。

SPMA　の34才男性では，筋細胞の萎縮と共

に筋鞘膜下の浮睦，核周囲のリボフスチソを認

めたが，これは筋肉細胞の代謝低下のためと考

えた。糖尿病を合併する筋萎縮性側索硬化症の

疑いの54才男性の筋細胞にも萎縮と共にリボ

フステンが目立ったが，筋鞘膜下の浮陸が軽か

った。両者の差異の意義については明かではな

い。
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要　　旨

筋線経の再生にともなう筋衛星細胞（satelli－

te cell）および神経筋接合部（neuromuscular

junction）の変化を走査型電子顕微鏡を用いて

観察した。

対象には，神経筋疾患患者の生検筋，筋ジス

トロフィー症モデル動物（mdxマウス，dyマ

ウス）を用い，観察には8N HCLによる加水

分解で結合組織を除去する方法を用いた。

その結果，Satellite cell　は，紡錘形を望し，

筋線経に埋没したもの，隆起したもの，長く延

びたものなど種々の形態変化が観察された。ま

た，mdx　マウスの神経筋接合部は同週令の正

常マウスに比し，pit状のseeondary cleftの

割合が高く，再生筋線経を示しているものと考

えられた。Duchenne型筋ジストロフィー症患

者の神経筋接合部では，浅いprimarycleftと

島状に分離したprimaryclebtが観察された。

目　　的

我々は，筋線経の再生過程における筋表面構

造の変化を明らかにするため，尭査型電子軒数

鏡的研究を行っており，前回，筋線経の活発な

再生のみられる　Duchenne　型進行性筋ジスト

ロフィー症の生検筋表面に，紡錘形をした筋衛

星細胞（satellite cell）が高頻度にみられるこ

と，また，筋線経の分岐（fiber splitting）が

種々観察されることを報告した1）。

その後，神経筋疾患患者の生検筋および筋ジ

ストロフィー症モデル動物における筋線維表面

表l The ObjectofStudy

Human Muscles

Diseases

Number

or Case

Progressive Muscular Dystrophy

Duchenne type

Limb－Girdle type

Becker type

Myotonic Dystrophy

Kugelberg－Welander disease

Charcot－Marie－Tooth diseasse

ControI

Model Animals（mice）

C57BL／10Sc－mdx（X－linked museular

dystrophic mutantmice）

C57BL／6J－dy

C57BL／10ScN（Control）
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構造を，筋衛星細胞，ならびに神経筋接合部を

中心に観察した。

対象と方法

観察には，表1のごとく，進Ⅲ生筋ジストロ

フィー柘Duehennetype，Limb－Girdletype，

Becker type，Ml・OtOnie dvstrophy，Kugelbe－

rg－Welander disease，Charcot－Marie－Tooth

disease，の生検筋，および，筋ジストロフィー

症マウス（C57BL／6J－dytype，＆mdxtype）

のExtensor Digitorum Longus muscleを用

いた．。

固定時に採取標本の収縮を防ぐため，生検筋

はマイクロ用ダブル血管クランプで両端を把持

L，3％グルタールアルデハイドで30分間固

定，マウスは，ネンブタール麻酔下に筋を露出

し，そのまま3％グルタールアルデハイドにひ

たして30分間固定，その後，筋を切除し24時間

固定した。，次に2％オスミウム酸で30分間固定

を行った。筋線維間の結合組織，基底膜の除去

には，8N　塩酸により加水分解する出崎・上原

の方法を用いた2）。観察には日立S・500A走査

型電子顕微鏡を用いた（表2）。

結果ならびに考察

従来からの通過型電子麒緻鏡を用いた研究

で，筋萎縮症，とくに　Duchenne　型進行性筋

表2　Methods

1．Fixation

3．忽glutaraldehydein O．05M Na－phosphate

buffer（pH7．3）

WaShing by bu鮎r

2．Post丘xation

2％osmium tetroxide

WaShingin distilled water

3．Treatment with8N HC160DC20～40min

WaShingin distilled water

4・Dehydration througha graded series of
ethan01

5．1mmersioninisoamvl acetate

6．Drying by critical polnt method

7・Sputter coatlng With platinum

8．Examination（HITACH工S－310，S－500A）
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ジストロフィー症では筋衛星細胞が明らかに増

加していることが示されており3㌧　我々の走査

型電子顕微鏡を用いた観察にてもその傾向がÅ

写真l satellite ce11（矢印）と　neuro，

muscularJunCtion

発達したprimarycleftと，そ

の中にslit状とpit状の開口部

をもつsecondary cleftがみら

llる，，（dyマウスのE．D．L．

スケールは5／fm）

図11myoblast　　2　myoblastの分裂

3　融合　　4，5　myobtubeの形成
（Landon　より）



ちjlたこ現在，筋衛星細胞の活性化田子に関す

る研究がさかんに行なわれている。

写真1は筋ジストロフィーマウス（dy　マウ

ス）における筋衛星細胞と神経筋接合部のシナ

プス下構築を示している。筋線維表面より大き

く陥凹したprimaryeleft，その中に細かく切か

込んだsecondary cleftが入られ，その傍に勧

錘形をした筋衛星細胞がみられる。

写真2　紡錘型をして，筋表面から埋没
したsatellite cell

（mdx　■マウス．E．D．L．スケー

′し5〃m）

写真4　紡繰経の長軸方向へ長くのびた
sate】lite cell

（mdx　マウス，E．D．L　スケー

′し　6J上m）

神経筋接合部周囲に存在する筋衛星細胞は

perisynaptie satellite cellと呼ばれ　その機能

に関し種々論議さかている。我々の観察では，

satellite cellは神経筋接合部の近くに多く観ら

れたが，Snr）W　らは筋線維全体に均等に分布し

ていることを筋の供断面の連続切片を作製し示

している4㌧

筋発生時，myOblast cellが分裂，融合する

写真3　筋線維表面から隆起したsateL
lite cell

（mdx　マウス，E．D．L．スケー

′し5〝m）

写真51下浦マウスの神経筋接合部のシナ‾′
ス下構築。深い　primary eleft，Slit
状の開口部をもつsecondarlr Cleft
が人らかる。（コントロール■マウス

5　weeks E．D．L．スケ一・JL13．2

〃m）
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写真6　mdxマウスの神経筋接合部のシナ
1久下構築。浅いprimary cleftと
pit状を望する　secondary cleftの
割合が高い．
（md）マウス　5weeks．E．D．L．ス

ナー′し5〝m）

ことにより　my（）tubeを形成していくと考えら

れており，嶋田らほ筋細胞の培養骨験で融合し

たmyoblast cellを三次元的に観察している㌔

また　Landon　らほその過程を図式化してい

る6）。（図1）

筋再生時には，Satellite cellがmyoblast様

の役割をしていると考えられており，今回の観

察において，筋線維表面に紡錘形を望し埋没し

ているもの（写真2），筋線維表面から隆起して

いるもの（写真3），筋線維長軸方向に長く延び

ているもの（写真4）など．種々の形態がみら

れた。今後．これらを系列化L，観察をすすめ

たい。

正常マウスの神経筋接合部におけるシナプス

下構築は発達したprimary cleftと，その中に

slit状の開口部をもつsecondary cleftからな

っている。一部にpit状の開口部をもつsecon－

dary cleft　も丸らIlる。（写真5）

同週令の　mdx　マウスとコントロ・一ルマウス

の神経筋接合部を比較すると．mdx　マウスは

浅く広いprimaryeleftを有し．secondarycle－

ft　は　pit　状を呈するものの割合が多く克ちか

た。（写真6）

神経筋接合部の発生に従ってpit状の関目部

がslit状に変化してゆくことを我々は観察して

写真7　Duchenne塑筋ジストFZフィー
症患者の神経節接合部，prima－
ry cleftは発達が悪く浅い，一
部島状に分離してみられる（
（スケー′し5〃m）

おり，mdxマウスにおける　pit状のseconda－

ry cleftを多く有する神経筋接合部は再生過程

を示しているのではないかと考えている。

また，Duchenne塑進行性筋ジスト。フィー

症患児における神経節接合部では，primaryele－

ftはやや浅い陥凹としてみられ，発達が悪く，

一部島状に離れた部位に入られるものも観察さ

れた。（写真7）

写真8　複数の神経筋接合部を有する筋
線維
（dyマウス，E．D．L．スケー／し

5／上m）

－353－



筋ジストロフィーマウス（dyマウス）では，

複数の神経筋接合部を有する筋線経が観察さ

れ，再生にともなうterminalsproutingを示し

ているものと考えられる。個々のシナプス下構

築には，大きな差はみられなかった。（写真8）

ま　と　め

筋ジストロフィーモデル動物では，紡錘形を

呈し，筋線経に埋没したもの，隆起しているも

の，長くのびたものなど，種々の形態を有する

satellite cellが観察された。

mdx　マウスの神経筋接合部は同週令のコン

トロールマウスに比し，pit　状の開口部をもつ

secondary cleft　の割合が高く，筋再生過程を

示しているものと考えられた。
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要　旨

ヒト骨格筋より炭酸脱水素酵素Ⅲ型（CA－Ⅲ）

を分離精製し，家兎にて特異抗体を作成，HRP

標識抗CA－Ⅲ抗体を調製し，正常筋および異

常筋（Duchenne，Myotonic dystrophy，ALS，

Kearn－Sayre）の凍結切片に酵素抗体直接法を

施行し検討を加えた。正常筋では，CA－Ⅲ　は

主にTypeI　fiberに局在し血管結合織には

認めなかった。これに比して異常筋では，全般

的に．fiber type　の識別が明確でなく，逆に

endomysialconnectivetissueにCA－Ⅲが同

定されてくる。この傾向は　myotonic dystro－

phy　において顕著であった。このことは血清

CA－Ⅲが筋疾患にて高値を示すデータとあ

いまって，CA－Ⅲが病的状態において筋院外

に逸脱したものとも考えられ興味深い。しか

し再生筋や壊死線経も一部濃染することや，

ragged red丘berのmitochondria集合部に

も，染色性の増強が認められる等，説明が困難

な点もあり，今後ultrastructurallevelでの

検討が必要と思われた。

はじめに

炭酸脱水素酵素（CA）は，生物界に幅広く

存在しH20十CO2＝H2C03を可逆的に触媒す

る重要な酵素である。従来，CA　の研究は主と

して赤血球由来のものを中心に進められ，その

主要なlsozyme　としてI型II型が広く知られ

ていた。最近，これらのIsozyme　より比活性

が低く　sulfonamide　に抑制抵抗を示す新しい

lsozymeがウサギの骨格筋（赤筋）より初め

て精製されCA一m　と呼称されるようになっ

た1）。ヒト骨格筋では，Carter　らにより初めて

精製された2）。我々はCA－Ⅲが骨格筋，特に

赤筋の可溶性分画に特異的に多く存在すると言

う点に着目し，CA－Ⅲが既存の筋疾患マーカー

に加えて，臨床上有用なマーカーとなりうる可

能性につき検討してきた。ヒト骨格筋よりの

CAJm　の精製，特異抗体の作成およびCA－Ⅲ

の　RIA　系，ELISA　系の確立に続き，種々の

患者血清中の　CA－Ⅲ　量を測定した。その結

果，筋疾患愚老に特に高値を示し，心筋障害では

上昇せず，TypeIfiber異常を初期病理像とす

るMyotonicdystrophyで高値を示す率が高い

等の結果を得，新しい筋疾患マーカーとして有

用であることを報告してきた3・4・5）。また，従来

の報告にみられる赤筋に多いと言う点を証明す

べく，酵素抗体間接並びに直接法にて，正常ヒ

ト生検筋を検索しCA－Ⅲが主としてTypeI

丘ber（赤筋）に局在することを証明した6・7）。

また，TypeI，TypeIIfiberのCA－IIIの量比

を調べるため凍結乾燥切片を用いた微量定量組

織化学的手法を持ちいて　fiber type grouping

を示す神経原性の筋病理像を認めた生検筋を検

索し，TypeI丘berのCA－ITI量が，TypeII

nber　のそれよりはば3倍強多いことを報告し

た8）。これらのデータより，CA－Ⅲが既存のマ

ーカーと較べてTypeIfiber異常をより銭敏

に血中に反映するマーカーとなりうる可能性を
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示唆してきた。また，筋肉内神経終末の軸索に

も　CA－Ⅲが局在していたことから，ひ腹神

経，坐骨神経を検索し末梢神経中その軸索にも

量的には少ないがCA一mが局在していること

が判明して，mOtOr unitにおけるCA－mの役

割に興味が持たれた9）。今回は，CA－Ⅲの正常

ヒト骨格筋での局在と比較して，各種の病理筋

でのCA－Ⅲの動態を，酵素抗体直接法にて検

索したので報告する。

材料と方法

CA－Ⅲの精製，特異抗体の作成とその検定，

IiRP標識抗CA－Ⅲ特異抗体の作成，CA－Ⅲ

の酵素抗体法の詳細に関しては，既に報告し

た3・4）のでその概略を述べるに留める。剖検時

得た正常ヒト腸腹筋より，CM－Sephadex，Seph－

adex，G75，Columnlsoelectric Focusingより

CA－Ⅲ　を分離精製した。抗血清は家兎にて作

成し，特異性はゲル内沈降反応および免疫電気

表l Flow chart of directimmuno－perOXidase

method ETOH；ethyl alcohol，PLP SOLN；

periodaterlysine－Para－formaldehyde solution，

METOH；methylalcohol，PBS；

phosphatebufferedsaline，HRP；horseradish

peroxidase Rb；rabbit．

DIRECTIMMUNOPEROXIDASE METHOD

UNFIXED CRYOSTAT CUT FROZEN

f sECTION（8′L）

AIR DRY，30MIN
I

FIXIN COLD ACETON（or95％ETOH，

l pLPSOLN・）・15MIN
WASHIN PBS，20MIN

慧
t
慧
1
竿
や

H202－METOH，5MIN

HIN PBS，15MIN

NORMAL SWINE SERA，30MIN

HIN COLD PBS，10MIN

Rb ANTI CA－ⅢlgG or HRP－Rb

NORMALlgG，37℃，2HR

WASHIN COLD PBS，20MIN
：

DAB－H202SOLN，5MIN
I

WASHIN COLD PBS，10MIN
『

DEHYDRATE，CLEAR AND MOUNT

泳動にて確認した。HRP標識特異抗体はWiト

son＆Nakaneの方法にて調製した18）。種々の

組織化学的染色にて正常と判定された生検筋を

正常筋コントロールとし，検索対象の病理筋と

してはDuchennemusculardystrophy，Myoto－

nicdystrophy，Amyotrophiclateralsclerosis，

Oculocraniosomatic neuromuscular disease

With ragged redfiber（Kearn－Sayre synd－

rome）の各々2症例より得られた生検筋（上腕

二頭筋，大腿四頭筋）を使用した。生検筋は採

取後直ちに液体窒素内で冷却したIsopentene

内で凍結し－800C　にて保存していたものを使

用した。8J‘末固定凍結切片を作製し風乾後

PLP固定液にて固定，内因性peroxidaseを

0・3％過酸化水素－メタノールで，Fc receptor

を，正常家兎血清でブロック後，HRP　標識抗

CA－III抗体と2時間反応し，DAB溶液にて発

色させた。コントロールとしては，HRP　標識

正常家兎IgGを使用した。またmuscle丘ber

type　の同定には，連続切片の　myosin ATP

ase（pH9．4），NADH－TR染色をangulated

atrophicfiberの同定には，nOn－SpeCi丘c ester－

aseを，ragged redfiberの同定にはmodi丘ed

GomoriTrichrome染色を用いた。また，me－

thylgreenによるcounter stainingを必要に

より適宜用いた。表1に大略を示した。

結　　果

各種異常筋におけるCA－Ⅲの動態は，以下

の如くであった。

〈Duchenne muscular dystrophy〉

正常筋に比し　丘ber type　の識別は悪く

Opaquefiber　は染まらず，再生織経は中等

度に染色された。neCrOSisをおこした一部の筋

繊維に濃染像が認められた。またendomysial

connective tissueが全体に染色される傾向に

あった（図1a－e）。

〈Myotonic dystrophy〉

fiber typeの識別は困難でTypeIfiberに

CA一m　による染色は，ほとんど認められなか

った。また，endomysialconnective tissueは，

Duchenne muscular dystrophyのそれよりも

濃染する傾向にあった。perimysialconnective
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tissue　は淡染した（図2　a－d’）二

Amyotrophielateral selerosis

non－SPeeiReesteraseで濃染するangulated

atrophiefiberは，CA－ITIの染色では，濃染しな

かった。むしろ染色性は低Fしているように思

われた（図3　a－b）。

Oeuloeraniosomatic neuromuscular disease

with ragged red nber（Kearn－SayTe Syndr0－

me）

ragged redliberのmodiLied GomoriTrie－

図1　Duchenne muSCular dystrophy
（5才，男，quadriceps）

a．cA一m　染色，二・こ100，全体像を示す．＝

b．正常筋（biceps）：（200，Cと対比させた。

C．cA－Ⅲ染色，×200，Opaquefiberは染色さ

かず，再生繰経の一部が巾等度染色さかてい

（lリe．neCrOtic丘ber群の連続切片

NADH－TR（d），CA－III染色（e），、ノ100．→

一新こCA－Ⅲの濃染色像を認める．

hrome染色で赤染する部分はCAAⅢの染色に

て濃く染まる傾向にあった。fiber typeの識別

は，やや悪かった（図41－1っ）。

コントロールを用いての染色では，趣く僅か

の　background stainingが有るに留まった二

が頓影∴量

感鮮

図2　Myotonic dystrophy
（35才，男，biceps）

a，bとC，dは各々連続切片にて対比させている。
a．H．E染色，b．CA一Ⅲ染色つり00，endomysial

eonnective tissueが濃染，nbertypeの同定は
難い、O

C．NADH－TR，d．CA－Ⅲ　染色※400，T〉TpeT
丘ber　の染色性は，ほとんど認めらかない一

図3　ALS（68才，男，biceps）

a．non－SpeCificresterase：L′200

濃染するangulated atrophie丘berを認める，

b．CA－Ⅲ　染色ノ200

angulated atrophicfiberは濃染せずに認めち

かる「．

－357－



図4　Kearn－Sayre syndrome
（48才，女，biceps）

a．modi丘ed Gomori Trichrome，＞’200

ragged redliber　が散在して認められる。
b・CA－Ⅲ染色×200，ragged red丘berは辺縁
に強く染色される憤向がある，二．

考　　案

我々が開発したCA一ⅢのELISA系を用い

て各種疾患患者血清及び尿の検索の結果，CA－

Ⅲは，CPK，aldolase等の既存の筋疾患マーカ

ーと比較して以下の如き特徴を備えていること

が判明した。1）血中逸脱の鋭敏度は，全疾患

に亘ってみると　CPK＞CA－Ⅲ＞aldolase　の順

であった。2）個々の筋疾患での比較検討では，

疾患によりやや異なった態度を示すことが分か

り特にMyotoniedystrophyにおいては高値を

示す頻度がCPK，aldolaseに比して一番高かっ

た。本疾患の初期にはTypeI　fiber atrophy

の筋病理像を示すことが多いので，TypeI

丘berに多量に存在するCA－Ⅲが，他のマー

カーに比Lより鋭敏に　TypeI　丘ber　異常を

反映したデータとも考えられた。3）CPKは，

筋疾患の他，心筋梗塞にても血中高値を示すが，

CA一mは，心筋梗塞患者血清中に高値を示さな

かった。CA」Ⅲ　が骨格筋に比LL、筋に非常に

少ないことよりうなずける所見と考えられた。

4）尿中には，CA－Ⅲ　は出現しにくい傾向にあ

った丁．

以上のマーカーとしての特徴を考慮にいれて

今回の異常筋でのCA一Ⅲの分布動態を考えて

みると興味深い結果と思われた。異常筋全体で

言えることは，正常筋に比し6bertype別染色

性の相違が明確でなくなり，すなわちTypeI

丘ber　の染色性が低下することであるこ　この点

は，特にMlTOtOniedystrophl・筋で強く，Tyl）e

I　fiberatrophyの部に対応してCA－Ⅲが染

色されない理由として，CA－Ⅲ　が消失してい

るか，何等かの原因で抗原性が失活しているか

のどちらかとあるのが妥当と思われた。また，

endomysialconnective tissueに．CA－Ⅲの染

色性が増加していることを考慮すると，CA一m

がmuscle丘ber内より周囲に逸脱したとも考え

られて興味深い（図2b）。また，再生繊維の一

都は，CA－Ⅲの染色にても染まってくる。CA－

Ⅲが胎生11遇頃から同定されるという報告11）も

あり再生繊維内で活発に産生されているとも考

えられた。nOn－SpeeiGcesterasepositiveangu・

latedatrophic丘berのCA一Ⅲの染色性の低下

やraggedred丘berの異常mitochondriaの集

積する部分の染色性の増加は，何を意味する

かほ，今後の検討にまたなければならない。特

に，CALⅢが，すべてcytosolic enzymeとし

て存在しているのか，membraneboundのもの

もあるのか，ultrastructurallevelでの検索が必

要とおもわれた。今回の病理筋でのCA一m動

態の検索では，全体的にみて，筋繊維内の可溶

性分画中にあるCA一mが，なんらかの原因で

筋膜の透過性がこう進んした時，周囲組織や血

液中に逸脱することを支持するデーターと考え

られたが，反面，壊死を起こした紡織椎の一部

で，CA－Ⅲ　染色性の増強することや，ragged

redfiberの，異常mitochondria集積部での

染色性の増加等は，説明が困難で，今後の検討

に待たなければならないと思われた。
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筋ジストロフィー症血清中のCA一皿

太　田　光　照

国立療養所宇多野病院臨床研究部

要　　旨

Carbonic anhydrase（CA）の一つのアイソ

エソザイムである　CAⅢ　が骨格筋に特典的，

高濃度に存在することから，筋疾患における本

酵素との関係が注目されている。著者らも既に

昨年度の本総会において，血清中の　CAⅢ　の

RIA法を確立し，筋ジストロフィー症（PMD）

を中心に報告した。本ワークショップでは，疾

患対象群として，一部報告済の　PMD　に加え

て，筋緊張性ジストロフィー症（MyD）やその

家族，および神経筋疾患の少数例について検討

した。その結果，PMD　では症例数は増えたも

のの，昨年度と同様creatine phosphokinase

（CK）値とは高い相関を示し，さらに年令，重

症度とも相関した。しかしながらMyDでは，

全例陽性を示すものの　PMD　に比べ著しく低

値で，平均値としては1／3程度であった。しか

し　CK　とは相関性はなく，年令，躍病期間，

重症度とも一定の関係は得られず，PMD　と明

確に異なる特徴を示した。他の神経筋疾患で

は，筋萎縮性側索硬化症と脊髄性筋萎縮症が注

目された。なお，これらに追加して溶血試料に

おける　CAm　偽陽性化についても考察を加え

た。

目　　的

Carbonic anhydrase（CA）Ⅲは，骨格筋に

特異的かつ高濃度に存在する蛋白と考えられ，

この性質を利用して，近年，種々の筋疾患を対

象として血清中の　CAⅢ　濃度を測定し，筋疾

患の指標として有用であることが示されつつあ

る。著者らは既に，筋ジストロフィー症（PM

D）患者血清について，CAm　が異常高値を示

すことを明らかにした。本ワークショップで

は，疾患対象を増やし，血清CAⅢ量をcrea・

tine phosphokinase（CK）とともに測定し，そ

の臨床的意義を検討した。また，実験手技上の

問題として，溶血試料を用いて　CAⅢ　量を測

定するとき，健常例でも中程度の異常値を示す

ことから，aSSay系に及ぼす溶血の影響につい

ても考察を加えた。

方　　法

（i）CAITIの精製：ヒト骨格筋より　Nishita

ら1）の方法を一部改変して行った。得られた

CAIIIは，SDS－PAGE（10％ゲル）で分子量約

27，00bの単一／ミソドを示し，特異抗血清は，

CAIIIをCFAとともに家兎に免疫することに

より調製した。

（ii）赤血球由来のCAアイソエソザイムの調

製：正常人10人より得た赤血球を生理食塩水に

て充分洗浄後，蒸留水により血球を破壊し，溶

血質を得た。これをArmstrongら2）の方法に

従って，DEAE－Sephadexにより分画し，さら

に各画分を等電点クロマトグラフィーにより精

製した。

（in）RIA法：125I－CAIIIはクPラミこ／T法

により調製した。20倍希釈被検血清（以下希釈

緩衝液は0．1％BSAを含むリン酸緩衝液，pH

7．0）またはCAⅢ標準液100JJに，100倍希釈

正常家兎血清による34，375倍希釈抗　CAⅢ　杭

血清50FLlを加え，4℃，一晩preincubation

後，125トCAⅢ25／〟を加えてさらに4℃で一晩

incubateした。次にヤギ抗家兎IgG抗体を加

え，37℃で2時間反応させた後，3，000rpm，10

分間遠心し，生成した沈殿を生食で2回洗浄

後，放射活性を計測して得られた標準曲線より
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CAm量を求めた。

（iv）CA活性の測定：Wilbur－Andersonの

方法4）により，CO2飽和水溶液と0．02Mベロ

ナール緩衝液を用いて溶液のpHが8．3から

6．3に低下する時間を測定し，酵素ユニットを

算出した。

（V）CK活性の測定：メルコ社製CKLNAC

を用い，25℃で測定した（正常値80IU／J以

下）。

（扇）ヘモグロビン量の測定：赤血球中のヘモ

グロビン量は，へそキット「ロッシュ」を用い

て定量した。

結果および考察

Ⅰ．各疾患における血清　CAⅢ　量

（l）PMD　における血清　CAm　量

Duchenne　55例，Congenital17例，Limb－

Girdle12例計84例を対象とした。血清CK伯

は各群数例ずつ正常値を示す例がみられたが，

血清　CAm　は全例陽性を示し，その平均値は

Duchenne＞Congenital＞Limb－Girdle　の順で

あった。同時測定したCK　とCAIII　との相関

性は良好であった（相関係数0．68（p＜0．01））

（図1）。また，PMDの年令および重症度との

関係をみると，高年令になるに従い，CK　と同

00
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t
ミ
ぎ
　
）
　
岩
　
く
　
U

様に低下傾向を示し，また臨床的重症度が増加

するに従い，低値を示す傾向にあったことか

ら，PMDでは，CAmはCKと研似した挙動

を示すことが明らかとなった。

（2）筋緊張性ジストロフィー症（MyD）に

おける血清　CATlI

MyDにおいても，全例CAⅢ陽性を示すも

のの，平均CAⅢは，PMDに比較し極めて低

値であった。またPMDでCAm　と良好な相

関関係を示した重症度，年令，羅病期間等との

関係は，MyDでは不明確で，一部で測定し得

たCK　との相関も観察されなかった。従って，

MyDは，上述のPMDとは筋肉酵素群の漏出

機構面からはかなり異なる態度を示した。今後，

PMDの病態の解析と，筋マーカーであるCK

や，CAⅢ酵素などとの関係を明らかにするこ

とが，筋疾患を把捉する上で有用と考えられ

る。

（3）各種神経筋疾患における血清CAlⅡ量

神経筋疾患として以下のものを対象として

測定した。スモン，屯症筋無力症，多発性硬

化症，神経ベーチェット病，多発性神経炎など

では，症例数は多くないが殆んどが正常値域

にあり，ごく一部でCK，CAⅢ両者の異常例

がみられた。一方，多発性筋炎，筋萎縮性側索

0　　　　1000　　　2000　　　3000　　　4000　　　5000

C PlK t】川／L）

図l Correlation between Serum Carbonic Anhydrase（CA）Ⅲ

and CPKin Progressive Muscular Dystrophy
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敬化症，脊髄性筋萎縮症では，CAⅢ値が中等

度の異常値を示す例が高率にみられ，CK　も多

くは高値を示していた。これらのうち，筋萎縮

性側索酸化症や脊髄性筋萎縮症では，CKの異

常率を上回る陽性率を示したことは，これらの

疾患では，CAⅢはCKよりもより鋭敏である

と考えられ注目された。

II．Assay系に及ぼす溶血の影響

見かけ上溶血のみられる検体は，Carterら4）

も指摘している如く高値を示すことから，検体

としては除外する必要がある。若者らは，溶血

の　assay　系に及ぼす影響をより詳細に明らか

にするため，赤血球lysate　を作製し，溶血の

みられない正常血清に人工的に加えてその値を

測定したところ，溶血の程度に応じて異常高値

を示すことが認められた，しかし見かけ上溶

血（－）と観察される程度の検体では，CAⅢ

値は正常域内にあったが，溶血（十）以上と
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1．0

判定されるものではすべて偽陽性を示した。

赤血球中には，CA酵素のアイソユニ／ザイムの

主要なものとしてCA－B，Cが知られているこ

とから，一つの可能性として，これらのアイソ

エソザイムとの交差反応性が疑われる。そこ

で，赤血球　tysate　を直接等電点カラムクPマ

トグラフィ一により分析し，CA－BやCを調製

した（図2）。分析パターンから，CA－CはpI

8『，CA－Bは7・8に溶出された。酵素活性と

しては両者はほぼ等しかったが，精製後のタン

パク量としてはCA－B　の方が多かった。等電

点カラムクロマトグラフィーで得られた各画分

についてRIA法を行うと，PIが7．8～7．6の

範囲にかけて免疫学的に交差反応性を示すピー

クが得られた。溶出したピークは，骨格筋より

精製したCAⅢ　と全く同一の　pIを示したこ

とより，赤血球中には筋　CAⅢ　と同一の，あ

るいは類似の蛋白をRIA法で検出できる程度

10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　　40　　　　　　50

Tube No．

図2　Ampholyte Displacement Chromatography
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に含むことが推定された。なお，筋　CAm　抗

体は，ここで得られたCA－BやCの大過剰の

存在下でも交差反応性を示さないことも同時に

明らかとなった。従って，上で述べた溶血によ

る偽陽性現象は，赤血球中に存在する微量の

CAITI様蛋白が，妨害因子としてassay系に

影響を与えていることが考えられた。現在，本

物質について，さらに免疫学的，生化学的に検

討しているところである。
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筋ジストロフィー症における血清CA一Ⅲ　について

－Creatine kinase（CK）およびmuscle－

specific enolae（MSE）との比較検討－

杢　野　謙　次

名古屋大学医学部神経内科

加　藤　兼　房

愛知県心身障害者コロニー発達障害研究所生化学部門

要1）CA－mの高感度enzymeimmunoassay

法について報告した。本法の測定感度は，試験

管あたり　3pg　と高感度であり，またCA一Ⅰ，

Ⅱとは交叉反応せずCA－Ⅲに特異的であっ

た。この方法により，CA一mの詳細な組織分布

を調べたが，CA－Ⅲ　は骨格筋に特異的に存在

すること，赤血球中にも少なからず存在する

ことを示した。2）進行性筋ジストロフィー

（PMD）を中心とする各種神経筋疾患について，

血清CA－Ⅲ値を測定し，CK，MSE値と比較し

た。PMDでは，CA－ⅢはCKあるいはMSE

とほぼ同様な態度を示したのに対し，筋緊張性

ジストロフィーでは，CA－IIIはCK，MSE　より

も有意な上昇を認め，疾患により　CA－Ⅲの上

昇態度に違いがあることが示唆された。

3）Duchenne型筋ジストロフィーat，risk胎

児（正常児群，中絶群）およびコントロール胎

児の血渠中の　CATIII　と　MSE　を測定した。

MSEでは有意な結果が得られなかったが，CA

－Ⅲでは，コントロール群あるいはat－risk正

常児群より　at－risk中絶群で有意な高値が認め

られた。

はじめに

CarbonicanhydraseIII（CALIII）は，骨格筋

に特異的に存在する蛋白1・2）であり，近年この

性質を利用し，血清（または血渠）中の　CA－

IIIが筋疾患の指標となることが英国のHeath，

Carter3）～5）ら，本邦では島らのグル，プ6）‾8）に

より報告されている。我々も最近CA－Ⅲの高

感度enzymeimmunoassay（EIA）法を開発

し，血清CA－Ⅲの筋疾患の指標としての臨床

的な意義について検討を行っている。

そこで今回は，まず最初に，我々の開発した

CA－Ⅲ　の測定法と組織分布について，次に，

筋ジストロフィーを中心とした神経筋疾患患者

の血清CA－Ⅲ値と，他の筋疾患の指標である

creatinekinase（CK），muSCle－SpeCificenolase

9，10）（MSE）の血清値との比較について，最後

に，英国の　Watts，Edwards　らとの共同研究

により行ったCA－ⅢによるDuchenne型筋ジ

ストロフィー（DMD）の胎児診断について調

べた結果を報告する。

I CA・ⅠⅠⅠの測定法と組粒分布

我々の開発した　CA－Ⅲ　の測定法は，β－D－

galactosidase　を標識酵素とするサンドイッチ

型のEIA法2）である。この方法による標準曲

線を図1に示したが，本法では，測定感度が試

験管あたり3pgであり，また本測定系には，赤

血球由来の他のisoenzymeであるCA－Ⅰ，II

は交叉反応を示さなかった。

次にこの方法を用い，全身の組織分布を調

べ，MSEのそれと比較した（表1）。杭紋筋で

ある食道上部や骨格筋では，CA－III，MSEとも

高濃度に存在した。しかし，心筋では，CA－Ⅲ
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図2　骨格筋連続切片におけるCA－ⅢとMSEの染

色・CA－Ⅲ（typeI hber）とJ3－EN（MSE）
（typeII丘ber）は交互に染色された。

蓑1ヒト各組織のCA－ⅢとMSEの濃度の比較

CAIII（ng／mgprotein）　MSE（ng／mgprotein）

組織　　　　　例数　　　mean±SD mean±SD

食道上部　　　　3　　　10600　±6500
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図3　各種神経筋疾患における血清CA－Ⅲ値。破線はコントロール群の
上限値を示した。

は低濃度であるが　MSE　は高濃度であった。

腸管，膀胱，大動脈などの平滑筋臓器では，

CA－IIIはMSEよりもやや多く含まれていた。

赤血球中には，106個あたり　CA－Ⅲ　は2．7ng

と比較的多く含まれるのに対し，MSEは0．004

ng　と極めて徴是であった。

また，酵素抗体法により，骨格筋連続切片

で，CA－ⅢとMSE（β－enOlase）は対称的に染

色された（図2）。

ⅠⅠ血清CA・ⅠⅠⅠとCKおよびMSE

との比較検討

1）各種神経筋疾患における血清CA－Ⅲ偵

各種神経筋疾患について血清CA－Ⅲ値を調

べた結果を図3に示した。進行性筋ジストロフ

ィー（PMD）では，Duchenne型で特に高く，

次いで先天型，LG型そしてFSH型では軽度の

上昇にとどまった。筋緊張性ジストロフィー

（MyD）では，軽度から中等度の上昇がみられ

た。また，運動ニューロン疾患でも，軽度の上

昇を認めた。多発筋炎では高値を認め，その他

の疾患の中では，オーム病筋炎，熱射病症例で

上昇を認めた。

2）筋ジストロフィーにおける血清CA－Ⅲ　と

CK，MSE　との比較検討

（∋PMD群について

（i）各指標間の相関関係：PMD143例（Duche・

nnelO4，LG19，FSHll，先天性9例）につい

て，血清CA－III値とCKあるいはMSE値と

の相関を調べたが，相関係数は各々0．8471（P

＜0．001），0．7818（p＜0．001）といずれも高か

った。

（ii）DMDにおける各指標と年令との関係

DMDlO4例について年令と　CA－TII，CK，

MSE　値との関係を調べたが，これら酵素の血

清値は年令とともに減少傾向を示した（図4）。

（揖）各指控の経時的変動

まず，CA－III，CK，MSE　の日内変動を比較

した。DMD2例，LG型2例について，起床時

から，0，30，60，120，240分後に調べた。図5で示

した様に，DMD　2例では，多少動揺がみられ

るものの，3つの酵素値はゆるやかに上昇傾向

を示したが，LG　型2例では，各指標の変化は

平行しない点もみられた。

次に　DMD　8例について，筋ジス梅沢班で

べスタチンの効果をみる指標と・して各酵素値の

変動を調べた時の結果を図6に示したが，個々

の症例についてはやや相違はあるものの8例全

体をみると全般的に各指標ともほは同じ様に変

化した。

くわ）PMD諮型における各指標の上昇例の頻度

の比較（表2）

各酵素の上限値は，CA－Ⅲ　と　MSEは，年

令，性を一致させた64例のコントロール群の
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mean＋2SD値（CA－Ⅲ＝20．5ng／ml，MSE＝

15．2ng／mO，CKは125IU／Jとして，この値を

越す例を上昇例と判定した。

先天型では全例で，CA－III，CK，MSEは上昇

していた。DMDでは，CA－Ⅲ，CKの異常率

は両者とも97％であり，MSE　での値（92％）

0
0
貢
ど
≡
く
U
t0

よりも高かった。LG，FSH型では，CA－Ⅲの

異常率は；CK，MSEよりも高かった。しかし，

これら　PMD各型での異常率の差は，いずれ

も推計学的（x2－teSt）には有意でなかった。

②MyDについて

45例56検体について検討した。
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表2　PMD患者における血清CA－m，CK，MSE伯の

上昇例の頻度の比較

No．（％）with elevated
serumlevels of

Type CAllI CK MSE

Duchenne lO4

LG　　　　　　　　　19

FSH ll

Congenita1　　　　9

101（97％）　101（97％）　　96（92％）
15（79％）　14（74％）　11（58％）

7（64％）　　3（27％）　　2（18％）

9（100％）　　9（100％）　　9（100％）
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図5　Duchenne型，LG型各2例における血清CA－Ⅲ，CK，MSE値の経時的変動

（i）各指標間の相関関係：CALⅢとCK（測定法

が同じであった33例について）値の相関係数

は，0．4979（p＜0．01）と有意であったが，CA－

ⅢとMSEの相関係数は0．2787と相関がみられ

なかった。

（ii）各指標の上昇例の頻度の比較

CA－Ⅲ，CK，MSEの値を，各上限値（PMD

の場合に同じ）を100％とした％値で示した（

図7）。100％以上の頻度は，CA－Ⅲでは56検体

がみられた（x2－teSt，p＜0．001）。

（瑚CA－Ⅲ値と年令あるいは羅病期間との関係

CA－Ⅲ　値と，年令あるいは曜病期間との関

係を調べたが，どちらとも明らかな僚向は認め

られなかった。

ⅠⅠI CA・ⅠⅠⅠによる　DMDの胎児診断

について

18－25週令のat－risk群37例（正常児群20例，

中50（89％）と高いのに対し，CKでは25（45　　中絶群17例），コントロール群50例の胎児血糞に

％），MSEでは16（29％）と少なく，有意な差　　ついて，CALⅢ　と　MSEを測定した。
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図7　MyD患者45例56検体における血清
CA－Ⅲ，CK，MSE値。各値は，上限

値を100％とした％値で示した。

MSE伯は，at－risk群全体では，1．34±0．52

（mean±SD）ng／ml（0．6～2．6）であり，正常

児群の値は，1．4±0．52（0．7－2．6）ng／mJ，中絶

群の値は，1．28±0．53（0．6～2．5）ng／mJと両群

で差がなく，また，各群とコントロール群の

値，1．06±0．57（6．6～2．4）ng／mJとの間にも有

意な差が認められなかった（t－teSt）。

これに対し，CA－Ⅲ値は，コントロール群で

は，20．8±6．8（10．9～38．1）ng／mJ　であり，

at－risk群全体での値，28．1±19．8（7．3～54．6，

1例のみ121）ng／mJ，正常児群の値，28．3±

24．7（7．3－54．6，121）と有意な差がなかった

が，中絶群の値，28．8±9．9（14．2～52．2）ng／

ml　とは有意な差が認められた（tLteSt，p＜

0．01）。

Ⅴ　考　　察

1．CA－Ⅲの測定法と組織分布について

従来CA－Ⅲの測定法には，RIA法3，6），perOX－

idaseを標識酵素とする　EIA法8）が報告され

ている。RIA法では，Heathらの方法3）の測定

感度は試験管あたり400pg，西谷らの方法11）で

は100pgである。またHibiらのEIA法で

は，200pgである。これらの方法に対し，我

々のβ一galactosidaseを標識酵素とするEIA

法2）では，測定感度は3pgであり，従来の方法

に比べ高感度であるとともに，他のisoenzyme

である　CA－I，IIとは交叉反応せず，CA一m

に特異的であるといえる。

この方法を用いて，詳細な全身のCA一mの

組織分布を調べ，MSE　のそれと比較した。

CA－Ⅲ　は，やはり骨格筋に特異的に存在し，

MSE　が心筋にも存在するのに比べて特徴的で

あった。しかし，平滑筋臓器では，CA一m　は

MSEに比し多量に存在し，また赤血球中には，

MSE　がほとんど存在しないのに対し，CA－n

は比較的無視できない品が含まれていた。この

ことから，血清CA－Ⅲを測定する場合，溶血

には十分注意すべきであると考えられた。

2．筋疾患の指標としてのCA－Ⅲについて

血清CA一Ⅲと他の筋疾患の指標とを，多数

例について比較検討した報告は少ない。

Carterら4）は15例のDMDについて，血清

CA－Ⅲ　と　CKを比較した結果，血清CA－Ⅲ

と　CK　は良い相関を示したこと，また，経略

的にみるとCArⅢはCKと必ずしも平行した

動きを示さないことを明らかにしている。次い

で同じグループの　Heath　ら5）は，44例の神経

筋疾患についてCATⅢ，CKの上昇態度を比較

したが，異常率は疾患によって異なることを示

唆している。また島ら6，7）は，CATITIがtype

I　fiberに多いことから，血清CA－Ⅲは特に

typeI Liberの異常をより強く反映し得る可

能性を述べている。

さて，本研究では，PMD　を中心とする多数

の神経筋疾患患者について血清CA－Ⅲ　とClく

およびMSEと比較検討した。その結果，PMD

では，日内変動，経時的変動などで詳細にみれ

ば，各指標間でCarter　ら4）の指摘の如く若干

の違いはあるものの，各指標間の相関係数，異

常率に差がないこと，DMDにおいて，各血清

伯は年齢とともに減少することなどの結果か

ら，血清CATIIIは，CK，MSEとほぼ同様な態

度を示すものと考えられる。一方MyDでは．

血清CA－Ⅲは，CK　とは比較的良い相関を示

したが，MSE　とは相関を示さなかった。また，

CA－Ⅲの異常率は，CK，MSEのそれよりも有

意に高いなど，PMD　の場合とはやや異なる結

果が得られた。

このPMD　と　MyDにおける各指標の上昇

態度の相違は，各酵素の局在という側面から考

えると理解し易いのではないであろうか。と

いうのは，CA－III　と　MSEは，今回も確認し

た如く免疫組織学的に各々　typeI12），type
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m13・14）により多く存在することが明らかにされ

ている。また　CK　については，従来若干議論

があった15巨18）が，最近の報告では19・20），CK

は　丘ber typeによる局在の差はないとされて

いる。一方，病理組織学的見地からみると，

MyDでは主としてtypeIfiberの障害が特徴

とされている21～24）のに対し，PMDでは，DMD

で代表される様に丘bertypeによる障害の差は

認められていない22）。これらの知見を考え合

わせると，MyDでCA－ⅢがCKあるいは

MSE　よりも有意に上昇を示したことは妥当で

はないかと考えられる。そして，このことは，

島ら6）が示唆したCA－ⅢはtypeI　丘berの

障害をより強く反映し得るという可能性を支持

するものであろう。

さて今回は，PMD，MyDを中心に，CA－Ⅲ

の筋疾患の指標としての特徴を明らかにした

が，今後はさらに，他の疾患についても同様に

検討すべきであると考えられる。

3．CATmによるDMDの胎児診断について

共同研究を行った英国のグループは，既に，

DMDが疑われる胎児血麓中のCA－Ⅲ，CKを

彼らの方法で調べた結果，CA－Ⅲ　の高い症例

が存在することを報告している25）。

本研究では，CA－mとMSEを多数例につい

て測定し比較したが，MSE　では有意な結果は

得られなかったが，CA－IIIでは，at－risk群の中

の中絶群で有意な高値を認めており，胎児診断

の一つの指標として応用され得る結果を得た。

しかしながら，コントロール群とat－risk群の

値が一部ouerlapすること，中絶児がDMD

かどうか判定する方法がないことなどさらに検

討すべきであろう。

以上，CA一m　の測定法，組織分布，血清

CA－Ⅲ　の筋疾患の指標としての特徴，そして

CA－mのDMD胎児診断への応用の試みにつ

いて報告した。

保健衛生大学神経内科講師陸重雄先生，市立岡崎病院

神経内科部長林富士雄先生），および名古屋大学医学部

第一病理灰本元博士に深謝致します。
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筋ジス第3班昭和60年度研究報告書

神経・筋疾患の骨格筋CT

川　井　　　充
東京大学神経内科

近年，本邦においても骨格筋に対して　CT

を施行し，神経・筋疾患の診断および病態の解

明に役立てる試みがなされている。本稿は骨格

筋の　CT　について，その意義，投影方法，所

見の読み方，主要疾患の　CT所見について概

説することを目的とするものである。

1．骨格筋疾患に対してCTを応用

する意義

本検査の最も重要な点は，骨格筋の肉眼的レ

ベルでの形態的変化に関する情報をもたらすこ

とである。通常の神経学的診察法では充分に

把握できない肥満の症例の筋，体幹の筋，深部

の筋の形態的変化や共働筋間の所見の差異を容

易に知ることができる。第二に　CT　像にあら

われた筋の断面積，CT値及び紋様は筋の病理

学的変化を反映している。木検査法はとくに筋

萎縮と筋の脂肪化について重要な情報をもたら

してくれる。第三に本検査法は非侵襲的非観血

的であり，放射線被曝量に注意すれば，同一症

例の筋病変の経時的変化を追跡するのに適して

いる。

これらの利点を生かして，本検査法を神経・

筋疾患の診断，生検部位の選択，病期の判定，

病態の解明に利用できる。

2．骨格筋CTの撮影法および画像の表示

骨格筋の　CT　投影法は他の臓器のそれと何

らかわりない。しかし多くの症例の間で所見を

比較するためにできるだけ同じスライスレベル

で撮影することが望ましい。我々は　Bulcke

ら1）の方法に準じ　次のような標準的なスライ

スレベルを定めている。

（∋甲状軟骨を通る高さ

②両側三角筋を通る高さ

（釘第三腰椎粒体を通る高さ

④恥骨結合より2－3cm上方

（9大腿中央部

（◎下腿最大径部

また必要に応じて次の2レベルを追加してい

る。

（D上腕中央部

⑧前腕最大径部

撮影は可能なかぎり体紬と垂直になるように

している。筋力低下，脊柱変形，四肢の関節拘

綿の強い症例では，狭い撮影台の上で適当な体

位を維持するのに特別な工夫が必要なこともま

れではない2）。

両像の表示も，症例問の比較を容易にする

ため同じ条件で行うことが望ましい。我々は

windowlevel Oまたは50（HU），Windowwid・

th300（HU）で表示を行っている。コントラス

トのよい画像を得るためには　windoW Width

をもっと小さくすべきであるが，100から－100

の問の値をとりうる骨格筋を表現するために

は，この程度のwindow widthは必要であり，

多少コントラストが犠牲になってもやむをえな

いと考えている。また画像の表示は通常と逆に

高CT値が黒，低CT伯が自となるようにし

ている。骨格筋の場合はこの方が画像が見やす

く，また　NMR－CT　の画像と比較しやすい。

我々が使用している　CT scanner　はTCT

60A（Toshiba）である。CT機種により所見に

差が生じることは充分に考えられるので，各施

設で標準的な　study　の方法を確立することが

望ましい。
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3．骨格筋CTにあらわれる基本的変化

健常者の骨格筋の　CT　像は一様な　CT　値

（60－100HU）を有し，となりあう筋と筋との

境界は不明瞭である。しかし老年者，女性では

筋と筋の間や筋の内部に多少の低吸収領域が出

現するために筋間の境界が明瞭となることもま

れではない。

筋が萎縮するとCT上筋の断面積が減少し，

肥大すると増加する。筋の断面積の絶対値は個

人差が大きく，とくに小児では年齢とともに増

大するので正常範囲が問題となるが，これにつ

いて充分なデータは本邦にはない。大腿骨の断

面積を基準として筋の断面積を評価する方法は

あるが，筋萎縮症では大腿骨の断面積も減少し

ていることが多く，この方法にも限界がある。

初期の筋萎縮は，となりあう筋と筋の間の境界

が明瞭となり，筋の内部に虫喰い状の低吸収銃

域が出現することで判定される。

CTは筋の脂肪化を知るのによい方法であ

る。脂肪化がおこると筋の内部に様々なパター

ンの低吸収領域が出現する。

Hawleyら8）は神経原性の変化と筋原性の変化

は次のように区別されるとしている。

〈筋原性変化〉

（》初期，萎縮の出現以前にdensityが低下す

る（脂肪や結合組織により筋が置換されるため

と思われる筋の内部の構造の変化）。

②近位筋から変化が出現する。

〈神経原性変化〉

（∋筋全体が萎縮したあとに　density　が低下す

る（Kugelberg－Welander病を除く）。

（卦初期の変化は近位または遠位。

我々の経験によれは，種々の筋ジストロフィ

ー症や筋萎縮性側索硬化症，良性脊髄性筋萎縮

症など特定の疾患に限ればこの規則はおおよそ

あてはまる。しかし例外も多く，過度の一般化

は危険である。CT所見は参考程度にとどめる

のが妥当である。

Becker型，Duchenne型，肢帯塑筋ジストロ

フィー症では，下肢機能が比較的よく代位され

ている病期において，大腿部の共働筋間の障害

の程度に著名な解離が観察される。あるものは

萎縮，脂肪化が強く，あるものはよく保たれ，

時に肥大，円形化して，変化の強い筋の働きを

代償しているかにみえる。このような所見を我

々はselectivity pattern　と呼び，診断的意義

の高い所見と考えている4）。

4．主要疾患のCT所見

a．進行性筋ジストロフィー症

本症では，一般に全身の筋は脂肪で置換され

る傾向をもつ。筋の断面積は部位により著しく

減少するものと，あまり大きな変化をうけない

ものがある。

①Duchenn型：我々は91例のCT像の観察

に基づき，本症の全身の筋障害は一定の順序で

進行することを明らかにした4）。さらにCT所

見に基づく形態的な病期分類を提唱した4）。

Al‥各筋の形態に基本的な変化のないもの。

A2：大腿筋に　selectivity patternが出現し

たもの。

A3：誹腹筋は中等度，大腎筋はほは完全に脂

脂肪組織に置換されたもの。

A4：ヒラメ筋が中等度に脂肪組織で置換され

たもの。あるいは大腿屈筋群（大腿二頭

眉方，半艇様筋，羊膜様筋）がほは完全に

脂肪組織に置換されたもの。

A5：ヒラメ筋がほぼ完全に脂肪組織に置換さ

れたもの。

B　：筋萎縮が著しく脂肪化があまりめだたな

いもの。

A3は10歳前後の　CT　像で，患児が歩行不

能となる前後の病期に対応している（図1）。

Duchenne　型では　calf muscles　と　paraver－

terbral muscles　の脂肪化はほぼ同程度か，後

者がやや優位である。

（∋Becker型：基本的にはDuchenne型と

同じ筋障害の分布および進行を示すが，同年齢

のもの同士を比較すると変化が軽度である。

Duchenne　型よりさらに典型的な　selectivity

patternを示すことが多く，またcalf pseudo－

hypertrophy　も著名で，Calf muscles　と　para

vertebral musclesの脂肪化の程度は後者が著

しく優位である（図2）。

③福山型先天性筋ジストロフィー症：幼少時
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図1DuchennC型筋ジストロフィー症のCT像（棒線＝5cm）

図2　Becker型筋ジストロフィー症のCT像（棒線＝5cm）
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図3　福山塑先天性筋ジストロフィー症のCT像（棒線＝5cm）

図4　肢帯型筋ジストロフィーの症CT像（棒線＝5cm）
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より筋の脂肪化が著い、こと，Selectivity pat－

tern　が観察されにくいこと．ealf museles　の

脂肪化は特に強く，paraVertebral musclesの

それより著しく高度であることが特徴である

（図3）。

④肢帯型：症例により所見の差があり，本症

の特徴としてあげられるものは現在のところな

い。，大腿部ではselectivitypatternが著明で，

とくに薄筋と縫工筋がよく残存する（図4）。

⑤顔面肩甲上腕型：名前の示すとおり，陶鎖

乳突筋，肩甲帯，上腕部の諸筋の萎縮は強い

が，進行したものは下肢筋，傍脊柱筋にも高度

の脂肪化がみられる。大腿伸筋が屈筋に比して

保たれる症例があり，rimmed vacuole型遠位

性ミオバチーとの鑑別が問題になる。また，

所見の左右差が強いこともひとつの特徴である

（図5）。

J∵．豆▲・

b．筋萎縮性側索硬化症および　Kugelberg－

Welallder病

筋萎縮性側索硬化症では進行しても筋が

脂肪で置換されることはなく，筋の断面積が

減少することが唯一・の変化である。本症では

Duchenne型やBecker型筋ジストロ7ィp症

のように，一定の順序で筋障害が進行すること

はなく，初期において障害される筋は一定でな

い。終末像は全身の著明な筋萎縮である。本症

ではselectivity patternはみられない（図6）。

Kugelberg－Welander　病では，F肢全休の

脂肪化はかなり強く，CT値が保たれながら断

面積が減少した筋東が脂肪の海の中に浮かんで

いるかのような像を皇する（図7）。

C．Rimmed vacuolC　型遠位性ミオ／＜チー

本症では，大腿部において大腿四頭筋がよく

保たれるにもかかわらず，大腿屈筋群に著明な

図5　顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー症のCT像（棒線＝5cm）
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図6　筋萎縮性側素硬化症のCT像（棒線＝5cm）

図7　KugelbegrWelander病のCT像（棒線＝5cm）
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図8　Rimmed vocuole型遠位性ミオバ千一のCT像（棒線＝5cm）

萎縮および脂肪化がみられることが特徴であ

る。また下腿の諸筋は強く障害されるが，これ

までしばしば指摘されたような伸屈筋間の所見

の解離は大腿部のような明らかなものは認めら

れなかった（図8）。遠位型ミオパチーという

名にもかかわらず　paravertebral muscles　や

gluteal muscles　にも早期から明らかな脂肪化

および萎縮がみられた6）。最近，我々は筋生検

所見は　rimmed vacuole　型遠位塑ミオバチー

と全く同じで，大腿部に同様の伸屈筋間の所見

の解離を示すが，下腿は全く障害されていない

症例を経験した7）。遠位性ミオバチーという名

称は再検討を要するものと思われる。
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筋　CT　の臨床応用

－Duchenne型筋ジストロフィーでの検討－

堀　川　博　誠

国立療養所西奈良病院

小長谷　正　明，高　柳　哲　也
奈良医科大学神経内科

尾　辻　秀　章

奈良医科大学放射線科

岩　垣　克　己

国立療養所西奈良病院

要　　旨

Duchenne型筋ジストロフィー22例の下肢筋

CT像の定性的および定量的解析をおこない，

筋　CT　の臨床応用の可能性を検討し，次の結

果を得た。（1）CT画像上，病初期には点状の低

吸収域がみられ，障害が進むにしたがい低吸収

域が増加して，末期にはほとんどが低吸収域に

置き換わった。（2）筋障害程度は一様でなく，薄

筋や縫工筋は比較的残存していた。（3）ヒストグ

ラムの検討では，Stage6でCT値が幅広い分

布を示した。（4）筋力とCT値，断面積との間

に有意な相関性を認めた。（5）血清CK値とCT

値，断面積との問にも強い相関性を認めた。以

上の結果より，筋CTは診断の補助手段や病

勢把捉の一手段として有用であると考えた。

はじめに

全身検査用CT scannerであるACTA sea－

nner　が1974年2月よりジョージタウン大学付

属病院で臨床応用され，11年が経過した1）。

1977年には同大学のODohertyらが初めてCT

を用い筋疾患の筋障害の把捉を試みた2）。彼ら

は，正常対照と比べ，筋組織内に低吸収域が増

加していることを報告した。それ以降，CT装

置の改良とともに，肪CTに関する報告が

いくつかみられるようになった。1982年には

Bulcke　らが神経筋疾患の筋CTについて詳細

に検討した3）。

一方，CT像と機能や組織像との対比が試み

られるようになった。Haggmarkらは，健康人

では，CTにより計測された筋断面積と組織学

的に計測した筋線維断面積とが比例関係にある

と報告した4）。Maughanらは，スポーツ選手

では筋断面積筋力とに相関と関係があることを

示した5）。Joncs　らは，Duchenne型筋ジスト

ロフィー（DMD）の筋CT像と筋組織像の対

比を行ない，筋断面積と筋線維断面積とは相関

しないことを認め，脂肪や結合織増生するため

と考えた6）。またGrindrodらほ，各種筋疾患

の筋CT像より求めた脂肪含有率と筋力との

関連性を検討し，脂肪含有率が増加するほど筋

力は低下していたと報告した7）。我々は昭和59

年度の当班会議において，DMDの筋力と　CT

値，断面積との間に有意な相関性があることを

報告した。DMDの血清CK値とCT値，断

面積との間にも有意な相関性を認めた。今回は

これらの結果をふまえ，筋CTのDMDに対

する臨床の場での応用について述べる。

1）対象と方法

対象は国立療養所酉奈良病院に入院中，ある
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いは外来通院中のDMD患者22例（全例男性）

で，年齢は3歳から21歳までである。厚生省日

常生活機能障害度分類では，Stagelが1例，

2が1例，5が2例．6が11例，7が5例，8

が2例である。正常対照として，同年代の男性

4例も同時に検討した。

（1T装置は横河メディカルシステム社のCT′

8600を用い，一定の条件下でスキャンを行な

った。CT陵は右下肢の大腿骨の小転子と内側

額の中点および下腿の最大径部で撮影した。筋

の平均CT値および断面積は，CT装置に内

蔵された画像解析フログラムにより，個々の筋

の外周をトレースして求めた。また筋CT値

のヒストグラムは，同様にして求めた。

2）DMDの障書度別の大腿CT像

Fig．1に16歳の健康男性の大腿筋CT陵を

示す。CT　画像上，筋の　density　は一様であ

り，筋組織内には低吸収域はなく，筋の違いに

よるdensityの差はほとんど認めなかった。筋

と筋との間にもほとんど低吸収域はみられなか

Fig．116歳の健康男性の大腿筋CT像

Fig．2　3歳のstagelのDMDの大腿筋CT像

ったこ

Fig．2に3歳のstagelのDMD息児の大

腿筋CT像を示す。全体としてはdensityは

保たれているが，筋内の点状の低吸収域がみら

れる。筋量の減少のため，筋と筋の間の低吸収

域が軽度増加している。

Fig．3に10歳のstage5のDMD患者の大

腿筋CT像を示す。筋のdensityが全体に低

下し，斑状，線状，虫喰い様の低吸収域が増加

し，fuzzyappearanceを呈している。筋によ（）

障害程度が異なり，薄筋や縫工筋は比較的保た

れている。

Fig．4　に15歳の　stage6　の　DMD患者の

大腿筋　CT　像を示す。さらに低吸収域が増加

し，筋睦が目立つようになり，WaSh－Out app－

earance　を皇している。

Fig．5　に19歳の　stage7　の　DMD患者の

大腿筋　CT　像を示す。末期になると，皮下組

織と変性壊死をおこしほとんど脂肪に置き換わ

った筋組織は，CT画像上，ほぼ同じdensiity

を有している。

Fig．310歳のstage5のDMDの大腿筋CT像

Fig．415歳のstage6のDMDの大腿筋CT像
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Tablel　各stageにおける各筋の平均CT値

NormaleontroI Stage2　Stage5＆6　　　　Stage7＆8　　　　p valueoftrtestbetween

Mean二SD（n＝4）（n＝1）　Mean＝SD（n＝13）Mean±SD（n二7）stage5＆6andstage7＆8

Thegh

QuadricePS
femoris

HamstrlngS

Adductors

Gracilis

Sartorius

Lowerleg

Triceps
Surae

52．1工　2．9

56．0±　3．3

50．9工　2．2

56．1±　2．3

48．8＝　6．1

46．7±10．0

59．9±　2．6

56．7－－　3．1

－20．7　　　－39．1±31．0

－41．1　　－40．9±32．4a・b

7．2　　　－39．3±32．13

－31．3　　　－49．8工38．7a，ぐ

21．4　　　　14．2±25．4

10．7　　　－　4．6±37．7

22．4　　　－29．2±34．0

21．2　　　－35．2±36．38

－66．9±29．3

－61．2＝31．4

－77．0＝30．4b p＜0．05

－79．7二29．Ob NS

－33．1＝34．7　　　　　　　p＜0．005

－51．3±42．O pく0．05

－68．7二19．1　　　　　　p＜0．02

－74．4＝17．5b p・く0．02

p value vs．gracilis musclein the same group

a：p＜0．001　　b：p＜0．05

p value vs．Sartorius musclein the same group

c：p＜0．01　　　d：p＜0．02

Fig．519歳のstage7のDMDの大腿筋CT像

Fig．616歳の健康男性下腿三頭筋のCT値
のヒストグラム

Fig．7　3歳，StagelのDMD下腿三頭筋の

CT値のヒストグラム

Fig．810歳，Stage2bのDMD下腿三頭筋の
CT値のヒストグラム

平均筋　CT　値は41．7～56．7で，各筋の間で有

3）各stageにおける各筋の平均CT値　　意差はなかった。DMDでは障害度が進行する

昭和59年度の戌会議で報告したので詳しくは　　にしたがい，CT値は低下した。全体としては

述べない。Tablelに示すように，正常対照の　　近位筋優位，伸筋優位の筋障害が認められた。
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薄筋や縫工筋の　CT　伯は　他の筋に比べ，低

下が軽度であったゥ

4）　ヒストグラムを用いたDMD下腿

三頭筋CT像の検討

Fig．6に16歳の健康男性F腿三頭筋のCT

値のヒストグラムを示す。CT値はほぼ正規分

布をとど），peakは50台でrangeは30～80であ

る。

Fig．7に3歳，StagelのDMDの患児下腿

三頭筋のCT値のヒストグラムを示す。Peak

は40台で　range　は30～70であり，正常対照と

ほぼ同様に分布をとっている。

Fig．8に10歳，Stage2bのDMD患者下腿

三頭筋のCT値のヒストグラムを示す。Peak

が10台と40台にみられ，二相性を望している。

これは，CT像から判断できるように，排臓筋

とヒラメ筋の障害程度の差異をあらわしている

と考えられる。CT値の分布は幅広くなってい

る。

Fig．910歳，Stage5のDMD下腿三頭筋の
CT値のヒストグラム

Fig．1015歳，Stage6のDMD下腿三頭筋の
CT値のヒストグラム

Fig．9　に10歳，Stage5　の　DMD患者下腿

三頭筋のCT値のヒストグラムを示す。Peak

は左方に移動し10台にみられrangeは正常に

比べ幅広くなっている。

Fig．10に15歳，Stage6のDMD患者下腿

二頭筋の　CT値のヒストグラムを示す。Peak

は更に左方へ移動し一40台にみられ，rangeは

－90～40で，より幅広くなっている。

Fig．11に19歳，Stage7のDMD患者下腿

三頭筋のCT　値のヒストグラムを示す。Peak

は脂肪のCT値に近づき－80台にみられ，ran－

geは再び狭くなり全て0以下になっている。

以上に示した各　stage　における下腿三頭筋

のCT値のヒストグラムの推移をFig．12に

示す。大部分の症例のヒストグラムは正規分布

をとり，障害度が進行するにしたがい，peakは

左方移動し，rangeが広くなった。Stage6で

最大のrangeを示し，末期になると再びran－

ge　が狭くなった。

Table2の上段に個々の症例の下腿三頭筋の

Fig．1119歳，Stage7のDMD下腿三頭筋の
CT値のヒストグラム

HuMb印Or PIX⊂L

一150　　　－100　　　－50　　　　0

CT NUM8ER

Fig．12　各stageにおける下腿三頭筋の

CT値のヒストグラムの推移
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Table2　各stageにおける下腿三頸筋の平均CT伯の平均，SDおよびSDの平均

Normal Stagel Stage2　　Stage5　　　Stage6　　　Stage7　　　　Stage8
（n＝4）　（n＝1）　（n＝2）　（n＝2）　　（n＝13）　　（n＝5）　　　（n＝2）

CT number　　56．7±3．4　　44．6　　33．0±11．9　9．1±2．3　－42．9±31．3　－68．9±17．1　－88．3±8．3
（mean±SD）

Average of SD ll．2　　　　　　　　　18．8　　　　21．5　　　　25．1　　　　　21．4　　　　16．4

平均CT値の平均，およびそのStandard de・

viation（SD）を示し，下段に個々の症例のCT

伯のSDの平均を示す。障害が進行するとと

もに，平均CT値の平均は低下し，SDの平均

はstage6で最大となり，末期には再び小さく

なった。この結果は前述の　CT　値のヒストグ

ラムの推移とよく一致していた。すなわち，

CT値のヒストグラムが正規分布をとるため，

その　peak　が平均CT値を，その　rangeが

SDをある程度反映していると考えられる。

5）平均CT値，筋断面積と筋力

との関連性

今回使用した　CT　装置の正常筋の平均CT

値は約40～60であり，皮下脂肪の平均　CT　値

は約－115であった。このことより，［筋の平均

CT値，（－115）］X（筋の断面椚）をCTin・

dexと定義した。昭和59年度に詳しく報告した

が，大腿四頭筋，大腿屈筋群，下腿三頭筋のい

ずれの　CTindex　とその筋力とは強い相関性

を示した。

6）平均CT値，筋断面積と血清CK値

との関連性

大腿全体の筋のCTindex　と血清CK値お

よび下腿全体の筋のCTindex　と血清CK伯

のいずれの間にも有意な正の相関性がみられ

た。

7）筋CTの臨床への応用

A）診断の帥助手段

1982にBulckeらが，種々の神経筋疾患の筋

CT　像を検討し，筋　CT　は筋生検や筋電図と

同様に補助診断となり得ることを示唆した。

しかしながら，ほとんどの報告は筋ジストロフ

（Triceps surae muscle）

ィー症での検討である。今後，各疾患の筋CT

像の特徴が明らかになれば，診断の有用な補助

手段となる。

B）病勢把握の一手段

現在，DMDの病勢判定に血清CK値や筋力

が用いられている。しかし，血清　CK　値は，

目差，目内差がみられ，運動等の要田で変勤し

やすく，再現性に問題がある。また，10kg以

下の筋力測定は，徒手筋力測定では不十分であ

る。一方，CT　は今回の検討結果が示すよう

に，筋力と　CT　値，断面積との間には相関性

が強く，また同時に種々の筋ごとの障害程度の

定量的解析が可能であることから，神経筋疾一敗

の病勢把捉に有効であると考えられる。
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骨格筋の超音波診断とその応用

田　代　邦　雄

北海道大学脳神経外科神経内科部門

松　浦　　　亨

北海道大学脳神経外科神経内科部門

要　神経筋疾患に対する新たな画像診断法なら

びに用針筋生検ガイド法としての超音波画像

（UltrasoundImaging）の有用性について報告

した。正常コントロールおよび種々の神経筋疾

患症例53例の大腿四頭筋ならびに下腿屈筋群を

被検筋とし，3．5MHzおよび5．OMHzリニア

ープローブを用いたB一mOde画像で検討した。

正常群では皮下組織，筋膜，筋東ならびに骨が

よく同定された。り一致筋においては組織変化の

程度に応じて正常構造ならびに骨反射は不明瞭

となり，筋原性変化ではび慢性のechogenicity

上昇が，神経原性では層状を呈する反射の増強

が特異的であった。軽度，あるいは早期の病変

に関してはCT所見に比し，より鋭敏であり，

さらに用針生検ガイドとしての利用は採用部位

の決定に有効である。

はじめに

超音波画像（UltrasoundImaging，以下Ul）

は今日広範な分野において種々の疾患の検索に

適用されその非侵袈性ともあいまって日常的検

査法として定着しつつある。

しかしながら，その神経筋疾患診断への応用

はHeckmann，Dubowitzl・2）らにより試みられ

ているものの，いまだ十分な知見を得るに至っ

ていない。今回われわれは，超音波画像を描出

する情報が隣接する二媒体間の音響インピーダ

ンスの差に大きく依存するという特性に着目

し，微細な病的変化をより早期に捉え得る可能

性があると考え神経筋疾患症例および正常コン

トロールにおいてUIを施行し，CTscanなら

びに筋生検によって得られた組織所見とのあい

だの関連について検討を加えた。さらにUIを

ガイドとした　needle biopsy　の有用性につい

ても確認し得たので報告する。

超音波画像の原理：その詳細は成書にゆず

る3，4）。距離分解能に関しては音波の波として

の性質から波長の短いほど，すなわち周波数の

高いほど高くなるが逆に音圧は減哀しやすく，

到達深度が浅くなる（図1A，B）。画像処理に

際してグレースケールに対応させる有効な信号

レベルの幅はdynamic range（単位：dB）で

表現され値の大きいほどより小さな信号も反映

されるがコントラストに乏しくなり同一の増幅

（gain：dB）では全体の輝度も狭いdynamic

rangeを用いた場合に比較して低下する（図

2）。適正な画像条件は横軸にdynamic range，

縦軸にgainをとった場合右あがりの対角線上

に存在する（図3）。

対象および方法

今回検索の対象とした症例は神経原性筋萎縮

および筋原性筋疾患などの42例で，11例の健常

者ボランティアを正常コントロールとした。（表

1）使用した超音波画像診断装置は横河RT－

3000およびRT－2600　システムであり心エコ

ーなどに用いられるセクター方式は分解能に難

点を認めたためリニアープローブを採用し供

用周波数帯域は筋の描出にすぐれた2．5－5．O

MHz　および脂肪組織の描出にすぐれた5．0－

10．OMHzの双方を満足させるため，主として

5．OMHzを用いた5）。音響レンズの焦点深度に
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A　各開披数における至適条件下での画像比較

3．5MHz

警
∴
5．OMHz　　　　　　　　7．5MHZ

Gain：45　　　　　　　Gain：55　　　　　　Gain：65
D．R．：54　　　　　　　　D．R．：60　　　　　　　D．R‘：72

B　周波数による到達深度と分解能との関係

3．5MH z　　　　5．OMH z　　　　7．5ト1H z

到達深度

分解能

図1高周波数帯域ほど筋東内の微細な構造が明かとなるが逆に深部の情報は乏しい～

Dyllamic range　の違いによる画像の変化

苧
∴
ト
鳥

30dB　　3別語　　42d8　　4鋸β　‾　60d8　　66別室　　72亜

7．5MHン：．

NEAR SUPRESS川N：25dB

FAR（；八川　　　：2．5rlR

〔研削岨TはN F〔妻CUS

図2　gainを一定に保った場合．dynamicrangeが広がるほど微細な構造が描出

可能であるが全体の輝度は低下する。逆に狭くするとコントラスト過剰と
なり輝度はあがるが細部の情報は失われる。
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画像輝度を保つため現有Al＼とい＼■＼八ト＝iニーRA喜fl；EG澗†∴

甘∵胤出されろ構造わ速十

図3　左上の部分では高輝度（自），右下の部分では低輝度（窯）と

なり，ともに有意な画像情報がえらかない。．（下腿属側：ひら
め簡および．ひ腹筋）

関しては浅いほど表面近傍の．深いほど深部組

織の分解能が良好となるが（図4）今回は浅層

から深層までのほ嘩均一な条件下での像を得る

ためcombination mode（dynamic mode）と

L，gain45dB，near SupreSSion　27dB，far

gain2．5dB，dvnamic range60dBに設定し

た。これらの条件下で得た大腿四頭筋の近位

1／3および下腿屈筋群の巌大径部のB・mOde像

のうち主として横断像および縦断像をもちい症

例およびコン1トロールの同一対応部位を同一条

件下において同一一フィルム上に同時記録し検

討に供した。CT scan像は，シーメンス社製

SomatomlIおよび一一部は口立社製CTW3L40

表1　検索対象の内訳

多発性筋炎（含，皮膚筋炎）
空胞をともなう遠位型ミオパチー
ネマリンミオパチー

IimbLgirdle museular dystrophy

FSH

Duchenne muscular dystrophy

K－W disease

rigid splne Syndrome
SPMA

ALS

ehronicneurogenic muscular atrophy

diabetic mononeuropathy

disuse atrophy

normal control
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＝者、十七一日日射∴∴↓ろ両性与圧

）　　　　　ミImRl　　　　　　．・ニー雨吊鳥目リ

‾．▲、TIl

亨′り，、川中・㍉．：、エ　　　バ！

ミ　　上、l：】しこ．日

日菅仁1・．軌甘∵】酢

図4　焦点深度を変えることにより鮮明な画像の

えられる位置が変化する。中央はdynamic
focusによって深部から浅部までほぼ均等

な解像力をえている。

によった。組織学的検討にはOpen biopsy　と

needle biopsy　の両者を併用したが後者におい

てはガイドとして用いる超音波特性上良好な

diffracted signal　の発生を期待できる直径2．0

mmのTravenol社製Tru－Cutbiopsyneedle

を用い6），Ulガイド下で目的部位をplanning

rvl．RectuS

ECHO

した後組織採取し　H－E，Modはed Gomori

triehromeおよびNADH－TR染色標本によっ

て検討した。

結　　果

正常コントロール群における大腿四頭筋群の

近位1．′′3部位でのCT scan横断像と，同部で

得られたUIB－mOde像を図5に示す。CT像

上各筋束は諸家の報告のごとくに45－60　Hans－

丘eld UI血のⅩ線吸収値を示す均一な充実した

像として示されるが，筋膜と筋束間の分離は不

明瞭で，一部の筋群間ではその境界部分は不鮮

明である。この断面において伸側方向よりみた

B－mOde Ul像では浅層より深層に向かうにし

たがってhighechoおよびlowechoの重層構

造を示す皮下組織（a），大腿直筋（b），中間広

筋（C），内側広筋（d），外側広筋（e），および

大腿骨（e）が良好に同定される。固有密度差に

よる相対的音響インピーダンスギャップの存在

する相隣接した二媒体間の境界部分は超音波の

反射ならびに散乱が生ずるため，結合組織であ

る　epimysiumや脂肪組織の存在が明瞭に描出

されるほか，筋束内部のperimysiumの構築

も相当細部にわたって表現される。骨は高い音

響インピーダンスを墨するため，その表面に到

達した超音波のすべては反射散乱し．結果とし

て超音波の進行方向に向かって　acoustic sha・

dow　を掃引した半月状の高輝度超音波反射像

FemOrlS

C T

図5　正常コント。一一ル大腿部のUIおよびCTG UIでは筋束内部の構造も描
出されている。（a）皮下組織，（b）大腿直筋，（C）中間広筋，（d）内
側広筋，（e）外側広筋，（f）大腿骨。
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quadriceps Hamstrings

笥芋三三＿‾芸
図6　progressive muscular dystrophy症例の大腿部。UI像では，び慢性の

eehogenicity上昇を認める。

として示されるが，超音波自体の持つ波として

の性質から後側方部分には音波の回り込みによ

る像が一部認められる。

一方，単一の筋束内においては　CT　所見上

は均一化され描出し得なかったepimysiumお

よび脂肪組織が横断像では点状ないし多くの

perimysium　の集合する部分では星状の中輝度

超音波反射像として認められ，これらの間隙を

埋めるかたちで存在する筋組織自体は各筋群

間に軽度の差異を認めるもののほぼ一様なlow

echogenicity　を墨した。

以下，諸疾患の代表例を呈示する。症例1

（図6）は，発症から20年を経過し全介助によ

る車椅子生活となったprogressive muscular

dystrophy42歳女性例である。

症例2（図7）は両側下肢足関節背屈筋群の

脱力によって初発し，以後徐々に増悪を示しな

がら6年を経過した32歳のneurogenicmuscu－

lar atrophy女性例である。

症例3（図8）はいわゆる　rimmed vacuole

を伴うミオパチーで三好班で発表した症例であ

る7㌧　本症例の大腿四頭筋近位1ノ3部における

CT像では屈筋群および内転筋群筋束内部に高

度の変化がみられるにもかかわらず伸筋群はⅩ

線吸収値60．6HUと正常値を呈し形態学的に

もあきらかな変化を認めずCT上特異な分布

を示すのが特徴である。しかしながら，同症

例のCT上正常と考えられた大腿四頭筋近位

1／3部におけるB－mOdeUI所見では，上段に

示すごとく正常コントロールに比較して散在性

の小点状超音波反射像が増強しさらに筋組織l’1

体のechogenic恒丁もび慢性の上昇を，さらに

は大腿骨によるacoustic shadowも著明に滅

弱しており，明らかな異常所見と考えられる。

同部でえた縦断像においても同様に全体的な

echogenicityの上昇をみとめ，CT所見と　UI

所見とのあいだにおおきな解離の存在すること

NORMAL NEUROGENtC

図71leurOgenie muscular atrophy　症例の大腿部
LTI陵。muSCle volumeの減少と皮下組織の増
′巨のほか中等度の輝度を有する層状の反射が認

められるが筋組織自体のechogenicityには明
らかな変化を見ない。
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VACUOLAR MYOPATHY

P N．　　　　　P N．

図8　Vacuolar myopathy大腿部のUlおよびCT所見。CT上正常と思われる伸

筋群もLTⅠでは高いechogenicityを呈し，両所見のあいだに解離がある（。

仙uscJe NeedleBiopsy

NEEDLE at Vast．Lat．

呵鋸tion Before tnjection

図9　大腿直筋に刺入された生検針が高輝度
に表示されている。

が重要である。

急性多発性筋炎の16歳女性例では，し川上の

ミオバチー所見が治療により改善するのを経時

的に追跡し，また，異常UI像の出現楼序につ

いては超音波鋭敏鏡をもちいて検討をくわえ

た。その詳細は別途報告する8）。

UI　において異常と考えられる所見のえられ

た症例について，さきに述べたごとく　UIガイ

ド下にneedle biopsyを施行し組織学的所見

を確認した。図9はボランティアの正常な大腿

四頭筋（大腿直筋）におけるneedlebiopsy施

行中のUI像を示している。同園左にしめすご

とく　UI像上でその先端位置を確認し組織の採

取を行なうが，一連の操作により米粒大以上の

標本採取が可能である。上記の方法にて実際の

症例を検索した。SPMA男性例（図10）のCT

所見は，り息衝群の選択性にとぼしい慢性の筋

萎縮と筋束間の拡大による網の目状の変化を

墨する。同症例のLTI所見では散在性の小点状
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図10　SPMA症例の大腿部‥CT上網の目状変化が，UI上層状の反射が認めちかる。

矢印方向からUIガイドのもとに施行したneedlebiopsy所見は典型的な神経慣
性変化を示した．二．

反射像の増強，層状構造および骨反射の減弱が

認められた。矢印方向からUlガイド下におこ

なわれたneedle biopsyのHE像ではgroup

atrophyをともなった神経原性変化が確認され

た。

考察および結論

CTの神経筋疾患診断への応用は1977年ころ

から報告され種々の有用な所見を得ている。筋

CTは深部筋の検索をふくめ疾患特異性の検

討，筋生検部位の決定に有用であるが一方では

措出される画像情報は論理的に一一ヒクセル内の

平均化されたX線吸収度に依存するために結合

組織などの比較的高吸収値を呈する部分と脂肪

組織あるいは脂肪変性などの低吸収値を示す部

分が細かく混在するような場合には，みかけ上

正常値に近づく可能性があり，また数mm以卜

の細かな変化はとらえがたい。これに対して

UI画像表示法は原理的には隣接する媒体（各組

織）間の固有音響インピーダンスの差異にもと

づきそれらの境界面で生じる超音波の反射波を

再構成することによって得られるためにその分

解能はもちいた超音波の波長に依存し，周波数

が高くなるほどその分解能も向上するが実用さ

れる周波数帯域（1．OMHz－10．OMHz）におい

ては　CT　の数十倍となり，より微細な組織学

的変化を反映し，特に脂肪組織と結合組織など

の両者間の音響インピーダンスギャップが大き

いほど顕著となる。したがってCT所見上明

らかな異常を認めない病初期や仮性肥大の状態

においても特数的所見を認めることができる。

現実的には　B－mOde　画像表示においてはその

分解能は信号表示の最小単位であるもちいたシ

ステムのビット数によって二重に制約をうける
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表2　超音波画像診断とCTSCanの比較

病変分布
病理変化の同定

軽微な病変の同定
生検筋の決定

用針生検ガイド
横動性及び経済性

十十＋
　
＋
　
＋
　
＋
　
＋

＋
一
十
　
十
＋
　
＋

＋
　
十
　
十
＋
　
十

＋

＞

＞

＜

ニ

く

く

十
十
　
　
＋

十

十

＋

＋

？

＋

十
十
　
　
＋

ことになるがその点については　CT　の場合に

も同様にいえることである。

UIとCTの特徴を比較し表2に，また，今回

の検討によってえられたUI所見の変化を表3

にまとめて示す。

今後の展望と課題（図11）：以上述べてきたよ

うに神経筋疾患の診断に際し軽微な病変の発

見，経過観察，筋生検部位の決定さらにneedle

biopsyのガイドとしての利用のほかその非侵

襲性と撥動性においてUIは非常に有用な方法

と考えられる。しかし，組織診断の可否につい

ては今後さらに超音波顕微鏡などの手段を用

いて基礎的に検討されなければならない。また

Ultrasoundlmaging（UI）の

現況と，将来への展望

図11今後の展望と課題

needle biopsyに関してはsampling部分の電

気生理学的所見との対比を可能とするために

EMG一guided needle biopsy methodの開発9）

をこころみ興味ある結果をえており，今後組織

化学的方法とあわせて単一筋線維レベルまでの

解析10）・11）への発展が期待される。

蓑3　超音波画像所見のまとめ

正常像1．通常のB－mOde像では皮下組織，筋膜，筋束および骨は明瞭に同定可能である。
2．皮下組織は，比較的Echogenicityの低い数層をなす。

皮下組織と筋束の境界にはHyperechoicな筋膜が認められる。
筋組織は一般に低ないし中等度のEchogenicityをていする。
筋束内にも横断像では散在性の，縦断像では線状の筋膜が認められる。

骨は，音響陰影を伴った高輝度の反射影として，横断では半月状に，縦断では直線状

に認められる。

異常像1．一般的に，病変の原因を問わず，組織変化の程度に従って正常構造の同定が困難とな
り，筋組織のEchogenicityは増大し，その結果，骨の反射像は次差引こ減弱し，つい
には消失する。

2．筋原性変化においては，背景の，び浸性のEchogenicityの上昇が主体をなすことが
多い。

特に炎症性のミオパチーでは臨床所見や血清酵素の変動にさきだちUI上の異常を認
めることがある。また，この変化は治療によって改善する煩向がある。

3．神経原性の変化においてほ，筋束問組織の増生によると思われる層状の反射像の増加
が主体をなし，筋組織自体は著明にその休債を減ずるがEchogenicityの変化は少な

い。慢性に進行した例では，これに伴い皮下組織の増加が著しくなる。
4．CT上描出される映像はピクセル内のX線吸収値の平均を反映するため，脂肪変性な
どの低吸収値と結合組織などの比較的高吸収値の混在する例ではみかけ上の正常所見

を望すると考えられるが，UIでは，両者間に存在する音響インピーダンスの差はど
ちらも反射を増強するため確実に異常像として表現される。

－393－



文　　献

1）Heckmatt，J．Z．，Dubowitz，V．，etal．：Detection

Of pathologiCal changein dystrophic muscle

With B－Sean ultrasoundimaglng，Lancet，1；

1389，1980

2）Dubowitz，V．：Investigation ofneuromuscular

disorders．JournaloftheRoyalCollegeofPhy－

Sicians of London，17；134，1983

3）（社）日本電子楼械工業会稲：医用超音波機器ハン

ドブック，コロナ社，東京，1985

4）中島夫人ら編‥新しい超音波診断技術，南江堂，

東京，1984

5）猪飼道夫‥超音波の人類学への応用，超音波医

学，医学書院，東京，1973，p．544

6）Hjelmroth，H．E．：Ultrasonicallyguidedpunct・

ure teclmique，Munksgaard Copenhagen，1980，

p．25

7）田代邦雄，島　功二ら‥特異な屈筋陵位の脱力分

ー394－

布を示すVacuolarMyopathyの位匠づけについ

て，厚生省「神経疾患研究委託費」筋ジストロフ

ィー症の発症機序に関する臨床的研究，三好斑，

昭和56年度研究報告書，1982，p．61

8）松浦　亨，田代邦雄ら：筋疾患の超音波画像診断

と超音波国教釦こよる検討，神経内科（印刷中）

9）松浦　亨，田代邦雄ら：EMG一guided Needle

BiopsyMethod一神経筋疾患診断の新たな方法

論－，医学のあゆみ，136；451，1986

10）Nelson，J．S．，Tashiro，K．：The analysis of

Skeletal muscle by quantitative histochemical

teclmiques．J．Neuropath．Exp．Neuro1．，32；

371，1973

11）田代邦雄，島　功二ら：凍結乾燥切片を用いた微

量定蓑組織化学－CAⅢの筋線維レベルでの定量

化の試み－：〔厚生省神経疾患研究委託費〕筋ジ

ストロフィー症の臨床，病態と成因に関する研究，

杉田弘　昭和59年度研究報告書，1985，p．87



彷ジス第3班昭和60年度研究報告書

筋ジストロフィー症の骨格筋の画像診断

納　　　光　弘
瓶児島大学第三内科

岡　田　明　彦，藤　元　登四郎
藤元病院

要　DMD　息児8名，正常対照男児8名，DMD

carrier　8名，正常対照女性8名を対象に，上

腿中央部で超音波，CT，及びNMRによる横

断面画像を撮影し，以下の結果を得た。正常

対照男児の大腿四頭筋のTltimeは，9歳以

下の比較的若年群と10歳以上の比較的高年齢群

で有意差を認めなかったが，DMDでは9歳

以下の6例全例で同年令層の正常対照男児の

Tltime　の範囲を越えており有意の上昇（p＜

0．005）を示した。これに反し10才以上のDMD

に於てはTltimeは2例とも10才以上の正常対

照のTltimeの範囲を下回って，有意の減少を

示した。’definite earrierの3名のTltimeは

正常対照女性に比しわずかに有意差（0．1＜p＜

0．2）を示した。CT値は，DMD患児は有意の

減少（p＜0．005）を示し，Carrier群は減少厩

向（0．1＜p＜0．2）を認めた。超音波画像では，

DMD患児では1）大腿四頭筋のecogenicity

の増加，2）大腿骨のecogenicityの低下，

3）Fasciaの不鮮明化，4）画面全体の反射

像の繊細化の傾向が認められ，earrierに於て

も2例でこの傾向が明瞭に認められた。

Ⅰ）DMD　ならびに　carrier　骨格筋の

Hagnetic ResomanceImaglmg

（MIR）による　Spin・lattice rera・

Ⅹation（Tl）time　の検討

Chang　ら（1981）1）は　nuclear magnetic

resonanee（NMR）spectroscopyでdystrophy

chickenのpectralis muscleにおける　water

protonのSpin－lattice relaxation（Tl）time

とspin－Spin relaxation（T2）timeが有意に上

昇していることを見出している。しかし，DMD

患者の骨格筋におけるTl或いはT2timeに関

する報告はこれまで全くなされていない。最

近，magneticresonance，imaging（MRI）によ

り非浸襲的にTltimeの測定が可能となったの

で，我々はDMD患者ならびにCarrierの骨格

筋で，はじめてのTltimeの検索を行った。

方　　法

4～14才のDMD患児8名で，6－14才の

正常対照男児8名，9－37才の　possible　或い

はdefinite carrier女性8名，ならびに8～38

才の正常対照女性8名の計32名を対象に，左

右両側大腿四頭筋中央部横断面のTl計測画

像（Tl像）を得た。使用した機種は旭Mark－

JNMR－CTで，静磁場強度0．1Tesla（常伝導），

共鳴周波数は4．5MHz，収集データー数は128

×128matrix　でTl　像を得，これからldata

5×5pixell（約4mm2）のTl timeの平均値と

SDを得た。尚，Tl time測定の際にカーソル

はm．vastuslet．を中心とした部位におき，そ

の左右の平均値をその個人の大腿四頭筋のTl

time　とした。

結　　果

正常対照男児，正常対照女性ならびにcarri・

erの全員に於てTl像では視覚上の明らかな差

異を認めなかったが，DMD患児に於てほ視覚

上の明らかな異常が認められた。すなわち，9
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図1　比較的若年DMD群，比較的高年令DMD群，
carrier　群，ならびにそれぞれの群に対する
normalcontrol群における大腿4頭筋Tltime

（TI Value）．単位はmsec．

才以下の比較的若い年令の　DMD　6名では骨

格筋部でdensityの増加を認め，10才以上の比

較的高年令のDMD　2名では骨格筋部でden・

sityのpatchyな減少を認めた。このことは，

Tltime実測値でも図1に示すように同様の結

果が得られた。すなわち，正常対照男児の大腿

四頭筋のTltimeは，9才以下の比較的若年群

（5名）で244－279（平均±SD；268．4±15．2）

msecであり，10才以上の比較的高年令群

（3名）で257～288（平均±SD；268．7±16．9）

msec　と年令による差は認められなかった。と

ころが，DMD患者では年令による差が著明で

あり，9才以下の6例全例でTl time　は310～

326（平均±SD；313．2±8．3）msec　と9才以

下の正常対照のTltimeの範囲を越えており，

有意の上昇（p＜0．005）を示した。これに反し

10才以上の　DMD　に於てはTl time　は219と

228msec　と2例ともに10才以上の正常対照の

Tl time　の範囲を下回って，有意の減少（p＜

0．002）を示した。Carrier女性8名のTl time

は262～289（平均±SD；277±9．6）msecで正

常対照女性8名のTltimeの262～290（274．8

±9．9）に比し有意の差を認めなかった。しか

し，definite carrierの3名のTl time　は284

±6．2で正常対照女性8名とわずかに有意差

（0．1＜p＜0．2）を認めた。

考　　案

正常対照の皮下脂肪のTl値の平均は約170

msecと筋肉のTl値に比らべかなり低値をと

ることを考えると，10才以上の進行したDMD

患児の骨格筋のTl値が有意の低下を示したこ

とは，筋肉組織の脂肪変性の結果として理解す

ることも可能と思われる。では，9才以下の比

較的若い年令のDMDの骨格筋でTl値の有意

の上昇をみたことはどの様に説明すべきであろ

うか。可能性としては，DMD骨格筋では組織

の自由水の増加が何らかの原因で起こっている

のか，又は，骨格筋蛋白の　composition　又は

conformationstateの変化が存在しているのか

をあげることが出来るが1），いづれにしても，

この様なTl値の有意の上昇がむしろ病初期の

患児グループに認められたということは本疾患

のprimaryな病態の反映である可能性を残すだ

けに重要な結果と考える。また，definite carr－

ier　群が対照女性群に比しわずかとはいえ有意

差を認めたことも同じ意味で重要かもしれな

い。なお，Carrier detectionには，現時点では

MRlは明らかな有用性を見出するには至らな

かった。

ⅠⅠ）DMDならびにCarrier骨格筋の

Ⅹ線－CTによるCT値の検討

4～14才DMD患児6例，6－14才正常対

照男児6例，9－37才carrier女性7例，なら

びに8～38才正常対照女性9例の計28名を対象

に，休部Ⅹ線　CT　にて大腿四頭筋中央部の横

断像を得て，m．VaStuSlat．を中心とする部位の

CT値の各人の左右の平均値を算出し，プロッ

トしたものが図2である。正常対照男児のCT

値は55～60（58±1．7）と狭い範囲に存在してい

たが，DMD患児のそれは，全例で32～49（40．2

±8．4）と低値を示し，有意の減少（p＜0．005）
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図2　DMD群，Carrier群，ならびにそれぞ

れの群に対する正常対照群における大
腿4頭筋CT値

を示した。また，Carrier　群は41～67（53．4±

7．3）で，正常対照女性群の49－65（57．8±

4．8）に比しわずかながら有意の減少傾向（0．1

＜p＜0．2）を認めた。正常対照の範囲より低

値をとったL例は，血清CK　レベルが正常な

possible earrierであった点，注目に値する。

ⅠⅠⅠ）超音波像によるDMDならびに

earrierの骨格筋の検討

筋病変の検索に超音波をはじめて導入したの

は　Heckmatt　ら（1980）2）であるが，これが

DMDのcarrier detectionに極めて有用であ

るとのRottら（1982）3）の報告以来，これに対

する賛否の論争がLancet誌上で展開されてい

る4‾7）。我々は，これに関する追試を行うと同

時に，主成分分析による客観的得点表示による

分析を試みた。

方　　法

常対照男児5名，9～37才のearrier女性10

名，ならびに8－38名の正常対照女性9名の

計32名を対象にして，右大腿四頭筋中央部の

構断両の超音波画像を得た。使用した機種は

limear　電子操作型超音波診断装置（ALOKA

256）で，周波数3．5MHz，gain5，撮影1．5X

など全ての灸件を一定にして白黒ポラロイドフ

ィルムに撮影記録を行った。

結　　果

正常対照に於ては皮下組織，大腿四頭筋，筋

膜，大腿四頭筋，そして大腿骨が明瞭に観察さ

れた。これらのecogenicityの強さは大腿骨＞

筋膜＞皮下組織＞大腿四頭筋の順であった。こ

れに対し，DMD患児の場合，いづれも，1）

大腿四頭筋のeeogenicityの増加（Q），2）大

腿骨のecogenicityの低下（B），3）Faseia

の不鮮明化（F），ならびに4）画面全体の反射

像の緻細化（S）の幌向が明確に認められた。

これら数量化表示するためにそれぞれ4段階

に分けて表示した。すなわちQ－B－Fはその

eeogenicity　が最もつよいものを4点とし，極

めて弱いものを1点とし，その中間を2段階に

分けてそれぞれ3点と2点をつけた。Sに関し

ては，舐細化のもっともつよいものを4点と

主戒分分析

4～14才の　DMD恩児8名，6～14才の正　　図3　超音波画像の主成分分析による各群の因子得点
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し，正常を1点とし，その中間を2段階にわけ

それぞれ3点，2点とした。これらの配点は，

blind　にするために，予備知識をもたない第3

者に行ってもらった。Q／B，F，ならびにSの3

つのパラメーターは互いに畝い相関が認められ

たため，三つのパラメーターをまとめて一つの

ベクトルとして主成分として抽出した。その主

成分に対して各症例毎に因子得点を算出した各

群ごとにプロットすると図3の様になり，DM

D患児は全例正の得点となり正常対照男子は全

例負の得点となった。正常対照女性で1例だけ

正の得点を示した。Carrier　の中で2例が対照

女性より高い得点を示したが，このうちの1例

の血清　CK　値は正常であった。

考　　案

我々の結果から考えると，DMDのcarrier

detctionにおける役割は，Rott　らの主張する

程には有用ではない。Rott　らは充分な正常対

照をとらず，また条件設定も厳密ではないため

に，我々のデークーとやゝ差が出たものと考え

る。しかしながら，pOSSiblecarrierの中で明ら

かな異常を示した2例のうち，1例は血清CK

値が正常であり，やはり超音波もcarrierdetec

tionではそれなりの有用性があるといえる。
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運営の経過
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昭和60年度厚生省神経疾患研究委託費

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）組織図

Ⅰ．遺伝・疫学

顧

班

幹

問

祖父江逸郎

椿　忠雄

長

西谷　裕

事 監　　　事

福山幸夫

井村裕夫

高柳哲也

槍澤一夫

三吉野産治

井形昭弘

斎田恭子（運営幹事）

谷　淳吉

神山昇二

橋本悦子

人見英子

Ⅱ．臨床病態

A．Duchenne型筋ジストロフィー

B．先天性筋ジストロフィー

C．筋緊張性ジストロフィー

D．早期発見法の開発

A．心肺機能

B．運動機能

C．内分泌・生化学

D．神経・免疫

Ⅲ．障害の進展過程と治療法の開発

－多施設評価法（データベースの統一化を含む）の開発

Ⅳ．病理組織および剖検例の検討

－405－

○印：

三吉野産治O，福山幸夫，近藤喜代太郎

福山幸夫0，吉岡三恵子，三吉野産治

斎田恭子；井形昭弘，松岡幸彦

本庶　佑；福山幸夫，西谷　裕，佐藤　元

飯田光男；渋谷統寿，石原博幸

高柳哲也；野島元雄，松家　豊，飯田光男

井村裕夫；本庶　佑，妻　進，高橋桂一

荒木淑郎；松岡幸彦，鹿瀬和彦，斎田恭子

井形昭弘；高柳哲也，三吉野産治，松家　豊

福永秀敏，福山幸夫

檜澤一夫：向山昌邦，石原博幸

プロジェクト責任者

アンダーライン：　国立療養所所属
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