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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究

昭和62年度研究報告書

総　括　研　究　報　告　書

主任研究者　西　　　谷　　　　裕

国立療養所宇多野病院　院長

筋ジス第3班は昨年度までの3年間（昭和59

年度～61年度）にわたるプロジェクトチーム制

をさらに発展させて，他の筋ジス第2および4

班との協力下に新たな班を編成した。遺伝・疫

学（疫学，遺伝相談，および遺伝子診断），臨

床病態（臨床・画像診断，生化学および生理機

能），治療（評価法の開発－データベース一，

および治療法の開発）および病理の4つの面に

研究を集中することにより，この遺伝性疾患の

解明，治療にあたることを目的として第2期日

のスタートを切ることになった。

とくに昭和39年より国立療養所に筋ジストロ

フィー病棟が開設されてから20年が経過して，

関係各病院に筋ジストロフィーの研究者が育ち

つつあり，これが全国の研究諸機関と密接な共

同研究体制を形成して，ユニークな筋ジストロ

フィー研究のフィールドとして育ちつつある。

この大きなフィールドに立脚した研究として

「患者および家族の遺伝相談」，「筋ジス患者の

病院ケアと在宅ケアの比較検討」，「遺伝子診

断」，「筋疾患の画像診断」，「心肺機能の経時的

追跡研究」，「体外式人工呼吸器の研究」，「運動

撥能の評価法」，「呼吸機能異常とその補助法」，

「誘発電位の電気生理学的研究」，「筋緊張性ジ

ストロフィーの生化学，免疫学的および内分泌

学的研究」，「筋ジストロフィーの全国的データ

ベースの開発」，「治療法の開発と全国的試行」，

「全国の筋ジス剖検例のライブラリー化」など

の継続的研究はそれぞれ独自性カ′ミあり，我が国

の臨床筋ジストロフィー研究の基礎的な部分を

ささえるものといえる。

本年度は，①筋ジストロフィーの施設ケア

の便益性（近藤班員），（診筋緊張性ジストロフ

ィー全国アンケートの解析（松岡班員），（9筋

ジストロフィー症に対する遺伝相談サービス

ー患者家族教育－（福山班員），④Duchenne

MuscularDystrophyのDNA診断法一特に連

鎖プローブのRFLP頻度－（渋谷班員），⑤筋

ジストロフィー症の臨床および画像研究（飯田

班員），⑥Myotonic dystrophyにおける内分

泌異常：とくにそのインスリン抵抗症の病態解

明（菖谷班員），⑦Thelargejointtesterを

用いた　DuchennC型筋ジストロフィー症の

isokineticcontractionたおける膝関節伸展，屈

曲トルクの検討（岩垣班員），筋緊張度の精度

に関する検討（高柳班員），⑧筋ジストロフィ

ー患者のデータベースの活用（井形班員），⑨

筋ジストロフィー症の治療法の開発に関する研

究（高橋班員），⑲Duchenne型筋ジストロフ

ィー症剖検例の臓器重量の検討（檎澤班員）な

どについて各プロジェクトリーダーからの報告

があった。以下にこれらの調査研究と今後の発

展の方向を述べる。

Ⅰ　遺伝・疫学

トA　疫　　学

近藤班員らは，最近の「窮3世代の疫学」と

いう概念に立脚して，筋ジストロフィー症の施

設ケアの便益性の評価を行うべきであると提唱

している。従来の筋ジスの疫学的研究は，1）

頻度調査2）地域での実態調査3）遺伝疫学

的研究と進んできた。今後は施設ケアと在宅ケ

アとのそれぞれの特色を生かして保健，教育な

どの多面的な検討を試みることにより，筋ジス

トロフィーに対してより包括的なケアを求める

－1－



患者家族のニーズに適合して選択の巾を広げ，

筋ジストロフィー対策の経済的効率とその波及

的影響を検討しようとするものであり，その研

究は時宜を得たものと考えられる。

松岡班員らは全国アンケート調査データを用

いて，筋緊張性ジストロフィー患者を重症度に

よって3群に分けそれぞれに於けるミオトニ

7，筋力低下，筋萎縮，ミオパテ一様顔鋭，白

内障，早期頭髪脱毛，知能低下の7つの臨床症

状の発現頻度を検討した。

その結果，ミオトニア，筋力低下，筋萎縮は

3群のいずれでも90％以上の症例にみられたが

白内障害は，軽症群で50．5％，中等度群で67．9

％，重症群で71．0％と重症例ほど高頻度であ

り，脱毛，知能低下でも同様の関係をみとめ

た。ただ血清CK値はADL障害度が高いもの

程上昇の程度が小さくなる傾向をみとめた。

トB　遺伝相談

本班では一昨年度医家向けの筋ジストロフィ

ー症に関する教育用小冊子を作成したが，その

経験の中で，さらに具体的な質疑応答の欄の設

定の必要性を認めた。そこで本年度は，患者，

家族と直接接している医師に対するアンケート

を班員全員に送付して47施設中44施設93．6％か

らの回答を得た。

その結果，遺伝相談の経験ありが42施設（95．5

％）であった。本アンケート調査の結果は，患

家に遺伝について知らせることの重要性とそこ

から派生する可能性のある現場での具体的諸問

題が浮き彫りにされており，極めて重要なデー

タが得られた。これを反映して小冊子の改訂版

の発行が望まれる。

トC　遺伝子診断

DMD遺伝子診断はSouthernblot法により

欠矢が証明されない場合はDNA多型（RFLP）

を用いた連鎖解析によらざるを得ない。そこで

誤診の危険性を少なくするためには，DMD遺

伝子内部のプローブとこれをはさみ込む形で2

種のプローブを用いて連鎖解析を行うことが望

ましい。また日本人では，欧米人集団とはallele

頻度を異にする可能性がある。■

そこで渋谷らは，日本人でのDMD遺伝子

診断のための有効なプローブと制限酵素の組み

合わせを決定しプロトコールを作成することを

試みた。プローブと制限酵素の組み合わせは87

－1・87－15／XmnI，87－8・Ll・28／TaqI，J66・

99－6／PstI，754－11・782／EcoRI，87－1／Mvalで

あった。以上を用いるとDNA欠矢の証明され

ないDMD患者の36％が遺伝子診断が確実と

なる。

ⅠトA　臨床，画像診断

筋ジストロフィーの心肺枚能，とくに心梯能

については，従来より本研究班で多くの報告が

あったが，最近は特に心エコー，核医学的検索

が経時的に数多くなされてきた。さらに飯田班

員は画像診断についてもCT，MRI，核医学な

どの知識の集積されつつある現状を分析して，

なんらかの診断治療のマニュアルの作成が今後

の方向であることを指摘している。

ⅠⅠ－B　生化学

本班では，過去3年間，筋緊張性ジストロフ

ィーの内分泌異常について精力的な研究を行っ

てきた。

葛谷班員らはとくに本症に伴う高インシュリ

ン血症を取り上げて調査研究を進めてきた。特

にグルコーズクランプ法により一定速度でイン

シュリンを注入した際のプド一倍代謝速度の測

定によって筋緊張性ジストロフィーではインシ

ュリンに対する感受性が低下していることを明

らかにした。さらに患者の赤血球，皮膚線維芽

細胞，リンパ球を用いてインスリン結合能を調

べ本症では赤血球へのインスリン結合がコント

ロールに比べて低下しており，それが受容体の

インスリンに対する親和性の低下によることを

明らかにした。しかし，皮膚線維芽細胞および

リンパ球では，この傾向は明確でないことか

ら，蔦谷らは本症ではインスリン受容体分子の

遺伝的な異常よりも，受容体をとりまく細胞膜

の異常により二次的に受容体の結合親和性が低

下したものと推定している。今後は，本症にみ

られる骨の異常，石灰化の憤向などから，副甲

状腺ホルモンの異常について研究の進展が期待
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される。

ⅠトC　生理機能

高柳班員および岩垣班員らはlarge joint

tester（GGT3000）を用いて等運動性収縮下で

の膝関節進展曲時の筋力測定および筋緊張度な

どの定量的測定を報告した。従来の筋力測定法

に比して，本法では等運動性収縮下での筋力，

トルクおよび筋緊張の測定が可能となり，今後

の新しい計測法として注目される。また体外式

人工呼吸器が導入され長期間に恒る比較検討が

行なわれ，それぞれSaO2モニターおよび核医

学的検討と合わせて本機器の有用性が示され

た。

ⅠⅠⅠ治　　療

ⅠⅠトA　評価法の開発

井形班員らにより　Duchenne型筋ジストロ

フィーを対象としたデータベースが昨年度まで

3年間をかけて完成したことは，今後の長期的

フォロー，全国的ネットワークの評価法の開発

の手段として極めて意義が大きい。これについ

ては全国27箇所の国立療養所の全面的な支援と

さらに全国の神経小児科の専門分野よりの協

力，援助が必須的条件であるがその面での厚生

省療養所課のバックアップが得られる見通しと

なった。今後はさらにこのデータベースの活用

のための検討委員会のような楼構が必要とな

り，そのためには筋ジス第4班の先生方の御協

力をお願いしていきたい。

ⅠⅠトB　治療法の開発

高橋班員によりNK421の二重盲検試験の途

中経過が報告された。これは低分子酵素阻害物

質による難病治療薬の開発研究班NK421臨床

部会（部会長‥里吉栄二郎，事務局木下真男）

との共同作業であり，4～5才以下のヅシャン

ヌ型を対象として治療研究は進行中であり，結

果が注目される。

また三吉野班員ら11班員が参加してジギクリ

ス濃度について　population pharmacokinetic

parametersの設定についての中間報告がなさ

れた。

ⅠⅤ　病　　理

槍澤班員らは，本研究班に登録されたDMD

194例中記載の明らかな155例の剖検例の心，

肝，脳の重量を検討した。心は萎縮，正常，肥

大の3群に分けられ萎縮群では心筋線経の直径

が他の群よりも有意に減少していた。肝は著し

い重量減少を示している例が，年齢と共に多く

なり，体重減少と平行する煩向があった。ま

た萎縮肝の肝細胞の大きさは正常と変らず，

DMDにみられる肝萎縮は肝細胞の減少による

ものと思われる。脳では有意な萎縮はみられな

かった。
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Ⅰ．遺伝・疫学

A．疫学



筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
昭和62年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ遺伝・疫学

筋ジストロフィーの施設ケアの便益性（予報）

班　　員　近　　藤　　喜代太郎

北海道大学医学部公衆衛生

共同研究者　岩　下

福　山　幸
プ
抑

良
　
昌山

南
向
訝
即
事
慶

岡
　
上

松
村
野
方

大　城　盛　夫7）

1）国立筑後病院　2）名大神経内科　3〉国立八雲病院　4）東女医大小児科
5）国立箱根病院　6）精神・神経セソクー　7）国立沖縄病院

当班は本年度の新発足に当り，体制を一部改

め，プロジェクトⅠ「遺伝・疫学」のAが「疫

学」となり，別にIB「遺伝相談」，lC「遺伝子

診断」がおかれた。従来のIAは遺伝疫学的方

法と退伝相談の基礎となる知見を整えたが（本

報告書　pp．13～15），それらはほゞ終了したた

め，実践段階としてのIBに移譲された。

筋ジスの疫学的研究には1）頻度調査，

2）地域での実態，3）遺伝疫学などがあり，

Duchenne型（DMD）を中心に，当班内外で

多くの報告がある。IA　ではメンバーがこれら

の課題を推進することを歓迎するが，IA　の共

同課題としては表記の課題を選んだ。この課題

は近藤が発議し，「リーダー」である岩下，松

岡との協議を経てIAのメンバーの賛成を得た

ものである。

以下は本研究課題の概要である。

Ⅰ　第3世代の疫学，医学判断学，費用便宜

分析

疫学は集団内の疾病事象を記述（頻度，実態

など）し，「相関」を手懸りとして病因を解明し，

予防を試みる学問であるが，その手法が保健対

策の評価に有効であることが示され，「第3世

代の疫学」として注目されている。第1世代の

疫学は感染症対策で開発され，その方法論が他

の疾患対策にも応用されて第2世代の疫学が展

開されたが，第3世代の疫学では，保健対策を

「原因」として健康水準向上という「結果」が

おこる状況を集団レベルで疫学的に検討し，対

策の有効性，今後の問題点などについて，具体

的な回答を得る。

「1人の命は地球より重い」というが，地球

にははかに数十億の命が載っている。保健医療

は最善の理想と，経済行為としての制約の接点

に成立するものであるが，近年，ある保健医療

システムが患者，医師，行政，医療費支払い者

などに受容され，存続するためには，この点を

検討し，そのシステムの社会的費用と，それが

生みだす社会的便益とを対比し，その存在意義

を示す必要が高まっている。

胃がんの集団検診は1950年代，自覚症状に基

く受診をまっては患者を救命できないことを憂

えた臨床家の努力でできた1次スクリーニング

体制である。その御蔭で「命拾い」した事例は

このシステムの便益性を逸話的に支持するもの

ではあるが，1例の救命のために数千名をレ線

暴露する問題があり，また，このシステムでは

全体として胃がん死亡率はあまり変らないこと

が明らかとなり，一方において，生活環境の激

変で胃がんの発生率が減じたことなど，検診の

ような「2次予防」よりも危険要因管理による

「1次予防」がより有用な対策であることが示

された。厚生省は「胃集団検診効果の評価に閑
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する研究班」を昭和55年から開始し，「費用便

益分析」などの方法でこの問題を分析した。

ある企業活動の費用とその効果を対比するこ

とは資本主義下では当然の原理であるが，その

考え方が保健医療システムの評価に導入された

のは1960年の米国においてであった。すなわ

ち，「傷病費用」とは，「病気になれば医者代

が要り，稼ぎも減る」という素朴な損失感を社

会レベルで計量化した概念で，Rice（1966）に

よって体系化された。ある集団にある疾患がお

こることに起因する費用は，

A直接費用（予防・医療・リハなど）

B間接費用　1羅息による所得損失

2　死亡による所得損失

この費用の一部は患者が負担するが，のこり

の部分は保健制度，一般財源からの公費支出を

介して結局，集団が負担する。

一方，Aによって1次予防（発症防止），2次

予防（重篤化・死亡の阻止），3次予防（良好な社

会復帰）が達成され，ひいてはBが節約される。

もしA≦節約街の関係があれば，その医療保健

投資は，金銭に換算できない「人間の幸福」に貢

献しただけでなく，純経済的にも傷病費用を節

約した点で有利であったことになる（図1，2）。

実際の郎例でこの点を分析するにはどんな郭

項目をどのように定量化するかに多大の問題が

ある。表1，2は項目の例および先天代謝異常

スクリーニング事業に応用された実例である。

後者によれは，この事業が開始された当初でさ

え，費用と便益はほぼ釣衡しており，重大な疾

患から救われる患者の幸福を考えれば，遂行す

るのに充分に値する事業であることがよく示さ

れた。

一般に「費用便益分析」では，1）程息を放

置し，または現対策にとどめた場合の傷病費

用，2）新対策の経費，3），それで節約できる

傷病費用などを比較し，新対策の正当性を経済

面から検討し，複数の対象がある場合はそれら

図1医療の経済的効率と波及的影響（Drummond，1980）

費
用
便
益
分
析

図2　費用便益分析と最終到達目標（前臥1979）
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表1才管用Cと便益Bの項目の対比

C．費　用　　　　　　　　　B．便　　　益

ィ．施設建設費

P．施設運営費

へ　人件費

二．物件㌍

ホ．材料費

へ．光熱水費

卜　借　料

チ．研鯵教育費

リ．研究開発費

〃）健診費用
わ）診断費用

的　指導費用

目　治療費

Ⅰ．直接便益
Ⅰ一1．対人保陸サービス支出分

（1）入院費節約分
（2）外来費用分

Ⅰ－2．養成・建設支出分

（1）職員養成費用分

（2）建設費

Ⅰ⊥3．生活・教育援助のための支出節約分
（1）障害者教育費
（2）老人施設費

Ⅱ．間接便益
Ⅱ一1．羅息による所得損失の防げた分

Ⅱ－2．死亡による所得損失の防げた分

Ⅲ．物的損害で防げた分

Ⅳ．その他の便益

前田（1979）

表2　日本における先天代謝異常症スクリ一二ソグ事業の費用便益分析，1977年

C．費　　　　用　　　　　　　　　　　B・便　　　益

ィ．代謝異常検査費

ロ．検査技術研修費
ハ．精度管理費

二．備品購入費

ホ．発見児の検査治療費

へ．ロフェミルク代

事業費用（狭義）合計（＝Cl）

ト．採血料（個人支払分）

総事業費用（広義）合計（＝Cl＋ト）

チ．ヒスチジソ血症検査治療費
（132人分）

代謝異常発見に要した総費用

（総事業費用＋チ）

1，189　　1．直接便益　　　　　　　　　1，038
24

4

168

13

60

1，458

3，515

4，973

543

5，516

Ⅱ．間接便益

Ⅱ－1．18人の発見者の所得損失　　63

正一2．18人の母親の所得損失　　237

PKU症発見便益合計（＝Bl）　1，338

（狭義の便益）

ヒスチジソ血症発見便益合計　　　2，973

（＝B2）

PKU　とヒスチジソ血症発見　　　4，311

総便益（広義の便益）

単位百万円，前田（1979）

の利点を経済面をふくめて比較する。　　　　　る，特殊性，個別性のつよい対策の場合は必ず

この考え方は母子保健対策，成人病予防な　　しもこの考え方が適切ではなく，事実，既報の

ど，対象者が限定されず，数が多く，システム　　研究の数がきわめて少ない。また，費用が便益

が大規模な場合はきわめて有用であり，多くの　　を越した場合，どのような原理でその解釈をす

研究がある。しかし少数の特定者を対象とす　　べきかの問題も確立されていない0
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Ⅱ　筋ジストロフィー対策をめぐる最近の動

き

幼小児期の筋疾患は郭実上，無対策の状況に

あったが，DMD児の父，徳田篤俊氏の主張で，

空床が増していた結核療養所の転用が図られて

現在の療病態勢がつくられた。これは典型的な

「施設ケア」であり，国療筋ジス病棟で1）生

涯にわたる生活，2）診断・治療・リハビリ，3）

教育が有機的に結合され，患者は全国に分布す

る20数ヶ所の施設のどれでも無料で利用でき

る。

これは外国に例をみない高度・総合的な態勢

であり，昭和30年代の患者，患家を悩ました多

大の問題が解決されたが，その反面，近年，つ

ぎのような問題点がおきたといわれている。

1）ほぼおなじ程度に重篤な他疾患の対策と

かならずLも整合しない。

2）同一の進行性疾患のみを集めた専門的施

設ケアであるため，医師，職員とも一般診療と

はやや異なる使命感が望まれ，志気の維持に特

別な努力が必要である。

3）同じ理由で，患者や家族にも種々の心理

的問題がおき，他疾患と混合した施設での療育

を希望するケースがある。

4）障害者も対等に社会参加すべきであると

する最近の思潮に反する。

5）DMDは男児10萬当り20～25人発生する

が，最近の産児数の減少で患者の実数が減り，

3），4）の影響もうけて一部の施設では空床

が漸増している。

6）すべての行政分野が効率の面から見直さ

れる現在の状況と，1），5）に掲げた憤向のた

めに，筋ジスの施設ケアの便益性，とくに我が

国の国民性，社会経済的特性からみて，当初考

えられていた通りに本症に適した施策であるこ

とを再確認する必要があるかもしれない。

7）近年，DMDの分子レベルの研究がいち

ぢるしく進み，本症自体の治療はとにかく，保

困者診断，出生前診断など遺伝対策の基盤とな

る技術が従来とは異なる原理に立脚する可能性

がたかいが，「施設ケア」はその母体となる有

効な枠組である。

Ⅲ　筋ジストロフィーの施設ケアの便益性

上記のような情勢に配慮して，プロジェクト

Ⅰでは表記の課題を検討するが，どのような方

針で，どんなモデルに従い，どんな項目を取り

あげるか未定である。「費用便益分析」の適用

もひとつの手段であるが，その結果をどんな

原理に照して解釈するかも未定の重要問題であ

る。

ただ，現時点でも確言できることは，本症の

特性からみて，昭和30年代の状態に逆行するこ

とはあり得ず，

1）施設ケアは診療，リハ，教育，生活維持

などの多岐にわたる問題を一元的に解決し得

た，きわめて優れた対策であること。

2）在宅ケアは，本症の場合，施設ケアと対

等に並ぶ選択肢にはならず，進行性経過のなか

のある期間に，個々の患者，家族の考えやおか

れた状況のもとに選択されるものであり，終末

ケアをふくむ総合的対策に代り得ないこと。

である。その意味で，本症の場合は施設か在宅

かという選択ではなく，施設を中心に体系化さ

れている現行対策のなかに，在宅ケアまたは専

門施設以外の施設ケアを関連させ，患者にとっ

てよりよい体制をつくるのが大切であると思わ

れる。

文　　献

1）DrummondMF：Principlesofeconomicappra・

isalin healthcare．0ⅩfordUnivPress，0Xford，
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1979
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Washington DC，1966
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筋緊張性ジストロフィー全国調査アンケートの解析

－第4報．重症度と臨床徴侯，血清CK値との関連一一

班　　員　松　　岡　　幸　　彦

名古屋大学神経内科

共同研究者　斉　田　恭　子1），高　橋　　　昭2）

松　永　宗　雄3），向　山　昌　邦4）
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8〉弘前大学脳研神経内科　4）国立精神・神経セソター

要　　旨

昭和60年に実施した全国アンケート調査で

集計された筋緊張性ジストロフィーについて，

ADL障害度と各種臨床散侯の発現頻度との関

連および血清CK値を検討した。その結果，ミ

オトニア，筋力低下，筋萎縮はほとんど全例で

みられたが，平面歩行が「不可」の群の約5％

にミオトニアを欠く例があり，また「可」の群

の約9％に筋萎縮を欠くものがあった。ミオパ

チ一様顔貌，早期頭髪脱毛，白内障，知能低下

はいずれも，ADL障害度が高い症例ほど発現

頻度が高かった。

血清CK値は，正常範囲内のものが1／3，正

常上限の2倍までの上昇を示すものが1／3強を

占めていた。しかし，正常上限の5倍以上とい

うかなりの上昇を示す例も約5％にみられた。

ADL障害度が高い例ほど，また罷病期間が長

い例ほど，血清CK値の正常なものが多くな

る傾向があった。

はじめに

本班では昭和60年に筋緊張性ジストロフィー

（MyD）の全国アンケート調査を実施した。

その結果については，これまでにも報告してき

たト3）が，今回はADL　障害度と各種臨床致

供の発現頻度との関連，および血清　CK値に

ついて，解析した成紙を報告する。

対象および方法

1）ADL　障害度と臨床徴侯発現頻度の関連

の解析にあたっては，調査表にADL障害度の

記載が完全になされていた男450例，女276例

の計726例の　MyD患者を対象とした。ADL

として今回は平面歩行を選び，それが「可」の

群558例，「難で要支持」の群106例，「不可」の

群62例に分け，それぞれについてミオトニア，

筋力低下，筋萎縮，ミオパチ一様顔貌，白内障，

早期頭髪脱毛，知能低下の7項目の臨床徴供の

発現頻度を求めた。

2）血清　CK　値の検討にあたっては，調査

表にその記載がなされている男由4例，女227

例の計611例を対象とした。CKの測定法や正

常値は施設によって異なっているので，絶対値

をそのまま比較することは意味がない。そこ

で，患者の測定値がその施設での正常範囲の上

限の何倍であるかを，上昇度のめやすとした。

すなわち，CK値が正常範囲内にある群，正常

上限の2倍以下の上昇を示す群，2～5倍の上

昇を示す群，5倍以上の上昇を示す群の4群に

分け，性，隈病期間，ADL障害度との関連を

検討した。
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結果および考察

1）ADL　障害皮と臨床徴侯発現頻度の関連

（表1）

表1平面歩行の障害度と各位臨扶故峡発現頻度（％）
との関連。

平　面　歩　行

可　恒で要支司不可
ミオトニア

筋力低下

筋萎縮

ミオパチ一様顔貌

冨雷雲‡望
白内障

知能低下

％7
　

2

　

7

　

0

　

5

　

2

　

5

　

7

8

　

8

　

0

　

9

　

2

　

5

　

0

　

8

9

　

9

　

9

　

7

　

7

　

1

　

5

　

3

％l
　

1

　

2

　

9

　

6

　

0

　

9

　

0

9

　

8

　

7

　

4

　

4

　

0

　

7

　

0

9

　

9

　

9

　

8

　

8

　

3

　

6

　

5

まず　MyD　の三大教侯であるミオトニア，

筋力低下，筋萎縮についてみると，当然のこと

ながら，平面歩行「可」の群，「難で要支持」の

群，「不可」の群のいずれにおいても，ほぼ全

例がこれらを有していた。しかし，詳細に検討

してみると，ミオトニアでは平面歩行「可」の

群の98．7％，「難で安支持」の群の99．1％の症

例がそれを有していたのに対し，「不可」の群

では95．2％と，5％弱の症例でミオトニアを

欠いていた。これは，筋力低下，筋萎縮が著明

で，臥床を余儀なくされるような重症例では，

かえってミオトニアが認められなくなること，

Lloppyinfantの病像を示すいわゆる先天型，幼

小児発症例では，ミオトニアを欠くことを反映

していると考えられた。

一方，筋萎縮では，平面歩行「不可」の群の

100％，「難で要支持」の群の97．2％がそれを有

していたのに対し，「可」の群では90．7％であ

った。このことは，全体の症状がまだ軽症で，

ADL　の障害も軽い症例のなかには，一部筋萎

縮の認められない例が含まれることを示してい

た。ミオパチ一様顔貌は，顔面筋とくにその下

半分の萎縮，口輸筋などの筋力低下により生ず

るが，その発現頻度は，平面歩行「可」，「難

で要支持」，「不可」の群で，それぞれ79．0％，

84．9％，98．4％であり，下肢の筋力低下，筋萎

縮とほぼ平行して，顔面のそれも顕著となる傾

向を示していた。

以上の骨格筋症状からその他の全身症状に目

を転じると，まず早期頭髪脱毛は男女間で発現

頻度正大きな差があるので，これを分けて検討

した。しかし，男性においても，女性において

も，平面歩行の障害度が高くなるほど，その発

現頻度も高くなることが明らかであった。と

くに女性では，平面歩行「可」の群ではわずか

15．2％，「難で要支持」の群では30．0％であっ

たのに対し，「不可」の群では50．0％と，半数

の例で早期頭髪脱毛がみられたことが注目され

た。白内障はMyDに合併することの多い徴

侯としてよく知られているが，これも平面歩行

「可」，「難で要支持」，「不可」の群で，それぞ

れ50．5％，67．9％，71．0％の発現頻度であり，

ADL　障害度が高いほど伴いやすいことが示さ

れた。知能低下も3群でそれぞれ38．7％，50．0

％，64．5％の発現率であり，障害度の高い症例

の方で高頻度にみられた。

このように，骨格筋以外の全身散候でも．

ADL　障害度が重度の例の方でより伴いやすい

という傾向は，従来の成書にも記載がなされて

おり，日常われわれもなかは常識として受け取

っている面がある。しかし，このように多数の

症例について，実際の数値で明らかに示したの

は，これが最初であると思われる。この事柄が

どのような機序で生じているものかは，十分明

確ではないが，MyD　の病態として推測されて

いる細胞膜の異常なり何なりが，重症例ほど程

度が強く，そのために全身性の異常もより顕著

に現われているということも，一つの推定とし

て成り立つ。また障害度が高い症例は概して罷

病期間が長く，年齢も高いので，白内障，知能

低下などの発現に加齢の影響が加わっているこ

とも考えられる。

2）血清　CK　値

血清　CK　値をまず全体でみると，正常範囲

内にある例が　33．2％と1／3を占め，正常上限

の2倍までの上昇を示す例が　35．5％，2～5

倍の上昇を示す例が　26．5％，5倍以上の上昇

を示す例が4．8％であった。すなわち，これま
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可

難で要支持

不可

［：コ：正常範囲内　　　Eヨ：正常上限の2倍以下

因‥正常上限の2倍～5倍∈∃：正常上限の5倍以上

図1平面歩行の障害度と血清CK値との関連。

羅病期間

0～4年

5～9年

10～14年

15－19年

20～24年

25－29年

30年～

⊂コ：正常範囲内
E∃：正常上限の2倍以下
団：正常上限の2倍～5倍
巨∋：正常上関の5倍以上

図2　羅病期間と血清CK値との関連。

での報告4，5）にも述べられているように，正常

またはごく軽度の上昇を示す例が多く，中等度

以上の上昇を示す例は少なかった。男女に分け

て検討しても，この点に関してはまったく差が

なかった。

ADL障害度との関連をみるために，先程と

同様に平面歩行の障害度に基づいて，症例を3

群に分けて検討した。その結果は図1に示すよ

うであり，平面歩行が「可」の群に比較して，

「難で要支持」の群ではCK伯が正常範囲内に

あるものがやや多かったが，全体の傾向に両群

で大きな違いはなかった。しかし「不可」の群

では，正常範囲内にあるものが　71．7％と大部

分を占め，正常上限の5倍以上の上昇を示す症

例はなく，2～5倍の上昇を示すものもわずか

1．9％となっていた。

また羅病期間を5年ごとに分け，血清CK値

との関連を検討すると，図2に示すようであっ

た。すなわち，羅病期間が長くなるほど，血清

CK値の上昇する例は少なくなり，正常範囲内

のものが多くなる傾向があった。このような傾

向は，羅病期間が14年までの例ではあまり明確

ではないが，15年を過ぎると次第に明らかとな

る印象であった。

このように，障害度が高くなるにつれて，あ

るいは罷病期間が長くなるにつれて，血清CK

値が低下することは，Duchenne型筋ジストロ

フィ「などで以前から指摘されている6）。その

理由として，発病早期には全身の骨格筋量もま

だ多く，筋線経の崩壊現象も活発であるが，重

症になると筋萎縮が進んで，崩壊すべき筋線維

そのものも乏しくなってしまうことが挙げられ

ている。同じような楼序が　MyD　にも当ては

めうるかもしれない。さらに血清　CK　は，同

じ個体でも運動などの負荷により，かなり上昇

することが指摘されている。したがって平面歩

行「不可」の群では，一般にこのような負担が

かかりにくく，そのため血清　CK　伯が上昇す

る例が少なかったとも推測しうる。その点今回

のデータには，外来患者，入院患者が混在して

いるので，採血時の条件はまちまちであると思

われる。今後，採血時間やその他の条件を一定
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にした上でのデータに基づく比較が重要になる

と考えられる。

一方，逆の意味で注目されるのは，曜病期間

30年以上の群では1例もないが，29年までの各

群では，いずれをみても，血清CK値が正常の

5倍以上というかなりの上昇を示す症例が，お

おむね5％程度にみられたことである。なかに

は正常上限の10倍以上の値を示す例もあった。

このような血清　CK　の異常高値を示す　MyD

例が，どのような臨床特散を有するかは興味深

い点で，われわれは発病年齢や各種臨床徴侯の

有無との闘連を検討してみたが，明確な傾向を

つかみえなかった。この群が通常のMyDとは

若干特徴の異なる一亜型を形成するものか否か

は，今後筋生検の所見なども考え合わせないと，

判断はできないであろう。
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＊リーダー　所属は当プロジェクト加盟当時

1978年，当班の前身である「筋ジストロフィ

ー症の臨床病態および疫学的研究」班にプロジ

ェクトⅠがおかれ，椿忠雄，乗松克政リーダー

の許に「Duchenne型筋ジストロフィー症の疫

学および遺伝学」の協同研究が始まった。

この研究は本年度にすべて終了したので，既

報の知見をも顧みて，最終報告を行なう。つぎ

はプロジェクトⅠ（1981年以降はIA）関連の

報告（分担報告をふくむ）である：

1978年度。Duchenne　型筋ジストロフィー

症の疫学および遺伝学（計画の説明），pp．

10－14

1979年度。①同上（7施設での予備研究の報

告），pp．4－8，②分担，安田徳一，近藤喜代

太郎：ジュシャンヌ型筋ジストロフィー症

の統計退伝学の疫学手法の研究，pp．48－52

1980年度。①同上（家系資料を全施設から収

集する可能性），pp．3－4，②分担，安田徳

一，近藤喜代太郎：デュシャンヌ型筋ジス

トロフィー症児の出生時の親年令につい

て，pp．32－35

1981年度。同上（遺伝問題に関する医師の意

見，家系資料の収集），pp．2－10

1982年度。①同上（患者個票621の分析結
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果）pp．4－15，②分担，近藤喜代太郎，藤木

慶子，逸見功：国立療養所筋ジストロフィ

ー症施設におけるCPKによる保因者検査

の現状と問題点（予報），pp．88－89

1983年度。①同上（遺伝対策の諸問題），pp．

86－91，②分担，近藤喜代太郎，藤木慶子，

谷村雅子：Duchenne型筋ジストロフィー

の診断と家系登録の可能性，pp．192－201，

③workshop「筋ジストロフィー症の遺伝

対策」pp．44－85

1984年度。①筋ジストロフィー症の遺伝対策

（遺伝相談システム）pp．39－41，②分担，

近藤喜代太郎，藤木慶子，谷村雅子，椿忠

雄，中里興文，笠木重人，桑原英明，三

吉野産治，森　健一郎，向山昌邦：我国の

Duchenne型筋ジストロフィーの遺伝と疫

学，pp．42－45

1985年度。①同上（ガイドライン），pp．61－65，

②近藤喜代太郎，藤木慶子：Duchenne型

筋ジストロフィーに隈患した兄の診断時期

と弟の誕生時期，pp．66－67

1986年度。①同上（3年間のまとめ），pp．53

－56，②近藤喜代太郎，市原　侃，南良二：

Duchenne型筋ジストロフィーの新生児ス



表1我国のDuchenne型筋ジスト。フィ，の遺伝形式

Hypothesis　　　　　　7r p X X′　　　Ⅹ2（LR）

1．Proband sibships
General model

x＝0．333

p＝0．5

0．689±0．040　0．468±0．059　0．284±0・081　　　　　　　　21・57

0．689±0．039　0．498±0．038　（0．333）　　　　　　　　　21・95

0．690±0．039　（0．5）　　0．316±0．047　　　　　　　　　21・82

p＝0．5，X＝0．333　　　0．689±0．038　（0．5）　　（0・333）　　　　　　　　21・96

2・霊慧慧frnaluncles。．687±。．。。。。．。86±。．。57。．314±0．0700．748±0．035　26．28
x′＝0．5　　　　　　　　0．656±0．0410．486±0．054　0．458±0．037　（0・5）　　　62・78

x＝0．333，Ⅹ′＝0．5　　　0．686±0．039　0．497±0．038　（0．333）　（0・5）　　　75・31

p＝0．5，Ⅹ′＝0．5　　　　0．657±0・041（0・5）　0・468±0・035　（0・5）　　　63・41

p＝0．5，Ⅹ＝0．333，X′＝0．50．686±0・038　（0・5）　　（0・333）　（0・5）　　　75・89

クリーニングと北海道における実施の可能

性，pp．60－63

なお，以上の諸研究はIAが編集し，1980年

度に当班から刊行された「進行性筋ジストロフ

ィー症の退伝相談」とよぶ冊子に活用された。

Ⅰ　材料と方法

本年度報告する遺伝疫学的研究の材料は1982

年度①で収集した621例にその後の例を加え

た675例（男666，女9）のうちの男子資料で

ある。診断基準，収集手順，臨床的特徴などは

既報にゆずる。

分析方法は1979年度②に詳記されている

が，その要点は，分離比検定を行なうプログラ

ムSEGRAN（Morton，1958）により，確認の

確率汀，分離比p（男子），孤発例（母の卵細胞

突然変異による孤発例）の割合Ⅹ，母系伯父が

発病しない確率Ⅹ′を最大尤定と，仮定した退

伝形式を尤度比適合度検定することである。

ⅠⅠ結　　果

遺伝形式に関する知見を表1に一括する。資

料から得た汀は　0．689±0．040　である。完全

診透の伴性劣性XR　では　p＝0．5，Ⅹ＝0．333

である。まづ母方伯父を資料に入れないで（分

析1），p，Ⅹを同時推計した結果XR　とよく

適合し，X＝0．333とLpを推計，またp＝0．5

としてpを推計した場合も，適合した。母方伯

父をも資料にふくめて（分析2），同様に分析

した結果は適合がわるかった。

集団レベルの知見を表2に一括する。発生率

（年間発生率ではなく，10万人の男子新生児中，

遅かれ早かれ発症するものの割合）は29．16，

突然変異率は9～10×10‾5で高いが，卵子・精

子間の差がないことが示された。

ⅠⅠⅠ考　　察

Duchenne型筋ジストロフィー対策は，1）

既に発症した患児の治療，リハ，療育，終末ケア

など，2）退伝相談による発生予防，がある。

我国では1960年代から国立病院・療養所で1）

が進み，2）もそれに付帯して行われてはいる

が，1）の充実に比して遺憾な状態にあり，両

者が均衡する欧米先進国と異なっている。

プロジェクトⅠはこの状況に配慮し，1）の

施設ケアの枠組みのなかで2）を充実するため

に必要な学問的・技術的知見の整備に努めた。

近年，本症の遺伝子レベルの研究が進み，また

抗プロテアーゼ剤による治療試行もあるが，予

防の意義は減じていない。

本症の遺伝相談はつぎの2つがある。

1）後向的方法。息児を生んだ母が保因者と

判定され，つぎの児からが対象となる。

2）前向的方法。あらかじめ検出されていた

保因者の第1児から対象となる。

このうち1）は診療の枠組のなかで実施しや

すいが，1985年度②でのべたように，現在は

同胞数が2以下で，出生間隔が短かく，兄の

診断確定時には対象となる弟はほはすべて生ま

れていて，1）は有名無実である。CPK　によ
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る新生児スクリーニングは1）の効率を高める

手段であり，1986年度②でのべたように，ド

イツでは広範に利用されている。

一万，2）では検出された保因子が将来，必

要な時期・場所で，最初とは異なる医師の対応

をうけることになるから，1983年度②にのべ

たような家系登録システムが必要である。

本症の予防は当面は保因者が息児を生まな

い，という対応のみしかないから，主としてつ

ぎのいづれかになる。

1）子をまったく生まない

2）無差別的に妊娠中絶する

3）男子胎児のみを中絶する

4）発症する男子胎児のみを中絶する

5）夫の精子を分別し，担Ⅹ精子で人工受精

する

このうち2）は医師が直接に関与しない形で

かなり行われているらしい。3）は実用的だ

が，同数の正常男子胎児が犠牲になるので4）

が望ましい。臍帯血CPKによる方法は不定で

あったが，Leboら（未発表）は胎盤から得た

DNAのRFLPによって直接に隈患胎児を出

生前診断することに成功した。

なお，保因者診断にも家系図，血清酵素に加

えてRFLPが活用できることがある。

以上のように，本症の退伝対策に必要な種々

の技術はかなり開発されているが，問題はそれ

らを結合し，継続的，包括的にサービスするシ

ステムをつくることである。しかしこの問題は

プロジェクト研究の範囲を超えており，多くの

患家，医師がそれを必要とする時期まで待つべ

きものであろう。

さて，本年度の課題は遺伝形式と疫学的パラ

メーターの推計である。表1からみて本症が完

全珍透のXRであることに疑いない。Ⅹ′＞0．5

（母方伯父の羅息が過少）なのは，遺伝病をか

表2　我国のDuchenne型筋ジストロフィーの退伝
疫学的特徴

Variable Value

No．ofprobandsla

Ascertainment probability

Population ofmales（1970）

Prevalence rate

Incidence rate

Mutation ratesin eggs

Mutation ratesin sperm

Gene frequencyin male

384

0，673±0．040

8，508×103

6．71±0．54×10‾5

29．16±2．37×10‾5

9．16×10－5

10．85×10‾5

20．00×10－5

laFromHokkaido，Hokuriku，andKyushu，Japan．

A／N＝45．1×10‾6．Remaining prefectures：A／N

＝6．5×10‾6．

くす心理による過少報告で説明できる。女子例

がわづかにあるのは単劣性のほか，染色体異常

などが考えられる。

一方，表2は今回と重複しない資料による

Yasuda　と　Kondo（1980）の研究はじめ，諸

外国の成績とよく一致し，本症に我が国の特殊

性はないことが示された。

（追記）本報は分担研究報告の形式によったが，本来

はプロジェクトⅠの報告である。本研究によせられた

永年の御支援に感謝する。

文　　献

Lebo RV，Katayama S，Monty Montano BS，

Slotnick RN，Golbus MS：Duchenne muscular

dystrophycarrierandprenataldiagnosis．JAm

med Assoc（in print）

Morton NE：Segregation analysisin human

genetics．Science127：79－80，1958

Yasuda N，Kondo K：No sex differencein

mutation rates of Duchenne muscular dystro・

phy．J med Genet17：106－111，1980
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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
昭和62年度研究報告書

進行性筋ジストロフィー症の療養のあり方に関する研究

（第1報）‥長期在宅療養と長期施設入院の成人例について

班　　員　岩　　下

国立療養所筑後病院

宏

共同研究者　安　徳　恭　演，塚　本　浩　介
国立療養所筑後病院神経内科

要　　旨

筋ジスの療養には，在宅療養と施設療養の2

形態があるが，それぞれメリットとデメリット

がある。本研究は，この筋ジス患者の療養のあ

り方について，医療的，社会経済的，また患者

および家族の立場から，できるだけ具体的に検

討し，そのより適切な療養のあり方を研究する

ものである。

第1報では，筑後病院筋ジス小児および成人

病棟入院患者ならびに福岡県在宅筋ジス患者住

所図を示すとともに，長期在宅と長期筑後病院

入院療養の代表的な成人例について，そのメリ

ットとデメリットならびにその経済面について

若干の検討を加えた。

目　　的

進行性筋ジストロフィー症（筋ジス）患者は，

現在，筋ジスの板治療法がなく，その進行を確

実に阻止する方法も知られていないので，筋ジ

スと診断された時点（正確には発病した時点）

から，通常長期の療養生活を送ることとなる。

この筋ジス患者の療養には，在宅と施設入所

（入院）の両形態がある。

わが国では，いわゆる政策医療の一つとして，

全国の国立療養所26箇所と精神・神経センター

に総計2，500床の筋ジス患者のための病床が整

備されているが，近年，利用ベッドは，2，000

床を下回るといわれている。国立療養所以外の

施設に長期入院する筋ジス患者もいるであろう

が，少数と考えられ，かなり多数の筋ジス患者

が在宅で療養生活を送っているものと考えられ

る。

私共は，これらの疫学的実態から，筋ジス患

者の療養のあり方を，ひいては国立療養所筋ジ

ス病棟のあり方とも関連づけて，医学的，医療

的，社会経済的，また，患者・家族の立場か

ら，検討したいと考えた。

第1報では，筑後病院における筋ジス入院患

者と福岡県における在宅筋ジス患者の療養に関

する実態の一部と，代表成人患者例の療養に関

する希望および若干の経済面を報告する。

方　　法

筑後病院の筋ジス入院患者は小児病棟と成人

病棟に分け，昭和62年11月20日現在における患

者とその住所を調査した。福岡県における筋ジ

ス在宅患者についても昭和62年11月20日現在で

調査した。

代表的な筋ジス長期在宅療養成人患者は，筑

後病院の筋ジス在宅ケア研究チームが担当して

いる患者群の中から選んだ。代表的な長期施設

入院成人患者は，筑後病院筋ジス成人病棟の入

院患者群から選んだ。

結　　果

筑後病院筋ジス小児病棟に昭和62年11月20日

現在で入院している，男32名，女5名，計37名
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国立療董所筑後病院筋ジス土星病棟入院患者住所

昭和62年11月20日現在

図1

国立療養所筑後病院筋ジス成人病は入院患者住所

昭和62年11月20日現在

図2

（デュシェソヌ型筋ジス26名，先天性筋ジス4

名，脊髄性進行性筋萎縮症5名，肢帯型筋ジス

1名，その他1名，年齢5～19歳，平均14．3

歳）の住所は図1のとおりである。全員福岡県

であり，筑後地方が多いが県内のほぼ全域から

入院している。

成人病棟の男22名，女18名，計40名（筋緊張

性ジストロフィー症13名，肢帯型筋ジス10名，

ベッカー型筋ジス6名，デュシェソヌ型筋ジス

福岡県重量垢ジス忠子＝主所

昭和62年1川20円現在

図3

3名，顔面肩甲上腕型筋ジス1名，その他7名，

年齢19～59歳，平均42．5歳）の住所は図2のと

おりで，大部分が福岡県，一部は近県（佐賀県，

熊本県，宮崎県および山口県）から入院してい

る。

福岡県における筋ジス在宅患者男76名，女21

名，計97名（日本筋ジストロフィー協会福岡県

支部に入会しているもので，入院例を除く。病

型は一部不明）は，図3のとおりである。人口

密集地帯の福岡市，北九州市に多くなってい

る。

長期在宅療養成人患者

患者：0．G．58歳，男（昭和4年5月18日生

れ）福岡県久留米市在住

診断：筋緊張性ジストロフィー症

臨床経過：14歳頃上下肢脱力が生じてきた。

28歳で結婚，現在の障害度は段階5。妻56歳と

平尾木造建の日本式一軒家屋に2人で住んでい

る。歩行は妻の介助でやっとできる程度であ

る。摂食は独力，着脱衣・トイレ・入浴は介助

を要する。知能はほぼ正常で，日常会話に不自

由はない。

この患者のあげた在宅療養の良い点および悪

い点，希望点は表1，2のとおりである。

患者自身は，現時点で，筋ジス病棟に入院す
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表1在宅療養の良い点－0．G．氏談一

1．自宅に住める。
2．妻が常時いてくれる。
3．プライバシーが守れる。

4．自由な時間が多い。

5．好きな物が食べられる。
6．気がねが要らない。
7．テレビなど自由に見れる

8．自由に電話がかけられる

表2　在宅療養の悪い点，希望点－0．G．氏談－

1．病気のとき，受診・通院しにくい。
2．妻が病気になれは不安だ。

3．冷暖房が充分でない。
4．移動が不便。

5．家の改造ができない。（保証人いない）
6．訪問健診・看護は年に4，5回して欲しい0

る希望はないが，国（厚生省）が筋ジス患者の

ために，筋ジス病棟を整備したことはありがた

いことで，今後もそのまま筋ジス病棟を運営維

持していて欲しいと願っている。

この患者の収入は，障害基礎年金（身体障害

者手帳2級）による障害基礎年金として年祝

￥626，500，特別障害者手当として￥249，600計

￥876，100のほかに貸家による家賃（不明）が

あり，生活費には困っていない。一方，支出

は，生活費（食費，衣服費，日用品費，光熱費

など），医療費，税金（身体障害者として割引あ

り），その他がある，とのことであった。

長期入院療養患者

患者：Y．K．38歳，男（昭和24年2月4日生

れ）福岡県宗像郡出身

診断：ベッカー型筋ジストロフィー症

臨床経過：12歳頃歩行障害，18歳頃歩行不

能，血清CK　伯上昇，両下腿ふくらはぎ部肥

大あり。弟2人に同様症候あり。

表3　病院療養の悪い点一Y．K．氏談－

1．プライバシーが守りにくい。

2．一日中時間に制限される。

3．朝早く起こされ，夜早く寝かされる。
4．団体生活なので，我慢がいる。

5．患者，職員との人間関係に悩む場合がある。
6．飲酒できない。

筑後病院へは，10年前に入院した。現在の障

害度は段階5，車椅子生活である。

この患者のあげた病院療養の悪い点，良い

点，希望点はそれぞれ表3，4，5のとおりで

ある。

表4　病院療養の良い点－Y．K．氏談－

1．車椅子での移動が楽である。
2．入浴は介護者が多く，定期的に入れる。
3．冷暖房設備がある。

4．規則正しい生活ができるので体調良くなる。

5．食事の献立が豊富である。
6．人との交流が多くなる。
7．就寝時の体位交換が多くできる。

8．徒手訓練を定期的にされるので体に良い。

表5　病院療養の希望点－Y．K．氏談－

1．生活に重点を置いた施設・配置にして欲しい。

2．総合病院内に建てて欲しい。
3．プライノミシー守るため，2人部屋など多く造っ
て欲しい。
4．サソルームを造って欲しい。

5．花咲く中庭を造って欲しい。
6．ある程度の飲酒を許可して欲しい。
7．買物に気軽に外出させて欲しい。

8．その他

表6　国立療養所筑後病院筋ジス成人病棟（40床）定

員
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筑後病院筋ジス成人病棟の職員の内訳・定員

は表6のとおり，38．8名が勤務している。この

38．8名の62年11月の俸給総額は，ボーナス分を

含んで，約￥16，631，000である。また，61年

度月平均の材料費・経費は成人病棟分として

￥3，470，000であり，合計￥20，101，000の支出

となる。

一万，61年度の成人病棟分としての月平均患

者入院収入は，￥18，397，000である。

すなわち，収入が1月あたり大まかに200万

円の赤字となっている。

考　　　察

近藤ら1）は，“第3世代の疫学”をわが国に

おける筋ジス患者の疫学的実態（施設ケアと在

宅ケアの異なった療養法をとる実態）に応用し

て，わが国における筋ジス患者に対する既存の

対策の有用性と限界を評価する極めて興味深い－

新しい試みを行なおうとしている。これは，わ

が国の政策医療の1つである“進行性筋萎縮症

（筋ジス）”医療の今後のあり方にも関連する重

要な研究テーマと考えられる。

本報告は，近藤ら1）のこの研究を筑後病院で

の実例で検討するものである。従って，わが国

の国立療養所における進行性筋萎縮（筋ジス）

病棟運営の今後のあり方にも関連する要素を含

んでいると考えられる。

今年度の第1報では，県内で唯一の筋ジス専

門病棟有する筑後病院が所在する福岡県には，

筑後病院に入院しない多数の在宅患者が，特に

人口の多い都市部に多数いることが分った。

これら，在宅または筑後病院に長期療養中の

患者の中から，代表的な成人例を選んで，それ

ぞれの療養方法のメリット，デメリットを患者

自身に指摘してもらった。その内容は特に新し

い点はないように思われるが，患者の生の言葉

として，実態をよく表わしていると考えられ

る。

在宅療養の代表例は，収入の遣（家賃）があ

るため，生活㌘・療養掛こ困ることはないが，

その生活の経済面を十分検討することはできな

かった。

病院入院の代表として選んだ成人例が入院し

ている筑後病院筋ジス成人病棟の収支を大まか

に検討したところ，月平均約200万円の赤字で

あることが分った。筑後病院筋ジス病棟は他の

病棟（難病病棟，結核病棟）より定員配置が多

くなっており，従って他の病棟については黒

字，赤字およびその幅は不明である。

しかし，筋ジス病棟運営の経済面の検討に

は，今回検討した以外の要素（建物・土地の費

用など）もあり，今後さらに検討したい。

文　　献

1）近藤喜代太郎はか：筋ジストロフィーの施設ケア

の便益性．厚生省筋ジス研究第3班昭和62年度班

会議抄録，1987年，p．1．
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Ⅰ．遺伝・疫学

B．遺伝相談



筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
昭和62年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ　遺伝・疫学

筋ジストロフィー症に対する遺伝相談サービス

ニー患者家族教育－

班　　員　福　　山　　幸　　夫

東京女子医大小児科

共同研究者　大　沢　真木子1），三吉野　産　治2㌧吉　岡　三恵子3）

1）東京女子医大小児科　2）国立療養所西別府病院′j、児科　3）神戸市立中央市民病院小児科

要　　旨

〔目的〕筋ジストロフィー症へのより良い遺

伝相談サービスのため，患者家族への教育材料

用の，質疑応答の欄を持つ小冊子の作成。〔方

法〕本チーム内で原案を作成し，西谷班班員

に，良否を尋ねるアンケートを依頼した。〔結

果〕回答は，44／47施設から得られ，遺伝相談

の経験有が42施設で，病型別ではDuchenne

型，先天型，肢帯型，Becker型，顔面肩甲型，

その他，相談の対象者は，患者の両親，姉妹，

兄弟，父方伯父伯母，母方伯父伯母，その他で

あった。質疑応答欄については，実際に自分の

子供や出産に関する質問は具体的に取りあげ，

正しい理解を得るべきという観点から，血族か

らの質問は是非必要という回答が多い一方，非

血族からのそれには消極的であった。原則的に

病型の正しい確認，孤発例の存在，発病予測に

おける多数の情報の総合判断の重要性，個別的

な専門的判断の必要性を解き，必ず専門医に面

接し充分回答を理解する必要性を強調する意見

がめだった。

はじめに

本プロジェクトチームの目的は，筋ジストロ

フィー症に対する遺伝相談サービスの意義の確

認と，より良い相談の実施を可能とすることで

ある。そのために医師・看護婦への教育の重要

性が確認され，医師向の　Duchenne　型筋ジス

トロフィー症に関する教育用小冊子が，三吉

野，近藤らにより作成され1985年3月に発行さ

れた。その後患者家族への遺伝相談サービスの

ための教育材料としての小冊子の必要性がうた

われ，昨年度までに主に三吉野，石原により，

その作成が試みられてきた。前年度までの本プ

ロジェクトチームのメンバーにより，主要部分

はすでにできあがっている。しかしながら，遺

伝という問題をあつかう性質上，小冊子は，患

者家族の誤解を招かないよう，正確にしかも理

解しやすく情報を提供し，なおかつ患者家族に

役立ちその幸福につながるものである必要があ

る。そこでさらに具体的な質疑応答の欄をもう

ける必要が確認され，現在その作業を進めてい

る。

目　　的

質疑応答の欄の具体案の設定

〔方法：今年度の作業予定〕

1．プロジェクトチーム内での具体案の作成

プロジェクトチームで各人の遺伝相談の経験

から必要と思われる項目を提案した。

2．各国立療養所で患者家族と直接接している

医師の意見を聞く為のアンケート用紙（前述の

如くプロジェクトチーム内で検討した具体案に

ついて賛否を尋ねる）の作成

3．アンケート実施

西谷班所属の班員48名全員に，上記作製のア

ンケートを依頼した。
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結　　果

1．プロジェクトチーム内での具体案の作成お

よびアンケートの作製

別紙アンケート用紙に掲げられた項目が侯補

として挙げられた。さらに遺伝相談の必要性の

実態を把捉する目的で，経験のある遺伝相談の

病型，クライアントの患者との関係が問われ

た。

結　　果

回答は，47施設中，44施設93．6％から得ら

れた。遺伝相談の経験ありが42施設，95．5％

であった。又遺伝相談の経験のある病型はDu．

Chenne型38，Becker型13，肢帯型27，顔面肩甲

型18，先天型29，その他21（筋緊張性ジストロ

フィー9，Werdnig－Hoffmann5，その他のジ

ストロフィー2，COngenitalmyopathyl，Ku－

gelberg－Welander2，脊髄小脳変性症1，眼

筋型1）であった。また相談の対象者は，患者

の父3，母40，姉・妹19，兄・弟12，父方の伯

父4，伯母3，母方の伯父1，伯母2，その他

10（本人5，祖父母2，詳細不明3）であった。

その他の質問についての回答は表に示す通

りである。（）内に示した数値はその回答の

理由を述べた人の数であり，その数値が大きい

ことは各質問に対する関心が高いことが窺われ

る。全般的に，Ⅰの血族からの質問に是非必要

という回答が75－97．7％と多いのに対し，Ⅱ

の非血族からの質問には是非必要という回答は

52－68％と低めであった。血族からの質問であ

るにもかかわらず，la，2C，2d，2e，3C，3d，3C，

4a，5a，6a，7a，8aについては掲載すべきでない

という意見が述べられ，特にその中でも3eが9

％に及ぶのは，Bayesの理論を使用したもので

あり，答が複雑になるためとおもわれた。

Ⅱの9－12の質問に対しても9－13．6％に掲載す

べきでないという回答が述べられていた。3番

以降の質問にたいしては　Duchenne型という

ことが明記されていないのも，掲載すべきでな

いという理由として挙げられていた。

その他次のような意見が得られた。

まず，患者家族に役立ち，その幸福につなが

る遺伝相談の原則は何かを明らかにする。

1・基本的には当事者は知っておく方がよい。

2・結婚の妨げになってはならない。

3．無用な心配をさせない。

患家の人々には遺伝子診断を含めて予防をよく

知ってもらった方がよいし，そうでない人には

オーバーな解釈にならないように配慮が必要で

ある。質問は夫々違った家族からなされるもの

であり，夫々の家族の考え方がありそれに則し

た回答が必要なので，一つのマニュアルにして

しまうのは困難ではないか。無用の心配をして

いる場合は心配ないことをしらせるべきである

が，あまり詳細に知らせることは弊害もあろ

う0まずキャリアの有無の検索を行い，発病確

率を告げるのがよいと思われるが，すでに生ま

れた子供に対してほあまりさあがない方がよ

い。

共通的な注意事項として，病型の正しい確

認，孤発例の存在，発病の予測には多くの情報

の総合判断が必要なこと，その他個別的な専門

的判断を要することが沢山あるので，必ず指定

された専門医に面接して誤解のないように回答

を理解するよう繰り返し強調しておくことが肝

要である。「この小雑誌を読んで，すく・に結論

をださないこと。必ずしかるべき医師に相談

し，個別の状況をふまえた説明をうけ結論をだ

すこと」という，ことわり書きを最初に明記

し，またあくまでも医師から受けたカウンセリ

ングの補助的なものとする。

患家用なので，アンケートの質問のうち答の

内容が明確なもので，誰が答えても同じになり

そうなものは是非必要であるが，答え方の内容

が何通りもあり，細かい点を掲載すると主治医

の説明との間にズレが出る可能性があるもの

は，現場の医師の判断にまかせた方がよい。な

るべく一般論についてのみ掲載し，しかも相談

をうける専門医の問で何らかの方法で解答を充

分徹底せしめておくことが必要である。もし掲

載するとすれば，答の内容を吟味すべきであ

る。しかし，医師用の手引書であれば是非すべ

て掲載すべきである。

問1～8など，実際に自分の子供についての

質問や出産に関する質問は具体的に取りあげ
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て，筋ジストロフィー症の正しい理解を得るべ

きだと思うが，問9～12の非血族からの質問は

保因者の離婚問題におよぷ可能性があり掲載す

べきでない。問9－a，b，問10－a，b，問11－aの文

章が解りにくい。

Duchellne型の遺伝相談に際し，困難なのは

母に原因がある1と説明することであり，父親に

ょっては，あるいは夫婦関係がもともと悪い場

合，離婚にまでおよぶ可能性がある。したがっ

て「突然変異の可能性がある」ことをぜひ掲載

する必要がある。

各設問に実際の家系図をいれた方がわかりや

すい。

また掲載希望項目として次のようなものも上

げられた。1．全国での退伝相談が可能な場

所。2．予後・治療法について。3・CPKの

検査の値がいろいろな状況により変化するの

で，その異常値の判定には慎重でなければいけ

ないこと。4．CPK以外の検査について0　5・

自分で型を簡単に判定できるような図をいれ

る。6．祖父・祖母（特に祖母）からの孫の筋

ジスの退伝に関しての相談項目。7・「筋ジス

患者の血族であっても，遺伝を心配する必要の

ない人」のことについて。

また，広島県の血友病友の会ではサマーキャ

ンプなどを行ない，遺伝を含め患者および家族

の教育に努めており，一部の患者さんの抵抗は

あるが，原則的に遺伝に関するすべての質問を

受けつけ，また正確に答えている。時にはサマ

ーキャンプで遺伝に関する知識を確認するため

に，家族も含め退伝などについてのテストを行

なうこともある。といった参考意見も述べられ

た。

さらに，Duchenne型以外のtypeについても

別個にガイドラインを希望する意見も数人の方

から提出された。

ま　と　め

今回のアンケート調査からは，患家に遺伝の

ことについて知らせることの重要性とそこから

派生する可能性のあるdemerit，倫理的問題と

の間のdilemmaが浮き彫りにされた。人間で

ある以上誰でも何らかの病的遺伝子を数個右す

る。患家の各人の幸福，病気であることが判明

した患児の生を受く権利などの問題などについ

ての倫理的コンセンサスの得られないまま，片

や相補正DNAを使用しての遺伝子診断が可能

となり，遺伝相談の問題は技術が先走りする形

となりつつある。

今回のアンケート調査から得られた貴重な御

意見を参考にし，本プロジェクトの課題である

D。Ch。nn。型の退伝についての患家用小冊子作

成作業を進める予定である0
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Ⅰ

トa総数
％

2－a総数
％

2－b総数
％

2－C総数
％

2－d総数
％

2－e総数
％

3－a総数
％

3－b総数
％

3－C総数
％

3－d総数
％

3－e総数
％

4－a総数
％

5－a総数
％

6－a総数
％

7－a総数
％

8－a総数
％

9－a総数
％

9－b総数
％

10－a総数　　　　29
％　　　65．9

10－b総数　　　　23
％　　　52．2

11－a総数　　　　24
％　　　54．5

1トb総数　　　　26
％　　　59．1

12‾a総若　68讐最ヲ3）

12‾b総若　5㌔描？5，29貼…さ。）

）内はその郎答にした理由の記載があったもの
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アンケート1987年度（西谷班）

プロシェクトチーム　還伝摂学

本プロシエクトでは、居宅家族への遺伝相談サービスのための教育

材料としての小冊子の作成を試みております。；ヨ伝という問題をあ

つかう性質上、小関子は、恩壱家族の誤信を招かないよう正指にし

かも理辞しやすく情報を提供し、なおかつ恐竜豪族に役立ち　その

苧梢につながるものである必要があります。■　そこでさらに異体的

な買疑応答の閥をもうける必要が柁記され、現在その作業を進めて

おります。現場の先生方の実態を把握致したく、また卸三見を反映

致したく、アンケートにこ㌫力下ださいますようお掛ヽ致します。

1．今まで還伝関係の質問をうけた㌍崇はおありですか？

（有：約　　乱舞

2．対象となった病気の型は伺ですか？はねられたことのあるも

の全てに丸を付けて下ださい）

（仙Che【ne聖．Becker聖．肢箱型．鐸面肩甲型．

先天型．その他：　）

3．買問石は思苔の

（父．氏．廟乳兄弟．父方の　伯父・伯兄、

艮方の伯父・伯母、その他：）

4．店家向け小冊子の実員応答闇に、次の措な買問項目があがって

いますが．手芸せるのに適当か不適当か切言晃をお聞かせ下さい。

ほ宅の血族からの‡言問

1．筋ジストロフィー症と誇所されたが、病気の型がわからない

（知らされていない）患者家族からのj言問：

問1－a：子供が筋ジストロフィー症と詮崩されたが、この茶

気は還伝なのでしょうか？

ほ非必要、どちらでも良い、把拡すべきでない：理由：

2．息子がDuche【ne聖筋ジストロフィー症と診断された即、らの

貿周：

問2－a：もう一人子供を持ちたいのですが、その子駅に同じ

病気がでる可能性はありますか？

（是非必要、どちらでも良い、掲試すべきでない：理由：

問2－e今は位辟な忠子がいますが、その手がこれから窃石r

なる可能性は有りますか？又その蜃子の子供は病気になる可能性

は有りますか？（是非必要、どちらでも良い、掲祝すべきでない：

理由：

3．兄弟が筋ジストロフィー症と診試された恩壱姉妹（成人）

からの買問

問3－a：兄膵）が詔ジストロフィー症と診済されていまし

たが、最近その節妹の子供には、同じ病気が出るということをAr

沃んだが本当ですか。（是非必要、どちらでも良い、掲戟すべきで

ない：理由：

悶3－b：またもしそうなら何か調べる方法は有りますか？

（是非必要、どちらでも良い、掲試すべきでない：理由：

閉3－C：CPkというのを調べると還伝子をもっているかどう

かわかると開きましたが本当ですか？

（是非必要、どちらでも良い、持戒すべきでない：理由：

問3－d：その血泊挨否はいつでもできますか。またいつして

も同じですか．私は今妊娠していますが、採血が妊婿に害になるこ

とはありませんか？ほ非必要、どちらでも良い、拓哉すべきでな

い：理由：

問3－e ：節ジストロフィー症は女性を適して逗伝するといわ

れていますが、私には既に7筋になる醍摂な息子がいますが・良房

な息子がいるということは、私が遺伝子をもっている可能性が低い

）ということにはならないのでしょうか？

（是非必要、どちらでも良い、置設すべきでない：理由：

悶2－bまた生まれた子が病気か否かはいつわかりますか

（是非必要、どちらでも良い、掲試すべきでない：理由：

4．兄記が筋ジストロフィー症と診断された思石の旺茂な兄弟

からの賃悶：

悶4－a：兄（別が茄ジストロフィー症と診断されていた坑

）私の子供が同じ病気になる可能性は右りますか？

（是非必要、どちらでも良い、掲載すべきでない：理由：一

悶2－C 遇伝の覇気では羊水検査が役に立つと聞いていますが・

次の子供が産まれる前に、病気かどうかわかる方法はありませんか。問：

（是非必要、どちらでも良い、掲誠すべきでない：理由：

問2－d 娘倒、ます軋その娘の子供が覇気になる可能性は有

りますか？

（是非必乳どちらでも良い、掲杖すべきでない：理由：

5．姉妹の忠子が節ジストロフィー症と言われた女性からの買

問5－a：炉（妹）の息子が筋ジストロフィー症と言われまし

たが、弘の子供が同じ病気になる可能性は有りますか？

）（是非必乳どちらでも良い・掲敬すべきでない：理由：一
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6・姉妹の忠子が茄ジストロフィー症と言われた鍵靡な男性か
らの質問：

聞b‾a：如l妹）の息子が筋ジストロフィー症と言われまし

た坑自分の子供も同じ病気になる可能性はあるのでしょう机
（是非必要・どちらでも良い、掲載すべきでない：理由：

7・兄弟の息子が筋ジストロフィー症と言われた女性からの質
問：

間7－a：兄（剤の息子が崩ジストロフィー症と言われまし

たが、私の子供が同じ病気になる可能性は右りますか？

ほ非必要、どちらでも良い、掲載すべきでない：理由：

8・兄弟の息子が筋ジストロフィー症と言われた男性からの雲
間：

問8－a：兄（弟）の息子が筋ジストロフィー症と言われまし

たが・私の子供が周じ病気になる可能性は有りますか？

（是非必要・どちらでも良い、掲載すべきでない：理由：

（是非必乳どちらでも良い、謁蚊すべきでない：理由：

間1トb：婚約者 （男）の兄弟の息子が筋ジストロフィー症だ
そうですが・婚約者の子供が周じ病気になる可能性l捕りますか？

（是非必臥どちらでも良い、掲敲すべきでない：理由：

12・始的者（女）の姉妹（兄弟）の息子が筋ジストロフィー症と
言われた男性からの質問：

悶12－a：婚約者（女）の姉妹の息子が筋ジストロフィー症だ

そうです航速的竜の子供が周じ病気になる可能性は有りますか？

（是非必要、どちらでも良い、娼絨すべきでない：理由：

問12－b ：婚約者（女）の兄弟の息子が茄ジストロフィー症だ

そうですが、婚約者の子供が同じ病気になる可能性は有りますか？

（是非必要、どちらでも良い、掲載すべきでない：理由：

5・上記の他に載せた方がよいと思われる具体的な項目をお知らせ
）下さい．

旦＿＿非血族からの翠型

9・夫の姉妹（兄別の忠子が筋ジストロフィー症と言われた妻か
らの質問：

間9－8：夫の姉妹の息子が筋ジストロフィー症だそうです帆
夫の子供が周じ病気になる可能性は有りますか？

（定非必要、どちらでも良い、掲較すべきでない：理由：

悶9－b：夫の兄弟の息子が崩ジストロフイ一症だそうですが、
夫の子供が同じ病気になる可能性は有りますか？

（是非細・どちらでも良い、掲載すべきでない．：理由‥

10・要の姉妹（兄弟）の息子が茄ジストロフィー症と言われた夫
からの質問：

間10－a：変の姉妹の息子が石ジストロフィー症だそうですが、

要の（婚約者の）子供が同じ病気になる可能性は有りますか？

（是非必要、どちらでも良い、掲載すべきでない：理由：

開10－b 妻の兄弟の息子が崩ジストロフィー症だそうですが、
妻の子供が同じ病気になる可能性は有りますか？

（是非必要、どちらでも良い、掲載すべきでない：理由：

11・婚約者（男性）の姉妹（兄剃の息子が筋ジストロフィー症
と言われた女性からの洋間：

問11－a：婚約者（男）の姉妹の息子が崩ジストロフィー症だ

そうですが・婚約眉の子供が同じ病気になる可能性は有りますか？
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Ⅰ．遺伝・疫学

C．遺伝子診断



筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
昭和62年度研究報告書

プロジェクト研究Ⅰ　遺伝・疫学

Duchenne型筋ジス．トロフィ，症のDNA診断法の確立

－Ⅹ連鎖プローブのRFLP頻度－

班　　員　渋　　谷　　統　　寿

国立療養所川棚病院

共同研究者　藤　下　　敏1㌧　松　本　　正2），新　川　詔　夫2）

亀　尾　　等3），佐　藤　　　元4），山　田　亜　昭5）

三　池　輝　久6），本　庶　　佑7），福　山　幸　雄8）

1）国立療養所川棚病院　2）長崎大学医学部原研遺伝　3）国立療養所原病院

4）国立療養所西多賀病院　5）国立療養所長良病院　6）熊本大学発達小児科
7）京都大学医学部医化学講座　8）東京女子医科大学小児科

DMDの遺伝子診断は　southern blot法に

より欠矢が証明されない場合は　DNA　多型

（RFLP）を用いた連鎖解析により診断せざるを

得ない。しかしRFLPによる遺伝子診断は常

に組み換えを考慮する必要があり，誤診の危険

性を少なくするためには，DMD遺伝子内部の

プローブとこれをはさみ込む形で2種のプロー

ブを用いて連鎖解析を行う事が望ましい。また，

日本人集団と欧米人集団ではalleleの頻度も

異なる事がある。そこで本研究では日本人での

DMD遺伝子診断の為の有効なプローブと制限

酵素の組み合せを決定しプロトコールを作成す

ることを目的とした。プローブと制限酵素の組

み合わせは87－1・87－15／XmnI，87－8・Ll．28／

TaqI，J66・99－6／PstI，754－11・782／EcoRI，

87－1／MvaIであった。以上を用いると　DNA

欠矢の証明されないDMD患者の36％が遺伝

子診断が確実となる。

日　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）の

DNA診断はsouthernblot法によりDNA欠

矢が証明されれば容易であるが，DMD遺伝子

内部に局在するpERT87，Xjシリーズのプロ

ーブを用いてもDNA欠矢は約10％の患者に

検出されるにすぎない1）。

したがって欠矢が証明されない場合はDNA

多型（RFLP）を用いた連鎖解析により診断せ

Xp

Pter

22．33

22．32

22．31

22．2

3
　
　
2
　
1

1
　
　
1
　
1
　
3
　
　
2
　
　
1

2
　
　
2
　
2
　
1
　
1
　
　
1

2

　

2

　

2

　

2

　

2

　

2

図1　Ⅹ染色体短腕上のプローブの局在
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ざるを得ない。このため　DMD　遺伝子内部と

その近傍に位置するプローブを用いて連鎖解析

が行なわれる。

しかし日本人一般集団と欧米人一般集団では

遺伝子のallele　の頻度は異なることがある2）。

他方，集団レベルでDMDの保因者診断，ま

た出生前診断を行うには診断の確実性はもとよ

り，診断に至る時間，必要経費などの診断効率

を考慮することは重要である。そこで日本人に

とって有用なプローブ／制限酵素の組み合せを

決定しておき，いくつかの組み合せを同時に用

いて検索を行う方法が良いと思われる。

本研究では，日本人一般集団での各プローブ

のRFLP頻度の推定，用いるプローブと制限

酵素の組合せの決定，効率的にDMD遺伝子診

断を行うためのプロトコールを作成することを

目的とした。

方　　法

核DNAは全国から無作為に集められた正

常女性50人の末梢血より抽出した。プローブは

DMD遺伝子内部のものとしてⅩjl．1，pERT

87－1，87－8，87－15，87－30，J66HI，近位側として

Ll．28，754－11，遠位側として99－6，782を用いた

（図1）。核DNAを予備実験で多型示出やすい

と予想された種々の制限酵素で切断し，0．8％

アガロースゲルで電気泳動を行った後，South－

ernblottingにてDNAをニトロセルロース膜

制限酵素 多型バンド
Allele頻度（X染色体数）

当施設　l　　他施設　】　HGM8他

EcoRI

J66－Hl

pERT87－30

pERT87－15

pERT87－15

pERT87－8

pERT87－1

pERT87－1

Xjl．1

754－11
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にtransfer　した。そして82pでラベルした種

々のプローブDNAでHYBRIDIZATIONを

行ない，ニトロセルロース膜の洗浄後－800Cで

AUTORADlOGRAPHY　を行った。

結　　果

DNA多型の出現率が高いと推定されたプロ

ーブと制限酵素の組み合せによる日本人一般集

団における　RFLPの頻度は表1の如くであっ

た。（表1には比較のため本邦2）3）及び欧米にお

ける報告4）5）を併記した）。

日本人一般集団と欧米人一般集団とは多くの

プローブでalleleの頻度が異なっていたが多型

を示さないものはなかった。

図2の如く，DNAを制限酵素EcoRlで切断

し，RegionXp22．3r22．2のプローブ782（DMD

との組み換え率（の20％6））で検索すると16．O

Kb　と　8．OKbに多型があり，rare alleleのバ

ンドは16．OKb　で頻度は0．38であった。

これまでalleleの頻度が報告されていないプ

媚鯵　嘲蠣

782／EcoRI

図2

蓑2　各種プローブのヘテロ接合体の頻度

ヘテロ接合率（％）

Observed r excepted

フロー7

7
8
9
9
邦
8
7
8
7
8
7
8
7
8
7
8
7
▼
町
7
5
4
は

6

－－H1

30

15

15

8

制限酵素

EcoRI

PstI

Pstl

Bgl H

XmnI

T叫I

Taql

XmnI

MvaI

TaqI

EcoRI

Taql

ローブと制限酵素の組み合せの結果は，J66－HI／

PstIの組み合せでは1．7Kbと1．6Kbに多型

を示しrarealleleバンドは1．6Kbで，頻度が

0．45であった。pERT87－30／BglIIの組み合せ

では30．OKbと10．OKbに多型を示し，頻度

がそれぞれ0．84と0．16であった。Xjl．1／EcoRI

の組み合せでは，3．6Kbと3．OKbに多型があ

りその頻度は0．43と0．57であった。

各種プローブのヘテロ接合体の出現率は（表

2）制限酵素MvaIとプローブ87－1の組み合

せが最も高く54％であった。制限酵素XmnI

とプローブ87－15や87－1の組み合せ，および制

限酵素PstIとプロ，ブJ66－HIの組み合せに

よるヘテロ接合率も約50％と高値を示した。

87－15／Taqlや99－6／PstI及び87－30／BglIl

によるヘテロ接合率は低かったが，87－8／TaqI，

Xjl．1／Taql，754－11／EcoRI，Ll．28／TaqIの組

み合せではヘテロ接合体の頻度は35％以上と

診断に用いうるものであった。

考　　案

DMD遺伝子内部のプローブの殆どが50％

前後の多型を示し連鎖解析に有用と考えられ

る。しかしRFLPを用いた連鎖解析ではDM

D遺伝子内部のプローブであるpERT87やXj

を使用しても約　5％の組み換えが存存する7）

とされている。組み換えによる誤診の危険性を

少なくするためにはDMD遺伝子内部のプロー

ブと遺伝子の遠位側と近位側にあるプローブを

用いて連鎖解析を行うことが必要である8）。ま

蓑3　連鎖解析のためのプロトコール

第一段階

フローフ

Xjl．1・Ll，28

87－1・87－15

J66・99－6

782・754－11

87－1

第二段階

－29－

制限酵素

TaqI

Xmnl

PstI

EcoRI

MvaI

フローフ　　　　l　　　制限酵素

TaqI

BglIl



た経済効率を考えると1つの制限酵素に対し

て，同時に多くのプローブを使用してHYBRI・

DIZATIONを行なう事が望ましい。

そこで我々は上記の条件を加味しヘテロ接合

率の期待値をもとにして二段階より成るプロト

コールを考案した（図3）。第一段階で9種租

のプローブと5種類の制限酵素の組み合せによ

る多型の検索を行う。これで多型が検出されな

ければ，第二段階の組み合せで多型を検出す

る。

第一段階の組み合せで遺伝子診断が可能とな

る確立は，いずれかのプローブの少なくとも1

つがヘテロ接合体を示す確率として表現される

ので99．6％となる。しかし組み換えによる危険

率が5％～20％と推定されるので，99％以上の

信頼性でもって診断しうる確率を求めると退伝

子内部，遠位部，近位部全てにおいてプローブ

のいずれかがへテロ接合を示す確率となり36％

となる。

最近骨格筋のcDNAが単離され，これをプ

ローブとして用いるとDMD患者では50％に

DNA欠矢が検出されると報告された9）。従って

RFLP　を用いた遺伝子診断の対象者はDNA

欠矢のない残り50％の患者である。今回作成し

たプロトコールによる連鎖解析では36％の診断

率であるのでDMDの約70％は保因者診断と

出生前診断が可能である。

ごく最近の報告によると，DMD患者は遺伝

子欠失により筋タ∵／バクのdystrophinが作ら

れていない事が証明される10）など遺伝子レベル

からの病態解析が進められており，遺伝子診断

のより一層進展が期待される。

ま　と　め

DMDの遺伝子診断はsouthernblot法によ

り欠矢が証明されない場合はDNA多型（RF

LP）を用いた連鎖解析により診断せざるを得

ない。しかしRFLPによる遺伝子診断は常に

組み換えを考慮する必要があり，誤診の危険性

を少なくするためには，DMD遺年子内部の

プローブとこれをはさみ込む形で2種のプロ

ーブを用いて連鎖解析を行う事が望ましい。ま

た日本人集団と欧米人集団ではalleleの頻度も

異なる事がある。そこで本研究では日本人での

DMD遺伝子診断の為の有効なプローブと制限

酵素の組み合せを決定しプロトコールを作成す

ることを目的とした。プローブと制限酵素の組

み合せは　87－1・87－15／XmnI，87－8・Ll．28／

TaqI，J66・99－6／Pstl，754－11・782／EcoRI，

87－1／MvaIであった。以上を用いるとDNA

欠矢の証明されない　DMD　患者の36％が遺

伝子診断が確実となる。
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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究

昭和62年度研究報告書

Duchenne型筋ジストロフィー患者家系を対象としたRFLP解析

班　　員　南 良

国立療養所八雲病院

共同研究者　吉　尾　博　之，折　居　忠　夫

岐阜大学小児科

要　　旨

DuchennC型筋ジストロフィー（DMD）26

家系を対象として，サザンプロッティング法を

用いて　Restriction Fragment Lcngth Poly－

morphisms（RFLPs）解析を行った。プローブ

はKunkelより恵与された　pERT　87－1，8，

15を用い，制限酵素は　BstNI，BstXI，TaqI，

XmnIを使用した。

その結果Kunkel　らの報告1）したcommon

alleleは，著者らの本邦DMD家系を対象にし

た検索では　pERT87－1／BstNI，pERT87－8／

BgtXIおよびTaqI，pERT87－15／XmnIの組

合わせにおいて　rare alleleであった。またへ

テロ接合体の頻度はpERT87－15／TaqI以外の

組合わせでは0．37～0．49であり特にpERT87－

1およびpERT87－15をXmnIで組合わせた

場合に最も高く　75％を示した。以上のことか

ら，これら3種類のプローブは本邦　DMD　家

系を対象にしたRFLP解析でも充分有用であ

り，また解析を行う場合まず　pERT87－1およ

びpERT87－15とXmnIの組合わせで検索を

行うことがより短時間で有用な結果を得られる

と考えられた。

目　　的

Duchenne型筋ジストロフィー（DMD）をは

じめとして多くの遺伝性疾患では今尚その病因

は不明で，またその保因者診断も容易でないも

のが多い。DNA多型を利用した　Restriction

Fragment Length Polymorphisms（RFLPs）

解析は，そのような疾患の患者および保因者検

索に対して有用であると報告されている2）。今

回著者は本邦DMD26家系を対象として　RF－

LPs　解析を行った。

対象および方法

DMD26家系（88名，内患者27名）を対象と

して，Gross　らの方法3）に準じ一部改変してゲ

ノムDNAを抽出した後サザンブロッティソグ

を行った。プローブはKunkelより恵与された

3位煩の　pERT87シリーズ由来サブクローン

pERT87－1，8，15を用い，制限酵素はBstNl，

BstXI，TaqI，XmnIを使用した。

結　　果

1）DMD　家系の多型パターン

図1の家系Aは，pERT87－1／XmnIの組合

わせでは家族全員8．7Kbのバンドのみ認めら

れたが，pERT87－8／BstXI　の組合わせでは母

親はヘテロ接合体であり　4．4Kb　および　2．2

Kb　のバンドが認められた。患者には　2．2Kb

のバンドのみ認められたのに対し，健康な男児

および女児には4．4Kb　のバンドが認められ

た。pERT87－15／XmnIの組合わせでは母親，

患者および健康な男児には2．8Kbのバンド，

父親には1．6Kbおよび1．2Kbのバンドがそ

れぞれ認められた女児はヘテロ接合体を示し

1．6Kb，1．2Kbおよび2．8Kbのバンドが認め

られた。
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図2の家系Bについては，pERT87－1／XmnI

の組合わせでは祖母，母親および女児はヘテロ

接合体を示し8．7Kbおよび7．5Kbのバンド
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国3　DMD家系CについてのRFLPs解析

が認められた。患者は8．7Kbのバンド，健康

な伯父父親および男児には7．5Kbのバンドが

認められた。pERT87－15／Xmnlの組合わせで

は祖母，母親，患者，健康な伯父および男児に

それぞれ1．6Kbのバンドが認められた。父親

には2．8Kbのバンドが認められ，女児はヘテ

ロ接合体を示し1．6Kb，1．2Kbおよび2．8Kb

のバンドが認められた。

図3の家系Cは，pERT87－8／BstXIの組合

わせでは母親はヘテロ接合体であり4．4Kbお

よび2．2Kbのバンドが認められた。健康な男

児には4．4Kbのバンド，患者，父親および女

児には2．2Kb　のバンドがそれぞれ認められ

た。pERT87－15／XmnIの組合わせでは母親，

女児はヘテロ接合体を示し1．6Kb，1．2Kbお

よび2．8Kbのバンドが認められた。患者には

1・6Kbおよび1．2Kbのバンド，健康な男児

および父親には2．8Kbのバンドがそれぞれ認

められた。

2）allele　出現頻度

表1に示したごとく健康人45人（男子20人，
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表1本邦性康人を対象にしたpERT87サブクローンによるallele頻度

Probe Enzyme

pERT87－1

pERT87－8

pERT87－15

l

 

l

▲

　

　

T

▲

　

　

　

　

　

　

l

仙
…
…
…
仙
…

Allele size Allele frequency
（kb）　　　　　　Japanese Kunkelet al．
p q p q p q

8．7　　　7．5　　　　0．55

3．1　2．5／0．6　　0．40

4．4　　　　2．2　　　　0．43

2．7／1．1　3．8　　　0．41

1．6／1．2　　2．8　　　0．40

3．1　　　3．3　　　　0．90

0．45　　　0．66　　　0．34

0．60　　　0．63　　　0．37

0．57　　　0．60　　　0．40

0．59　　　0．71　　　0．29

0．60　　　0．68　　　0．32

0．10　　　0．67　　　0．33

n＝70（numbもr of chromosomes）

表2　DMD患者のゲノタイプおよび家族のヘテロ接合体頻度

Allele size

Enzyme　　　　　（kb）
p q

pERT87－1

pERT87－8

pERT87－15

X
m
n

l
椚
慧
慧

8．7　　　　7．5

3．1　　2．5／0．6

4．4　　　　2．2

2．7／1．1　　3．8

1．6／1．2　　2．8

3．1　　　　3．3

Genotype Heterozygosity
DMD patients DMD families
p q

7
．
4
－
　
6
　
0
　
　
4
　
1

1
　
　
　
1
　
　
1

4
　
8
　
　
3
　
5
　
　
g
U
 
O

0．40（0．45）

0．49（0．47）

0．37（0．48）

0．40（0．41）

0．47（0．44）

0．17（0．44）

（）内はKunkelらのデータ

女子25人）を対象として，3種類の　pERT87

プローブ，4種類の制限酵素を用いて，各プロ

ーブ，制限酵素の組合わせで認められる　allele

出現頻度をKunkelらの表示に従い検索した。

Kunkelらの報告したcommon allele　出現頻

度は，著者の検索では以下のプローブ，制限酵

素の組合わせにおいて逆の結果が得られた。即

ちKunkelらの報告したcommon alleleは，

著者の検索ではrare alleleであった。pERT

87－1／BstNI，PERT87－8／BstXI，pERT87－8／

TaqI，pERT87－15／XmnI，またpERT87－15／

TaqIでは　rare alleleの出現頻度は0・10と

Kunkelらの報告に比べてかなり低い値が得ら

れた。

3）ゲノタイプおよびへテロ接合体の抑圧

表2にDMD血者家系26家系を対象として，

DMD患者のゲノタイプおよび患者家族のヘテ

ロ接合体の頻度を示した。本邦　DMD　患者の

ゲノタイプの出現頻度は，表1の本邦健康人を

対象にした場合のallele頻度と比較してpERT

87－8／TaqI，pERT87－15／Xmnlの組合わせで

は逆の結果が得られた。即ち，上記の2つの組

合わせでは健康人ではrare allele　と考えられ

るゲノタイプが　DMD　患者ではより高い頻度

で認められた。

ヘテロ接合体の頻度は，pERT87－15／TaqI

の組合わせでは0．17でありKunkelらの報告に

比べてかなり低い値であった。これ以外のプロ

ーブ，制限酵素の組合わせによるヘテロ接合体

の頻度は，0．37－0．49でありKunkelらの報告

と比べても大きな差を認めなかった。

4）pERT87多型の有用性

表3は　DMD26家系を対象として，同一検

体について複数のプローブ，制限酵素を用いて

多型性を検索した時に認められるヘテロ接合体

の頻度を示している。例えばpERT87－1プロ

，プに対してXmnIおよびBstNIを組合わせ

て検索した場合，このどちらかの制限酵素でへ
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蓑3　pERT87サブクT］－ソのDMD家系への適
用性

probe Enzyme　慧慧gO湯y

pERT87－l XmnIandBstNI ll／20

pERT87－8　BstXlandTaqI lO／24

pERT87－15　XmnIandTaq1　16／28

pERT87．，15　XmnI　　　　　　21／28

All　　　昔悪致。126／28

5

　

2

　

7

　

5

　

　

3

5

　

4

　

5

　

7

　

　

9

実測値はヘテロ按合体を示す女性数／検索した女性
数を示す。XmnI切断DNAをpERT87－1および
pERT87－15　とで組み合わせた場合にはヘテロ接合
体の頻度は75％と有用であることを示している。

テロ接合体になる頻度は22名中11名，55％であ

ることを示している。この場合1種類の制限酵

素の多型性で得られるヘテロ接合体の頻度は，

pERT87－1／XmnIでは40％，pERT87－1／

BstNI　では49％であり，2種炉の制限酵素

を組合わせた場合と比較しても大きな差は認め

られなかった。同様にpERT87－8プローブと

BstXIおよびTaqIを組合わせた場合でもヘテ

ロ接合体の頻度は42％であり，それぞれ一種

類の制限酵素で検索した場合の頻度と大きな差

は認められなかった。他方，XmnI切断DNA

をpERT87－1およびpERT87－15の両プロー

ブを用いて検索した場合，検出されるヘテロ接

合体の頻度は75％と他のプローブ，制限酵素

の組合わせで検出される頻度に比べかなり高い

値であった。このことは，このプローブ，制限

酵素の組合わせが，日本人　DMD　家系を対象

とした場合かなり有用であることを示してい

る。結果として，3つのプローブと6種類の制

限酵素との組合わせ†午よる多塑性の検索によ

り，本邦DMD家系の93％がヘテロ接合体と

なり得ることが示された。

考　　察

家系Aでは，患者のハプロタイプは　allele

Abcで健康な男児2人とは異なるallelebを有

しており，この家系では疾患の原因となる遺伝

子はallelebに連鎖している可能性が高い。ま

た母親は患者としてハプロタイプを有しており

保因者の可能性が高いが女児については　allele

ABCは父親由来，alleleABcは健康な男児と同

じハプロタイプであることから保因者ではない

と考えられた。家系Bおよび家系Cでは，それ

ぞれ粗者と同じハプロタイプalleleACおよび

allele Bc　を有する祖母，母親および女児は保

因者の可能性が高いと考えられた。

本邦DMD26家系を対象としてRFLPs解

析を行った結果，現在までのところ検出される

バンドのパターンは，Kunkelらが報告1）して

いるものと同じであった。しかし各プローブお

よび制限酵素の組合わせで検出されるalleleの

出現頻度は表2のごとくKunkelらの報告と一

部異な’っていた。このことから，本邦において

DMD家系をはじめとしてRFLPs解析を行う

際には，欧米のデータをそのまま日本人に適用

することには慎重であらねはならぬが，人種に

よる差異が存在することを充分に認識する必要

があると考えられた。

またへテロ接合体の頻度は，pERT87－15／

TaqIの組合わせの場合，0．17とKunkelらの

報告した0．44よりかなり低い値が得られた。こ

れは，このプローブ閉域に相当するゲノムDN

AのTaqI認識部位の塩基配列には，欧米人と

比べて日本人特有の配列パターンが存在する可

能性を示しており，また日本人家系を対象に

した場合のプローブ，制限酵素の組合わせとし

ては非常に不適当であると示している。この組

合わせ以外で3種顆のプローブと制限酵素を組

合わせた場合のヘテロ接合体の頻度は0．37～

0．49でありKunkelらの報告と大きな差は認め

られず，日本人家系を対象にした場合において

も充分プローブとしての有用性が高いと考えら

れた。

表3に示したごとく，同一検体について複数

のプローブおよび制限酵素を用いて多型性を

検索した時に得られるヘテロ接合体の頻度は，

XmnI切断DNAをpERT87－1およびpERT

87－15を用いて検索した場合に75％となり，

このプローブ，制限酵素の組合わせは本邦では

非常に有用性が高いと考えられる。したがって

pERT87プローブを用いて日本人DMD家

系を対象としたRFLPs解析を行う場合，検索

の順序としてまず　pERT87rl　および　pERT
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87－15と　XmnIの組合わせで行い，次にpE－

RT87－8とBstXIあるいはTaqIの組合わせ

で検索することがより短時間で有用な結果を得

られると考えられた。

結　　論

1．本邦健康人を対象にした検索

1）pERT87－1／BstNI，pERT87－8／BstXl

およびTaqI，PERT87－15／XmnIの組合わせ

では，Kunkel　らが報告した　common allele

は今回の検索ではrare alleleであった。

2）pERT87－15／TaqIの組合わせで認めら

れる　rare alleleの頻度は0．10であり，欧米人

で認められる値（0．33）より低いものであった。

2．本邦DMD家系を対象にした検索

1）pERT87－15／TaqIの組合わせで認めら

れるヘテロ接合体の頻度は0．17と低く，この組

合わせは本邦では不適当と考えられた。

2）pERT87r15／TaqI以外の組合わせによ

るヘテロ接合体の頻度は0．37～0．49であり，こ

れらのプローブは本邦においても有用と考えら

ー36－

れた。

3）本邦ではpERT87－1，8，15プローブを

用いてDMD家系のRFLPs解析を行う場合，

以下わ順序でスクリーニングを行うことが望ま

しいと考えられた。即ち，（1）pERT87－1およ

びpERT87－15を用いて2つのXmnI多型

を検索する。（2）pERT87－8を用いてBstXl

あるいはTaqI多型を検索する。
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筋ジストロフィー症の遺伝，疫学，臨床および治療開発に関する研究
昭和62年度研究取告書

女性DMD患者のDNA解析：第1報
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1）絹本大学小児発達学　2）長崎大学原研遺伝

要　　旨

臨床的に　DMD　と診断された女性患者3名

について，DMD遺伝子欠矢の有無を，分子遺

伝学的に分析した。結果は3名中2名に遺伝子

欠矢を検出し　DMD　との診断が確定した。こ

れらの家族の筋ジストロフィー症の遺伝形式は

X連鎖性と考えた。

日　　的

Duchenne　型筋ジストロフィー症　（以下

DMDと略）あるいはDMD好享似筋ジストロフ

ィー症が，まれではあるが，女性に発症するこ

とは従来から知られており，本邦では少なくと

も20数名の女性患者が存在する。その遺伝形式

は，両親に血族結婚がままみられることなどか

ら，常染色体劣性遺伝説が提唱されている。し

かし，一部の患者にⅩ－常染色体問に転座がみ

られるため，Ⅹ連鎖性遺伝による患者の存在も

確かである。この場合は　non－random　なⅩ染

色体不活化機構を想定しなければ説明が難し

い。そこで我々は女性　DMD　の遺伝的異質性

を検討するために，本邦に存在する3家系につ

いて分子遺伝学的方法にて解析を行なったので

報告する。

対　　象

対象はDMD或はDMD様症状を有し臨床

的に　DMD　と診断された女性患者3名および

その家族構成員である（図1）。今回DNA分

折を行ったのは，家族1の男性と女性の患者2

人と両親，家族2の女性患児と母親，及び家族

3の女性患児と女性同胞及び両親である。各女

性患者，家族1の男性患者の症状およびCPK

伯を表1に示す。家族1の女性患者の発症年齢

は8才とやや遅く　Gower徴候もみられないこ

慈愛
図1　3家族の家系図　一：examincd　／：proband

蓑1　各患者の症状

FI F2　　　F3
PI P2　　P P

年令

発症年令

筋仮性肥大

Gower徴侯

筋生検

CPK

精神遅滞

その他

15　　　　3　　　6

8　　　　2　　　3

±　　　十　　＋

一　　十

MP一→MD MD MD

2400　　3000†5490

十　　　　十　　　一

8
2
十
十
芸
十
㍍74

MD：MuscularDystrophy MP：Myopathy
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とを除いて，全症例とも　DMD　が疑われる。

また家族1の男性患者を除いて3家族とも患者

の両親及び同胞のCPK値は正常で，臨床的に

は保因者を疑わせる者はいなかった。

材料と方法

対象者全てにDNA分析及び核型分析を行な

った。核型分析は各家族員の末梢血白血球を3

日間培養し，Ethidium bromide　添加による

850バンドステージの高精度分染法で行なっ

た。DNA分析は，各々の末栴血白血球より核
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即
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図2　Ⅹ染色体短腕上のプローブの局在

Fl

DNAを抽出し，制限酵素戸出Iで切断後，サ

ザンブロッティソグを行なった。DMD遺伝子

内の7種類のクローン化DNA　と　DMD遺伝

子の　cDNAの一部，またハイブリダイゼーシ

ョソバンドのdensityを比較するための内部コ

ントロール用に　Xp22．2　に局在するクローン

化DNAD2　をそれぞれ32pでラベルしてプロ

ーブとした（図2）。次いで上記核DNA　とプ

ローブ間でハイブリダイゼーショソを行ない，

遺伝子が1コピー（遺伝子欠失）か2コピーで

あるかの遺伝子量効果をdensitometryにて検

討した。

結　　果

核型分析の結果，いずれの症例にも染色体欠

矢を認めなかったが，家族3の患者は47・XX

Xの核型を示した。両親及び同胞の核型は正常

であった。DNA　分析の結果の一部を図3－図

5に示し，全プローブによるハイプリダイゼー

ションの結果を表2に示す。図3はpERT87－

1と　D2をプローブとした結果である。上の断

片が87－1に，下の断片がD2に相当する。両者

のバンドの濃度比をデソシトメーターにて測

定し，この比を正常対照者と比較することに

より，87－1に由来する患者DNAのコピー数

を計算した。患者／正常対照比は，欠矢がな

ければ1，1本のⅩ染色体に欠矢があれば男性

では0，女性では0．5となるはずである。87－1

ではその比は全員1．0であり欠矢は検出されな

かった。図4はpERT87p30　と　D2をブロー

F2　　　F3

f m pI p2　m p f m p s c

I●一・岬

D2　　　日　●

一一一｝

‥一　　　一一一｝

PERT87－1．D2／PstI

国は
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頚等　轡攣

PERT87－30．D2／Pstl

図4

Fl F2 F3
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図5

蓑2　患者及び母親における相対的遺伝子コピー数
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プとした結果である。同様に内部コントロール

D2に由来するバンドと87－30に由来するバン

ドの濃度比を正常対照者のそれと比較すると，

家族3の患者と母親は各々0．38及び，0．32とな

り欠矢が考えられる。ただしこの患者は核型が

tripleX　であり，このデータより3本のXのう

ち2本に欠矢があることが最も考えられるが，

デソシトメトリーの誤差の問題もあり確定はで

きない。図5はDMDのcDNAの一部分で

あるcDMD8をプローブとして用いたもので，

家族1の男性患者（P2）に欠矢を認めた。その

姉である左のレーンの女性の患者（Pl）におけ

るデソシトメトリーの結果，このバンドの濃度

比は0・42であった。即ち，この領域の遺伝子

のコピー数は1．0で欠矢があると考えられた。

またその母親もコピー数1で欠矢を認めた。

表2は被検老全てにおける8種類のプローブで

の結果を示す。前述の如く家族1の被検者では

CDMD8で，家族3の母及び患者ではpERT

87‾30で，欠矢が疑われた。以上の結果から，

今回検討した3家系中2家系の女性患者に，

DMD遺伝子内部のDNA欠矢を認め，少なく

ともこの2人は女性DMDであると診断した。

従ってこの2家系では，遺伝形式はⅩ連鎖性遺

伝と考えられた。また今回欠矢を検出しなかっ

た家族2は，血族結婚のある家系であり，常染

色体劣性遺伝も考えられるため現在検討中であ

る。

考　　察

今回対象とした各女性患者は，臨床的にそれ

ぞれDMD　と診断されているが，他のタイプ

の筋ジストロフィーも完全には否定できなかっ

たはずである。しかし逆に，DMD遺伝子内の

欠矢を発見できれば，その症例はDMD　と診

断できるわけである。従って，女性DMDが

疑われる症例でのDNA解析結果を集積するこ

とによりその遺伝形式や臨床像が明らかになる

であろう。Kunke13）らは，DMD男性患者の約

50％にDMD遺伝子の欠矢を認めると報告し

ている0女性DMD　でも同じ遺伝子の異常に

よるものであれは，約半分の症例で遺伝子欠失

を検出することで診断がつくはずである。今回

はcDNAは一部分のみをプローブとして用い

たが，今後は家族数を増やしてcDNAの全配

列をプローブとして分析し，診断できた女性

DMDの臨床症状の解析より，女性DMDの臨

床像の確立，診断基準作成の試み，また欠矢の

部位による症状の違いなどを検討していく予定

である。

今回の結果にもみられるように同じ遺伝子の

欠矢がある女性でも保困老となる場合と発症す

る場合がある。これは，nOn－randomなⅩ染色

体の不活化により説明可能であるが，家族3の

患者のtripleXにおける不活化との関係は興味

深くメチレーションパターン等も含め今後検討

の予定である。

最後に，今回の研究に協力頂いた，日赤長崎

原爆病院小児科馬場ちかこ先生，熊大小児科松

田一郎先生，弘前大学小児科木村滋先生の諮先

生に感謝致します。
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要　　旨

筋緊張性筋ジストロフィー症（以下　MyDy）

の原因遺伝子の研究に関しては，幾つかのグル

ープが中心となって研究を進めている。現在の

ところ，MyDy遺伝子を中心とした遺伝子の

順序は，第19染色体長腕末端一補体第3成分一

動原体一MyDy遺伝子一D19S19（LDR152）－

ApolipoproteinCI1－短腕末端と考えられる。

D19S19及びApoCIIは，MyDyから数千kb

の距離にあるため，そのDNA多型（RFLPs）

を利用すると出生前診断，発症前診断が可能で

ある。個々の症例によって遺伝子異常，欠矢の

部位が異なると考えられるため，原因遺伝子ク

ローニングするには多くの症例を集めて解析す

ることが最も効率のよい方法の1つであると考

える。

結果及び考察

筋緊張性筋ジストロフィー症（以下MyDy）

の原因遺伝子（以下MyDy遺伝子）の研究に

関しては，現在までのところ　Duke大学の

R。SeS　らのグループが最も進んでいる1）。彼ら

は，MyDy遺伝子と第19染色体上のRFLPsを

もった各種DNAマーカーとの間の遺伝子距離

を算出するため，Mortonの逐次検定法を使用

している。MyDy遺伝子とApolipoproteinCIⅠ

（以下ApoCII）との遺伝子距離はβmax＝0・02

（最大のlodscore値をとる時の組み換え率が

0．02＝2centimorgan）で，lod score23・8で

ある。鮎axの95％信頼限界は0．00～0・04とい

う結果から，MyDy遺伝子とApoCII遺伝子と

の距離は0～4000kb（I centimorganを1000

kb　とすると）と推測される。さらに，彼ら自

身でクローニングしたD19S19とMyDy遺伝

子との問では，β。aX＝0．00（これまでの解析で

は2つの遺伝子間に組み換えのなかったことを

示している。）で，lod score＝17．29である。

βmbaxの95％信頼限界は，0．00～0．03であるこ

とより，2つの遺伝子間の距離は0－3000kb

であると考えられる。MyDy遺伝子とD19S19

との間には組み換えがなかったため，D19S19

はApoCIIに比べMyDy遺伝子により近い

と考えられているが，実際はApoCIIの方が

MyDy遺伝子に近い可能性もある。これらの

遺伝子の配列順序は，長腕末端一補体第3国子

（以下C3）一動原体－D19S19－MyDy－ApoC

II，あるいは長腕末端－C3－動原体－MyDy－

D19S19－ApoCIIと考えている。D19S19の位

置が決定しないのは，MyDす遺伝子とD19S19

との間で組み換えがなかったためである。

ロンドン大学の　Williamson　らのグループ

は2），フィソランド人の家系でMyDy遺伝子と

D19S19及びApocIIとの間に組み換えを認め

たことにより，遺伝子の順序を動原体－MyDy

－D19S19－ApocIト短腕末端と推測している0

図1に家系図とハプロタイプを示す。父親の

MyDy遺伝子を含むハブpタイプは両面．n
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図1フィンランド人のMyDy家系
Jlは患者，㊧は陸常人を示すMDはMyDy
退伝子，＋は正常対立遺伝子。番号1，2
はD19S19をプローブにした場合の対立遺
伝子で1＝19Kb，2＝llKb（PstI消化）。
番号3，4はApoCIIをプローブにした場
合の対立遺伝子で3＝3．8Kb，4＝3．5Kb
（TaqI消化）。矢印の位置で組み換えが生
じたと考えられる。

となる。これは，母親と患者である長男のハプ

ロタイプから決定される。長女は健常人（26才）

であるが父親から千丁丁というハプロタイプを

受け継いでいる。しかし，このハプロタイプを

受け継ぐためには，MyDyと1（D19S19）及び3

（ApocII）の問で組み換えが必要となる＋†13

（矢印は組み換え位置を示す）。従って，彼らは

D19S19とApocIlは，MyDy遺伝子に対して

同側であると結論している。遺伝子の順序を考

える時，動原体から順に‾iT‾亨という可能性も

あるが， この順序では1†＋†3と近い距離で

2回の組み換えを必要とし実際には起こりにく

い。以上の考察は，26才の長女がMyDy遺伝

子を父親から受け継いでいないと仮定した場合

で，MyDy遺伝子をもっているが発症していな

い可能性もあり問題として残る。このように

MyDy遺伝子を中心とした詳細な遺伝子地図

は次のステップに重要となる。

私たちも，日本の家系で図2に示すような結

図2　本邦のMyDy家系
■は患者，㊧は健常人を示す。ABは，

ApoCII（cDNA）をプローブにした場合の

対立遺伝子でA＝3．8kb，B＝3．5kb（TaqI
消化）。CDは，pSC－II（ApocIIの胎児型
DNA断片）をプローブにした場合の対立

遺伝子でC＝12kb，D＝9kb（Bgll消化）

果を得た。フィンランド人の家系同様，採血時

期を変えて2度白血球DNAを解析したが，

同じ結果を待たため検体の取り間違いではない

と考える。両親及び長男のハプロタイプの解析

よりMyDy遺伝子は百石ハプロタイプに連鎖

していると考えられる。従って長女（7才）は

95％以上の確率で患者であるか，あるいはMy

Dy遺伝子とApocIlとの間で組み換えが生じ

たと考えられる。D19S19に関しては，父親（患

者）がホモ接合体であったため情報は得られな

かった。ApocIlとD19S19を使用すれば，こ

のように95％以上の確率で，即に他の遺伝性

疾患で可能となった絨毛細胞あるいは羊水細胞

のDNAを用いた出生前診断が可能である。

オランダNijmegan大学のWieringa　らの

グループは3），ヒト第19染色体を1本もったマ

ウス雑種細胞よりクローニングしたD19S15，

D19S16を使って，MyDy遺伝子との間でlod

SCOre　3以上の値を得ている。彼らの　MyDy

遺伝子を中心とした遺伝子の順序は，長腕末端

－C3－D19S14－C3－動原体一（MyDy－D19S

19－ApoCII－ApoE－D19S15－D19S16－PM

6．7）－（CYDI－D19S13）一短腕末端である。

（）内の順序は決定していない。

イギリスでは，Williamsonらのグループ以外

にWales大学のHarper　らのグループが13家

系（430人の構成員，127人の患者を含む）を使

って連鎖検定を行なっている4）。

私たちは，日本人の家系（9家系約50人の構

成員）を使って，同様にMortonの逐次検定法

による連鎖検定を行っている。そして，日本人

のMyDyもApoCII，D19S19に近いというデ

ータを得ているが，今後家系を増して解析を続

ける予定である。遺伝性疾患の原因遺伝子の

heterogeneityは，成人型多発性襲胞腎や躁う

つ病の家系でも存在するため，日本人のMyDy

好発家系も注意深く解析する必要があると考え

る。

家系分析による連鎖検定法のみで，MyDy遺

伝子をクローニングするのは不可能であり次の

段階として遺伝子hopping法，pulsedLieldgel

electrophoresis法，コスミドライブラリーの利

用など多くの手技・手段を使う必要がある。こ
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れまで　Duchenne　型筋ジストロフィー症や網

膜芽細胞膣などの原田遺伝子がクローニングさ

れているが，これは原因遺伝子を含む大きな遺

伝子の欠矢が発見されたためで，MyDyの場合

もこのような欠矢がない限り，遺伝子のクロー

ニングにはさらに年月を要すると思われる。

Roses　らのグループは，D19S19の10～20kb

周辺は　CpG　のメチル化が低下（これはCpG

islands，HTFislandsあるいはmethylation－

freeislands（MFIS）と呼ばれ，遺伝子の転写

活性が上昇していると考えられている　してい

るのに注目し，胎児・成人の筋肉，成人の肝・

脳・胸腺などで発現している胎児塑DNA断

片を　D19S19　の近くよりクローニングしてい

る。5）

Yale大学の　Benz　らのグループのクローニ

ングはNa，K－ATPaseのαサブユニットの1

つの迫伝子が染色体19の　MyDy座位の近くに

あることがin situ hybridizationの結果判明

し，一時はMyDyの原因遺伝子と考えられた6）。

このαサブユニットは正常筋肉で発現し，作用

機序からも原因遺伝子ではないかと注目された

が，その後　Roses　のグループが好発家系を使

った連鎖検定を行った結果，Na，K－ATPaseの

α3サブユニットは，D19S19及びApoCIIより

もMyDy遺伝子から遠くに位置していること

が明らかとなった。現在，Benz　らのグループ

は，MyDy症の患者の筋肉の解析を続けている。

MyDy　は，筋症状以外に水晶体・脳・生殖

系など多くの器官の異常を合併し，さらに臨床

症状とその程度も多彩である。したがって，個

々の症例・家系によって遺伝子異常・欠矢の部

位が異なる可能性がある。本邦でもさらに多く

の症例を集める予定であるが，これらの症例は

MyDy遺伝子の最終決定に役立つものと考え

る。

最後にMyDy好発家系収集に協力して頂いた鹿児

島大学第3内科納先生，奈良医大神経内科高柳先生，

国立宇多野病院内科斉田先生に感謝致します。
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要　　旨

通常みられる染色体は基質がとり囲み特数

のある形態を保っている。この基質をとり除く

とSpiral状（らせん）のchromonema（染色

体糸）がみられる。Chromonema　は光学頗徴

鏡でみえる限界であり，今日の染色体分析で

発見できなかったものを提供してくれそうな気

がする。このchromonemaを画像解析装置で

分析するとⅩ染色体の短腕部でSpiralの数や

Spiralになぞった長さがDMDとコントロール

で差のあることが観察された。

はじめに

染色体の韮本物質はSpiral状のChromone－

mal・2・3）でその周りに基質がとりまいている。

この基質があるため形態的に特徴のある染色体

が観察できる。しかし逆に基質があるために小

さな異常が発見できないことも考えられる。そ

こで我々はこの基質をとり除くためOhnuki4）

の方法に従い実験し　Spiral染色体を観察でき

た。昨年班会議で同様の方法で分析しDMDX

染色体短腕部に2次狭窄と思われる部位のある

ことを報告した5）。今回，昨年報告したSpiral

染色体の作成では処理が強すぎて変性の恐れが

あると考え染色体の基質をとり除く処理の検討

を行なった。また画像解析装置（IBAS－2）を用

いてSpiral染色体の長さ及びSpiralになぞっ

た長さの測定を行ない二，三の知見を得たので

報告する。

対象と方法

健常人10名と男性　DMD　患者10名を対象と

した。

1．Spiral染色体の作成について

培地MEM－FAにFBS　5％，PHA－M型

2％を加えたものに静脈血液を加え96時間培養

した。低張処理はOhnukiの方法を基に0．055

M KC14容に0．055M NaNO3　2容，0．055

M CH3COONaO．8容の割合で処理液を作り室

温で15分ごとに静かにピペットで　Mixing L

60分間処理した。標本作成後370Cフラン器で

1週間乾燥後　2％Giemsa液（リン酸緩衝液

pH7．0）で15分間染色した。

2．分析に用いた装置の概要

Zeiss－IBAS－2　を用い，2倍のオプト／1－ル

で拡大入力像としたあと　Zoom　で2回処理し

て最終的に8000倍の染色体像を作成した。計測

のスケールメーターとして10／Jmのマイクロ

メーターを装置に組み込ませ0．1J′mの精度で

分析した。

3．細胞の分析

対象の各々について50細胞を分析した。分析

の内容は基質をとり除いていない通常の染色体

の長さ，腕比，および基質をとり除いたSpiral

染色体のD－MAX（最大径）とSpiral数，そ

れにSpiralになぞった長さについて測定した。

結　　果

写真1に基質をとり除いた染色体像を示し
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写真1．基質をとり除いた染色体像

写真2．ENCONフィ′レターで処理した染色体像

▼■ヽ一　一・一
輝一才ヤア1

写真3・LAPLCNフィルターで処理した染色体

た。標本作成時に低張処理が強すぎないように

低張処理の時間を60分間室温で行なった。この

時の染色体像にはほとんどSpiralはみられな

かった。このようにして得られた染色体像を明

瞭なSpiral染色体にするためにIBAS画像処

理のプログラムを作成した。その結果第1に光

学系のゴミ，ムラを除去する目的でSabtration

を用いた。第2に画像濃度を基に強調するため

ENCON　フィルターを用いた。第3に更に鮮

表I LENGTH OF CHROMOSOME

（non spiralized）

LENGTH

（50cell）

No・l Chr l Ave＝12．OFLm

No．2Chr

No．6Chr

X－Chr

Y－Chr

10．6

8．7

8．6

3．0

RATIO（レ′S）

（50cell）

Alre＝1．1

1．65

1．60

1．58

3．0

ネ1L＝long arm，S＝Short arm

蓑2　NOMBER OF SPIRALS

（spiralized）50cell／1人

Ⅹ染色体短腕　■　Ⅹ染色体長腕

COntrOl（10人）

DMD　＿（10人）

7．96個　　　　　10個

7．2個　　　　　10個

明でない場合は高周波除去フィルターである

LAPLCNフィルターを用いた。写真2にSub－

tractionで処理したあとの　ENCON　フィルタ

ーでさらに処理した染色体像を示す。ほとんど

Spiral　のみえなかった染色体が鮮明な　Spiral

染色体として観察された。写真3は写真2の染

色体像に対してさらに雑音，不要物の除去のた

めにLAPLCN　フィルターを用いて処理した

染色体像である。次にこのようにして得られた

Spiral染色体を試料として分析した。表1に通

常の染色体の長さ，腕比について測定した結果

を示した。表2にⅩ染色体の短腕と長腕にみら

れる　Spiralの数を示した。このときのSpiral

数の数え方はSister chromatid　ごとのSpiral

を全て数え合計したのち1本のⅩ染色体にみら

れるSpiral数として算出した。コントロールの

X染色体短腕部では7．96個／1細胞でほぼ8個

ぐらい，つまり，Chromatidに4個づつのSpi・

ral　がみられた。長腕部では10．0個／1細胞と

なり，Chromatidに5個づつの　Spiralがみら

れた。一方DMDの長腕部はコントロールと同

値であったが短腕部では7．2個／1細胞となり

Sister chromatidで4個のSpiral以外に3個

のSpiralのみられる場合があった。Spiralの

3個の頻度は9．5％ぐらいであった。写真4ほ

DMD　の　Spiral X染色体である。右の　chro－
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