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研究報告書の作成にあたって

厚生省精神・神経疾患研究委託費「筋ジストロフィー症及び関連疾患の病態とそ

の病因に関する研究」班が昭和59年に結成され，その研究活動が開始されてから本

年（平成元年）は2期日の最後の年にあたり，今年をもって本研究班は終止符を打

つ事になります．その間不肖，私が班長として研究班のお世話をしてまいりワーク

ショップ，或いは班会議におきましてその成果がまとめられて参りました．本年度

も研究報告書を完成し得ました事は，顧問の先生方，班員ならびに共同研究者各位

の絶大な努力に負うものであり深い敬意を表したいと思います．

本年度本報告書に集録された成果はいずれも国際的に水準の高いものであり，過

去3年間の成果のつみ重ねにより筋ジストロフィー症及び関連疾患としてのミトコ

ンドリア脳筋症の分子生物学的研究は目ざましく進歩し，病態に関する幾つかの核

心に迫る問題点が明らかにされつつあります．

本年度も「一日も早い」治療法の開発を待ちわびながら幾多の息児の尊い生命が

失われた事に対し深い哀悼の意を表しますと共に本研究班が組織の上では終了致し

ますが今後の班長の皆様の断えざる研究に大いに期待したいと思います．

本研究班を活動の場として多くの若い研究者が本疾患研究にその情熱と意欲をか

きたてて参りました事はまことに喜ばしい事であり，来年度も引続いて新しい班組

織が実現される様に努力し，また関係各位の御援助を切に願うものであります．

本研究の推進に賜った厚生省，国立精神・神経センター，並びに日本筋ジストロ

フィー協会の深い御重力，御支援と御理解に深く感謝致します．

平成2年3月

く班長〉杉　田　秀　夫
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平成元年度

総括研　究報告



総括研究報告

班長　杉　田　秀　夫

〔はじめに〕

本研究班は進行性筋ジストロフィー及び関連疾患として，特にミトコンドリア脳

筋症の病態及び病因の解明と治療法の開発を目標とし，内外の分子生物学の進歩に

伴い3年間の間に幾つかの飛躍的な成果をあげる事が出来た．本年が研究斑の最後

の年でもあり過去3年間の研究成果を総括し，今後研究を進めて行く上で重要な意

義を持つと考えられる2，3のトピックスについて述べる．

〔Ⅰ．3年間の研究班の研究目標と成果〕

A．進行性筋ジストロフイ⊥

1）デュシャンヌ型（DMD）

DMD，BMDの病因が分子レベルで解明された．即ちDMD遺伝子cDNAのN末

端付近の一部から予測されるペプチドに対するポリタロナール抗体は，骨格筋，心筋

の表面膜のみを認識する事がわかり，DMD遺伝子産物，ジストロフィンは筋表面膜

又はそれと密接に関連している物質である事が明らかになった．またこの抗体は

DMDの骨格筋，心筋表面膜とは全く反応しない事からDMDは骨格筋表面膜におけ

るジストロフィンの欠損する疾患である事が確認された．

この発見は従来から提唱されて来たDMDの病因に関する“膜異常説’’を分子レベ

ルで実証した事になり，DMDの病因の解明にむけて“逆遺伝学”がもたらした成果

は高く評価されよう．

またDMD患者に認められる心筋障害は心筋におけるジストロフィン欠損がその

原因と考えられ，心筋障害は二次現象ではないと想定される．

2）DMD保因者

従来DMD保因者の発見には血清CK活性が用いられ，約70％の症例で異常高値

が認められている．血清CK値が上昇し，軽度の筋力低下が認められるmanifested

carTierではジストロフィンの免疫染色では陽性，陰性，部分染色の3種，即ちモザ

イク状を呈LLyon仮説が分子レベルでも証明された．筋細胞はジンキチウムを構

成するので大部分の筋繊維は“部分染色”が期待されたが10％以下と少なく，陽性，
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又は陰性繊維が大部分であった．また陰性繊維が多くなるに従って臨床症状が強く

発現する傾向があり，今後保因者発見の一法となろう．

遺伝子による保因者検出法はDMDcDNAプローブを用いDMDの約60％につい

て欠矢が認められている．

3）ベッカー型（BMD）

BMDはDMDとallelicな疾患であると考えられるが検索したBMD仝例でジス

トロフィンは骨格筋表面膜上に弱くかつ部分的（patchy）に発現された．

これらの症例についてジストロフィン分子量，含量を比較検討した．分子量は大部

分の症例で正常の400kDより小さい．

Immunoblotによって得られたジストロフィン量は正常の5－60％と幅広く，分

子量との間に一定の傾向はなく，免疫染色のデータとも一致しなかった．

菌床症状と関連があるのはジストロフィンの分子量ではなく含量であり，正常の

20％以上存在する症例は進行が遅く臨床経過は良好であり，10％以下の症例では進

行が速い事が明らかになり，ジストロフィン含量の測定は予後判定に重要な意義を

有する事がわかった．

4）その他の神経・筋疾患

DMD，BMD以外の遺伝子性，後天性神経・筋疾患は全て正常筋と全く同じような

ジストロフィンの発現が認められた．唯一の例外は福山型先天性筋ジストロフィー

と臨床的に診断された症例の中にまれではあるがジストロフィンが全く発現してい

ない例のある事が兄いだされ，今後検討を要すると思われる．

5）ジストロフィンの臨床応用

ジストロフィン抗体による免疫染色は臨床的に①DMDとBMD，②DMDと肢帯

型筋ジストロフィー，③DMDと福山型先天性筋ジストロフィー，④DMD女性保因

者と女性肢帯型の鑑別等に有効であり，今後進行性筋ジストロフィーの鑑別診断上

血清CKと共に重要な検査法となろう．またBMDの場合ジストロフィン含量の測

定は予後判定上有益である．

B．ミトコンドリア脳筋症

ミトコンドリア（mt）脳筋症は臨床症状の多様性を特徴としているが，本研究班の

本邦における症例の分析ではその過半数は進行性外眼筋麻痔（CPEO）を含む

KearnS－Sayre症候群（KSS）であり，ついでMELAS，MERRFの順となってい

る．ミトコンドリア内の蛋白合成は核DNAとmtDNAの両者に影響される複雑性
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から，その病因や病態の遺伝子レベルでの解明は容易ではない．

当研究班月によりmtの全ゲノムをカバーする28種類の遺伝子プローブが確立さ

れ，KSS症候群の約60％でmtDNAの部分欠夫を示す事が明らかになった．また

CPEOの母娘例で共通部分を含む欠失例が報告された．

KSS症候群についての詳細な遺伝子解析の結果，此等の症例の中には全く同じ配

列（directrepeat）間に起こった複製上の誤り（slippedmisparing）によるもの，

相同性は高いがdirectrepeatが認められない症例，或は一種類の欠失ではなく，多

種類の欠失，即ち多重欠夫の症例も報告された．

MELASに関してはミトコンドリアの明らかな欠夫は報告されておらず，クロー

ン化した筋細胞について分子遺伝学的検索が続けられ，複合体ⅠⅤ欠損筋細胞でサブ

ユニット6のmRNAが明らかに減少しており核DNAの異常が予測された．

当研究班の福原班眉によって初めて記載された福原病，MERRFは遺伝形式から

はmtDNAの異常が強く示唆されるが，まだ明らかなmtDNAの異常は発見されて

いない．ミトコンドリアの遺伝子の異常が病因として推定されていたLeber病につ

いては白人症例について点突然変異が報告されたが，本症例についても白人同様塩

基番号11，778の位置がGからAへの置換が認められ，この為にNADH dyhydr0－

genaseのサブユニット4の340番のArgがHisに置換している事が明らかになり，

人種を越えた塩基変異が本症の病因と断定し得ると考えられる．

〔ⅠⅠ．未解決の問題点〕

A．進行性筋ジストロフィー

1）ジストロフィン欠損と筋壊死

DNDにおけるジストロフィン欠損がどのような機序で進行性の筋壊死，筋萎縮を

もたらすかは完全には解明されていない．BMDはDMDと異なり，不完全ではある

がジストロフィンが発現する事がわかり，この事がDMDより予後が良好である事

をある程度説明できると思われる．しかし免疫組織化学で認められるいわゆる“pat－

Chy”な染色の機序はなお不明であり，今後の課題である．

更に同じジストロフィンが欠損していてもmdxマウスでは筋力低下は進行しな

い．両者の臨床経過の著しい差異がいかなる理由によるかを明らかにする事はDMD

治療法開発の重要な鍵になろう．

2）治療法開発へのアプローチ

－11－



DMDにおけるジストロフィン欠損は遺伝子異常（60％は遺伝子部分欠失）による

事が明らかになり，従って当面根本治療は望めない．

現在2つの対症療法が考慮されている．

①正常筋芽細胞注入法

正常筋芽細胞を患者筋肉に注入する事によりジストロフィンを発現させる事を

目的としているが，注入細胞の数，注入時期，拒絶反応など解決すべき問題点が多い．

②蛋白分解酵素阻害剤

現在厚生省薬務局新薬開発班で二重盲検法で検討中である．

3）その他の筋ジストロフィー

ジストロフィン抗体の免疫染色，immunoblot法を用い従来臨床的に診断された

筋萎縮性，特に肢帯型筋ジストロフィーを再検討する必要があろう．

DMD，BMD以外の進行性筋ジストロフィー，例えば肢体型および福山型先天性筋

ジストロフィー，顔面・肩肝・上腕型に関してはその原因は依然として不明であり連

鎖解析も進んでいない．DMDとのアナロジーを考えるならばジストロフィン以外の

蛋白欠損による筋表面膜異常が考えられるが，推定の域を脱していない．

B．ミトコンドリア脳筋症

1）ミトコンドリア脳筋症の臨床症状は複雑且つ多様であり，その理由として①

異常発現臓器の多様性，②酵素活性の時間的変動が挙げられる．この2つの嘩徴が合

理的に説明できれば病態解明は大きく前進するであろう．

2）ミトコンドリアDNか核ADNAか

CPEOを含むKSS症候群では高頻度にmtDNA異常が認められ且つ正常の

mtDNAと決矢を持つ異常mDNAが混在（heteroplasmy）しているが，MERRF，

MELASの臨床的特徴を合わせ持った症例で小さい欠矢が兄いだされ，そしてその

異常mtDNAは単独で存在していた（homoplasmy）．また，MELASでは複合体1

のサブユニットに異常があるとの報告がある．一方MERRFに関しては遺伝子レベ

ルの研究は全く進んでおらず，今後に残された課題である．

3）治療に関して

当研究班月の研究によりCoenzymeQlO（CoQ）の大量療法がKSS症候群に対し

臨床症状，検査所見の改善効果を持つことが明らかになった．最近KSS症候群以外

のミトコンドリア脳筋症に対しても有効であるという報告もあり，今後の検討が必

要であろう．

－12－
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1）Emery－Dreifuss型筋ジストロフィーにおける

脊髄前根の変化について

－他の神経筋疾患との対比から－

田　遽

研究協力者　　宮　本　和　人＊＊　磯

高　元　喜代美＊＊　神

目　　　的

Emery－Dreifuss型筋ジストロフィー（ED）の

筋病理像の解釈や，筋電図所見の解釈において従

来から筋原性と神経原性変化の種々の程度の混在

が指摘されている1）．剖検例での報告でも脊髄前

角及び前根に異常がなかったとする原らの報告2）

と，前角に異常が見られたとする工藤らの報告3）

があり，一定の見解が得られていない．本症が骨

格筋自体に変性が起きる疾患であることは間違い

がないと思われるが，その並存する神経原性変化

の責任病巣を同定するため，脊髄前根の形態学的

変化及び定量的計測を実施した．急性脳血管障害

（CVD）を対照群とし，四肢の脱力と筋萎縮が軽い

筋萎縮性側索硬化症（ALS）も比較検討した．

対象および方法

EDl例（高元らにより報告4）：筋電図上も神経

原性変化と筋原性変化の混在が確認されている），

CVD2例，ALS2例，の合計5例の剖検時採取し

た第7頸髄前根（C7），第2胸随前根（Th2），第

3腰髄前根（L3），膵腹神経，大腿四頭筋を主な検

索対象とした．

方法：通常の病理組織学的検索に加えて，脊髄

前根及び末梢神経を2．5％グルタール固定後，エポ

ンプロック作成，0．5JJ切片をトルイジンブルーで

染色し，デジタイザーとパーソナルコンピュータ

ーで短径を計測しヒストグラムを作成した．一部

＊東京都立神経病院
＊＊東京都立神経病院神経内科
＊＊＊東京都立神経病院検査料病理

等＊

崎　英　治＊＊　林　　　理　之＊＊

田　　　隆＊＊＊

については，有髄線維直径に対する髄鞘の内径の

比すなわちG－ratioを計測した．更に各前根横断

面総endoneurialareaの面積を計測した．筋組織

については凍結切片で通常の組織化学的検索を行

った．

結　　　果

まず，ED例の筋病理所見で，支配神経として

C7成分が関与している上腕三頭筋について述べ

ると，H－E染色で正常大線経と萎縮線経よりなる

中等度の大小不同を認める．萎縮線経は小角化線

経の散在と小数のPNCが認められる．問質に軽

度の脂肪浸潤と線推化を認め，また小数の再生線

経と横断面円形化を呈する線椎も認められる．た

だし，明瞭を壊死線推，炎症細胞浸潤は認めない．

ATPase活性像にて小規模なfiber type group－

ingが認められる（図1a，l b）．支配神経として

L3成分が関与する大腿直筋では，筋線推直径に

軽度の大小不同を認め，その内訳は小群集萎縮と

小角化線経の散在と思われる．また，問質に軽度

ないし中等度の線維化と脂肪浸潤を認め，非萎縮

線経で横断面円形化が認められ，病理組織学的に

も神経原性変化と筋原性変化の混在が示唆される

（図l c，1d）．短月井骨筋では，問質の脂肪浸潤や

線維化は殆ど認められず，小角化線経の散在及び

一部群集が認められ，更に明らかなfiber type

groupingが認められる．この筋では筋原性変化の

所見に乏しく，神経原性変化が中心と考えられる

（図1e，l f）．栂指球筋では大小不同が認められ

るが，萎縮線経も直径30JJまでで高度の萎縮線維

－23－



はなく，小角化線経も認められず，多くの線経は　g，l h）．傍脊柱筋を凸側と凹側で採取し観察した

横断面円形化を呈している．又，ATPase活性像　が両方とも変化がきわめて強く，殆ど月旨肪組織と

では，typelatrophyが明瞭に認められる（図1　線雄性結合織により置換されている．以上，観察

－24－



した範囲では筋組織の変化は傍脊柱筋に最も強く，

大腿直筋・上腕三頭筋・上腕二頭筋で中等度であ

り，把持球筋・短排骨筋等の遠位筋では比較的軽

度であった．なお，変化の内容を質的に見ると，

傍脊柱筋では変化高度のため判定不能，上腕三頭

筋・上腕二頭筋・大腿直筋では神経凰性変化と筋

原性変化の混在，遠位筋では短勝骨筋と拇指球筋

で異なり，短排骨筋は殆ど神経凰性変化，拇指球

筋はいわゆる筋原性変化で横断面円形化とtypel

atrophyが中心で従来Emery－Dreifuss症に典型

的と言われた5）所見を呈していた．

C7前根で，myelinovoidやmyelinの極度に罪

薄化した線経も見あたらない（図2a）．有髄神経

密度は5214／mm2で対照例と差はないが，ヒスト

グラムでは9J‘から12／Jの大径有髄線経が減少

し，4ないし7JJの中径の線経が相対的に増加し

て，正常例の様な二峰性分布パターンは消失し，

6J‘付近にピークを有する一峰性パターンとな

り，明らかに対照症例とは異なる（図2b）．Th2

前根では，交感神経節前線椎が出るため，小径線

経が非常に多い．この部位の大径有髄線経は肋間

筋や傍脊柱筋を支配すると考えられる．この分節

でも，meylinovoidやclusterは認められないが，

9JJ以上の大径線経が観察されない（図2C）．ヒ

ストグラムでも大径線経が相対的に減少している

傾向が示唆された（図2d）．L3前根のヒストグラ

ムでは対照例のパターンに近く，C7前根やTh2

前根に比して変化が軽度であると思われた　く図2

e，f）．

参考のため球麻痺症状が強く四肢の筋萎縮は比

較的軽度であったALS例のC7前根を観察する

と，明らかに有髄神経密度が低下し，大径有髄神

経が殆ど消失し，残存する神経もmyelinの非薄

化した線椎や逆に線維直径に比してaxonの直径

の少ないaxonal atrophyを呈する線経が多い。

ただし，明らかなclusterやmyelinovoidと思わ

れる異常は観察した範囲では少なかった（図2

g）．ヒストグラムでも，有髄神経密度の軽度の減

少と大径有髄神経の減少と中径線椎の増加が認め

られ正常の二峰性分布は消失し，5JJ付近を頂点

とする一峰性分布を呈した（図2h）．

G－ratioの正常値は0．6±0．1とされ，対照群で

はほぼその範囲に納まるが，Emery－Dreifuss例

でG－ratioが正常範囲より高い，すなわち髄鞘の

罪薄化した線経と逆にG－ratioの低いすなわち

axPnalatrophyを示す線経が幾分増加している．

ALS例ではこれらの異常線経の出現頻度が更に

高い傾向にあった（図3）．

また，本症例の脊髄前角の観察では，一般病理

形態異常は指摘できなかったただし，mOr－

phometric studyは今後の課題である．

考　　　察

EmeryTDreifussの剖検例で骨格筋の病理組織

像は，①変化が高度で筋組織全体が脂肪織と結合

織に置換され，筋原性変化なのか神経原性変化な

のか不明な筋，②神経原性変化の強い筋，③筋原

性変化の強い筋，④神経原性変化と筋原性変化が

ほぼ同等に認められる筋組織があったが，検索し

た範囲で正常像を呈したものはなかった．

前根の病理形態的観察では，明らかな脱髄像や

再生像は見られないが，ヒストグラムでは大径有

髄の相対的減少＿と中径線経の増加を認める．原ら

の報告で脊鹿前根は正常だと結論付けているが，

わ〔ストグラムをみると筆者等のヒストグラム

同様∴対照と比べて大径わざ－クか2〃程度左方

偏位を示しており，その結論には若干の疑問が残

る．脊髄前角の病理形態的観察では明らかな異常

は認めない．四肢の筋萎縮が軽度のALSの観察

で，やはり大径有髄神経の相対的減少が認められ，

Emery－Dreifuss例の前根q）障害棒式に似ている

と思えた．G－ratioの測定からもaxonalatrophy

と髄鞘の罪薄化の両要素が認められ，ALS例の前

根の観察結果と一致する．これらの÷とから，

Emery－Dreifussでの前根大径線稚め減少の原因

として，前角障害によるdyingback的prdcessを

想定した．

一部のDuchenne型筋ジストロフイや筋緊張性

筋ジストロフイの報告では，脊髄前角細胞の数的

減少や大きさの減少が指摘され6）・7），その神経の標

的臓器がなくなったための一種のdisuseatrophy

によるものと論じられているが，Emery－Dreifuss

－25－
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図3

例では筋電図的にも明瞭な神経原性変化の要素を

捉えていることから，本質的に神経原性変化と筋

原性変化の共存であると考えられた．

結　　　論

Emery－Dreifussの1例で，筋電図的，筋病理組

織学的に神経原性変化と筋原性変化の混在を認め

た．その例において，脊髄前根で大径有髄線経の

軽度の減少を確認した．
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2）常染色体劣性遠位型筋ジストロフィー

の骨格筋CT像

栗▼　原　照　幸＊

研究協力者　　吉　村　牧　子＊　根　本　　　博＊

高　宮　活　之＊　木　下　真　男＊

常染色体性劣性遠位型筋ジストロフィー（三好）

は若年成人に発症し，下肢筋を主に障害する遠位

型ミオバナーでその筋障害様式は下腿屈筋群が障

害されやすいという特徴があり1），これは病初期

より臨床症状や骨格筋CTで下腿屈筋群のden－

Sityの低下として認められている．

今回我々は，生検筋標本でraggedredfiber様

所見やtypelpredominanceを認めミトコンドリ

アミオパテーも疑われたが，臨床像および骨格筋

CTにて診断しえた症例を経験したので，同胞の

検索も含め報告する．

症　　　例

症例1：29歳，男性，教師

主訴：歩行障害

既往歴：特になし

家族歴：父方曽祖父と母方祖母が兄妹という血

族結婚で，同胞3人のうち長姉も発症し，双胎の

次姉にも高CK血症を認める（図1）．

現病歴：出生，運動発達歴は正常であった．18

歳頃に運動後，つま先立ちができないことに気づ

く．近医整形外科を受診するも原因不明だった．

徐々に進行し歩行時に下肢に力が入りにくく，走

るのが遅くなり，26～27歳頃よりしゃがみ立ちに

も不自由を感じるようになってきた．経過中，上

肢の脱力は自覚していない．29歳時，精査目的に

て当科入院となった．

入院時現症：身長171．5cm，体重64kg，一般内

科学的には異常を認めない．

＊東邦大学医学部第四内科

Pedigroe

図1　家系図

神経学的には高次機能，脳神経系，知覚系に異

常なく，深部腱反射正常，小脳症状も認められな

かった．運動系では，筋力検査で排腹筋4／5，大腿

屈筋群4／5，大腿四頭筋4＋／5，腸腰筋4＋／5と軽度

の低下を認める以外正常，Gowers，sign（＋），か

かと立ちはできるがつま先立ちはできなかった．

また下腿屈側優位に筋萎縮が下肢遠位部に認めら

れた（図2）．

入院時検査所見：末梢血，尿，便異常なし．血液

生化学では，TP6．1g／dl，albumin3．4g／dl，GOT

51U，GPT63U，LDH352U，BUN13mg／dl，

creatininO．7mg／dl，UA8．7mg／dl，T－Chol122

mg／dl，FBS85mg／dl，血清CKは3110Uと高度

上昇（MM76％，MB6％，Alb0％，BB1％，

Bandl17％），血清myoglobin500ng／dl以上，al－

dolase55．6U／Lと上昇，安静時血清pyruvateは

1．11mg／dlと正常上限，lactateは11．9mg／dlと

正常であった．CRP（－），抗核抗体（－），75g
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図2　症例1の下肢像（前・後）

大腿下1／3から排腹筋に著しい筋萎縮を認める．

OGTT正常パターン，前腕阻血下運動負荷試験，

エルゴメーター運動負荷試験では，lactate，

pyruvateは正常反応を示した．胸部レ線，心電図

異常なし．針筋電図では大腿屈筋群，下腿伸，屈

筋，傍脊柱筋にshort duration，low voltageの

筋原性変化を認め，一部fibrillationの混入を認め

た．神経伝導速度は正常だった．

筋病理所見：左大腿四頭筋より施行．H－E染色

では筋線維大小不同，中心核の増加に加え，Opa・

quefiberも散見された．壊死線経，再生線経も散

在していたが，VaCuOlationは認められなかった．

NADH染色で内部構築の乱れはない．Gomori－

Trichrome染色ではragged red fiber様所見が

1％以下に認められたが，電顕ではミトコンドリ

アの集積をみたがクリステ等の微細構造に異常な

かった．またcytochromeCoxidase（CCO）染色

でも酵素欠損を示唆する所見はなかった．PAS染

色では陽性物質は認められず，電顕でもglycogen

の蓄積はなかった．ATPase染色では約66％に

typelpredominanceを認めたが，他の神経原性

変化は認められなかった．

骨格筋CT像：頸部，上腕の筋群は異常なく，

paraspinal muscleには外側にごく軽度の低吸収

域を認めた．腎筋は異常ない．大腿では大脇屈筋

群に低吸収域，萎縮を認める他，大腿四頭筋にも

軽度の変化を認め，縫工筋，薄筋はやや肥大傾向

を認めた．下腿では排腹筋，ヒラメ筋に著しい低

吸収域を認めたが伸筋群はよく保たれていた．そ

の変化は特にヒラメ筋で顕著であった（図3）．
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図3　症例1の骨格筋CT像

A：L3レベル

B：大腿最大径のレベル

C：下腿最大径のレベル

症例2：35歳，女性，主婦

主訴．：階段昇降困雉

既往歴：特になし

家族歴：症例1の姉

現病歴：18歳頃運動後につま先立ちができない

のに気づいた．最初は1週間位で再びつま先立ち

が可能となったが，徐々に症状が持続するように

なる．その後お尻をつき出して歩くようになり，

29歳頃より走ることができなくなった．時々膝関

節がカタンと力がぬけることがあった．32歳頃よ

り階段昇降に不自由を感じるようになり，特に降

りる時にかかとから先に足をつくようになってき

た．しゃがみ立ちも不便となったが，両上肢は日

常生活で不自由はない．

初診時現症：体格中等度，一般内科学的には異

常はない．

神経学的には高次機能，脳神経系異常なく，深

部腱反射正常，知覚障害はない．小脳症状も認め

られなかった．運動系では，筋力検査で俳腹筋

4／5，大腿四頭筋4／5，腸腰筋3／5と低下していた．

それに加え，頸部屈筋4／5，三角筋4／5，握力（右）

14．5kg，（左）10．5kgと上肢，頸部筋群も軽度低下

していた．Gowers，sign（＋），かかと立ちはでき

るがつま先立ちはできなかった．また，大腿遠位

部から下腿特に排腹筋に明らかな筋萎縮を認めた

（図4）．

検査所見：末梢血，尿検では異常ない．血液生

化学では，TP7．5g／dl，albumin4．2g／dl，GOT34

U，GPT51U，LDH556U，BUN13mg／dl，T・Cho1

164mg／dl，BS99mg／dl，血清CKは1961Uと上昇

（MM99％，MB1％，Alb0％，BB O％），血清

myoglobin1450ng／ml，aldolase39．6U／mlと上

昇していた．

骨格筋CT像：Paraspinal muscleの最外側の

腰肋筋に明らかな低吸収域，萎縮が認められ腎筋

群にも小低吸収域が散在していた．大腿では大腿

四頭筋の変化が目立ち，屈筋群に比し低吸収域，

萎縮が強かった．下腿では肪腹筋，ヒラメ筋に著

しい低吸収域，萎縮を認めるが伸筋群はよく保た

れていて，右下腿の肪骨筋に軽度の変化を見るの

みであった．症例1と同様ヒラメ筋の変化の方が

膵腹筋より顕著であった（図5）．

考　　　案

症例1，2ともに18歳頃につま先立ちができな

いことで発症し，脱力は徐々に腰帯筋まで進行し

てきた．遠位型筋萎縮にしては高度の血清CK値

上昇を認めた．家族歴は常染色体劣性遺伝形式を

とっている．症例1で施行した筋生検で，筋線維

大小不同，中心核の増加，壊死及び再生線経の散

在といったdystrophic changeの他にragged

redfiber様の所見を認めたことより，mitochon－

drialmyopathyも考慮されたが，1％以下であり

電顕でも明らかなミトコンドリアの異常は検出さ

れず，CCO染色でも酵素欠損を示唆する所見はな

かった．またglycogendebrancherenzymeの欠

損でも成人型でdistal優位のmyopathyをきた

す2）が，PAS，電顕にてもglycogenの蓄積はな

く，阻血下負荷試験の結果からも否定的であった．

常染色体劣性遠位型ジストロフィーの骨格筋

CT像は，①下腿屈筋群が高度に侵され，伸筋群が

保たれる．②大腿では屈筋，内転筋群とともに大

腿四頭筋も障害されやすい．③縫工筋，蒋筋，長

内転筋，大腿二頭筋，半膜様筋，大腿屈筋の＿∵部

分が肥大し，こ高吸収城となる，①paraspinal

muscleでは進行例で外側から内側へ侵される，⑤

腎では小腎筋に限局性の低吸収域を初期より認め

る，といった特徴が示されており3），今回の2例も
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図4　症例2の下肢像（前・後）

大腿下1／3から肝腹筋に著しい筋萎縮を認める．

図5　症例2の骨格筋CT像

A：Llレベル

B：恥骨結合上のレベル

C：大腿最大径のレベル

D：下腿最大径のレベル

ほぼそれに見合った所見であり，以上より症例1，

2を常染色体劣性遠位型筋ジストロフィーと診断

した．特に症例1，2ともに排腹筋の変化よりも

ヒラメ筋の変化の方が著明であったことが注目さ

れた．また，症例1では筋生検でtypel

predominanceを約66％に認めており，主にtype

lfiberより成るヒラメ筋の変化が著しかったCT

所見との関連に興味がもたれた．従来の報告例で

は剖検例も含めいずれも進行例での検索が多く，

ごく初期には排腹筋よりヒラメ筋の障害の方が先

行する可能性がある．実際に症例1では徒手筋力

テストでは大腿，下腿屈筋群の筋力は4／5～4＋／5

と比較的保たれているにもかかわらず，つま先立

ちやしゃがみ立ちができなかった．このようなと
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ころにヒラメ筋の筋力低下が反映されていると考

えられる．

ところで，本疾患のしゃがみ立ちについて福田

らは他の筋ジストロフィーとは異なり，足首を支

え手を膝につかずに前へ体重をかけて立ち上がる

ことに注目している4）．っまり本疾患では腰帯筋

の筋力は割合保たれているにもかかわらず下腿屈

筋群，特にヒラメ筋の脱力と萎縮が初期よりみら

れるため“Gowers’sign”も他のmyopathyと異

なっていると考えられる．このような筋萎縮の分

布が骨格筋CTによって明らかにされ，診断上も

有用であった．

ま　と　め

1）常染色体劣性遠位型筋ジストロフィー症（三

好）の一家系2症例を報告した．

2）本疾患の診断には次の5項目が大切である．

①18歳位から下腿屈筋群の脱力より始まってつ

ま先立ちができないという病歴を有すること．

②常染色体劣性の遺伝歴．

③CKがdistalmyopathyであるのに高値を示

す．

－32－

⑥CTが筋萎縮の分布を示し診断上有用である．

⑤筋生検でmyopathyはあるがrimmed

VaCuOleがなく，glycogenの蓄積がないこと．
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3）筋緊張性ジストロフィーにおける筋萎縮分布

－CTによる検討－

塚　越 庚＊

研究協力者　小田嶋　奈　津＊＊　松　永　高　志＊＊　古　川　哲　雄＊

は　じ　め　に

筋緊張性ジストロフィー（以下MDと略す）に

おけるCT上の全身の筋萎縮分布については，

Bulckeら1）が12症例で計20スキャンを検討した

のみである．また先天性筋緊張性ジストロフィー

（以下CMDと略す）の筋CT所見の報告は未だな

い．CMDを含めMDの全身の筋萎縮分布につい

て検討したので報告する．

対象および方法

対象はMD8例（32～56歳，男性3例，女性5

例）と生下時からの精神発達遅滞を主訴に受診し，

ミオトニア現象を認め，母親をMDと診断した

（1例は既に死亡しており，診察できなかった）

CMD3例（18～31歳，男性2例，女性1例）の計

11例である．

方法はGE社製CT9800を用い，G）下顎中央部，

②第4，5頸椎間の椎間板，③気管分岐部下縁，

④第3腰椎の椎体中央，（9恥骨結合上線より2

～3cm上方，⑥大腿中央部および⑦下腿の最大

径部の7レベルで横断撮影した．撮影条件は120

kVp，140mA，スライス幅10mm，スキャン時間3

秒に設定した．

下肢運動機能障害の軽い順にStagel（支え無

しに階段昇降可能），Stage2（階段昇降に手すり

を要す），Stage3（椅子から立ち上がりが支えな

しに可能），Stage4（椅子からの立ち上がりに支

えを要し，独立歩行可能），Stage5（支え立ちは

可能だが，歩行不能）に分類した．またCT上の

＊東京医科歯科大学医学部神経内科
＊＊埼玉県障害者リハビリテーションセンター内科

各筋を図1の様に分類し，筋萎縮の強さを3段階

に分け比較した．

また1例では33歳と38歳時の下月支CTを比較し

た．

結　　　果

筋萎縮の画像上の変化は，（D筋内部への低吸収

城の浸潤と②筋面積の縮小である．これに対し筋

肥大は，（∋筋面積の増大と②高吸収域で示された．

下肢機能障害の順に筋萎縮分布を図2と図3に示

した．MD，CMDとも筋萎縮分布に明らかな違い

を認めなかったため，両者を一緒に検討した．こ

のうち症例1，2，9，10の4例は異常を自覚し

ていなかった．

下顎部では噴筋と内側異突筋の筋断面積の縮小

を，下肢筋萎縮を認めない例（症例9）も含め全

例に認めた．

頸部では胸鎖乳突筋の著明な萎縮を仝例で認め

た．脊柱直立筋および板状筋と横突辣筋の萎縮を

10／11例で認め，程度は直立筋の方が強い萎縮を示

した（図4）．後頸筋のうち僧帽筋と肩甲挙筋は障

害を受けにくく，他の頸筋が萎縮した例では眉甲

挙筋の肥大傾向を示した（図4）．最終的には頸筋

全体が脂肪に置き換えられた（図4）．

肩甲部では筋萎縮を傍脊柱筋10／11例で認め，さ

らに大胸筋6／11例，肩甲骨周囲筋である放下筋と

肩甲下筋4／11例に認めた（図4）．

腰腹部では下肢筋萎縮をみないCMDの1例

（症例9）で腹筋および傍脊柱筋の肥大を認めた

が，残りの全例では腹筋と傍脊柱筋の萎縮を認め

た．腹筋の中では特に腹直筋の萎縮が強く，4例

で脂肪に置き換わっていた．腸腰筋のみは障害を
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受けず，傍脊柱筋が高度に萎縮した2例では肥大

傾向を示した（図4）．

傍脊柱筋萎縮程度のレベルによる違いは，頸部

の方が強いもの，腰部の方が強いもの，レベルに

よる差が明らかでないものと種々あり，障害の受

け方は一定しなかった（図4）．

腎部では大腎筋が障害を受けがたく最後まで残

る傾向があり，萎縮を小腎筋7／11例，中腎筋5／11

例，大腎筋4／11例で認めた．

大腿筋萎縮は大腿四頭筋，特に大腿広筋の萎縮

（6／11例）（内側から外側へ）から始まり，次いで

大腿内転筋2／11例，半腱様筋2／11例，羊膜様筋

1／11例，縫工筋2／11例，薄筋2／11例の萎縮をみ

た．一方肥大を大腿直筋3／11例，内転筋2／11例，

二頭筋1／11例，半腱様筋1／11例，縫工筋1／11

例，蒋筋1／11例で認め，これらの筋肥大を認めた

図1　筋CTの模式図

下顎部：1．M．masseter2．M．pterigoideus
medialis頸部：3．M．　sternOCleidomas－

toideus4．M．levator scapulae5．M．trap－

ezius6．M．erectorsplnae7．M．splenius，M．
transversospinalis屑甲部：8．M．pectoralis
major9．M．bicepsbrachiilO．M．deltoideus

ll．M．triceps brachii12．M．infraspinatus
13．M．subscapularis14．M．erector spinae，
M．serratus superior．M．rhomboideus腹
部：15．M．rectus abdominalis16．M．tran－

SVerSuS abdominalis，M．obliquusinternus
abdominis，M．obliquusexternusabdominis
17．M．iliopsoas18．M．quadratuslumborum

19．Mm．dorsi proprii腎部：20．M．gluteus
maximus　21．M．gluteus　mininus　22．M．
gluteusmedius大腿：23．M．rectusfemoris
24．M．vastuslateralis25．M．vastusmedialis
26．M．vastusintermedius27．M．adductor

longus　28．M．adductor magnus　29．M．
SartOrius30．M．gracilis31．M．bicepsfemor－
is　32．M．semitendinosus　33．M．semimem－
branosus下腿：34．M．tibialis anterior

35．M．extensor digitorumlongus，M．
extensor hallucislongus36．M．peroneus
37．M．tibialis posterior38．M．soleus39．M．

gastrocnemius，Caputlaterale40．M．gas－
trocnemius，Caput mediale
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図2　筋緊張性ジストロフィーの筋CT所見
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1EZa：mjJdatrophy，2国：moderateatrophy，3r：severeatrophy，H：hypert，。Phy

図3　先天性筋緊張性ジストロフィーの筋CT所見

のは，他の大腿筋萎縮が進行した3例であった．

下腿筋萎縮は俳腹筋内側頭（10／11例）から始ま

り，ヒラメ筋8／11例，膵腹筋外側頭7／11例，前

脛骨筋4／11例，長指伸筋と長母指伸筋5／11例，

膵骨筋3／11例，後脛骨筋1／11例の萎縮を認めた．

特に後2着は障害を受けにくく，膵骨筋3／11例と

後脛骨筋4／11例で肥大を認めた．この筋肥大の混

在は大腿同様他の下腿筋萎縮が強いにもかかわら

ず独歩可能な例で認められ，筋萎縮の軽い例や，

歩行不能例では認められなかった．

大腿と下腿の比較では，下腿のみに病変が限局

しているものは4例あり，下肢筋萎縮は遠位筋優
位を示した．

以上の変化は左右ほぼ対称的であった．また下

肢障害度で分類したstageの進行とともに，CT

上の下肢筋萎縮も強くなっていた．頸苦βおよび躯

幹の筋萎縮の程度と下肢筋萎縮とは必ずしも並行

しなかった．

経過を追跡しえた症例7の33歳時（stage2）と

35歳時（stage4）の比較では，下腿では後肪骨筋

のみを残し，大腿では大腿直筋，二頭筋，半腱様

筋，縫工筋および薄筋を残し筋萎縮が進行した．

残された筋の大部分は肥大傾向を示した（図5）．

臨床症状の進行とともに，筋CT．も明らかな変化
を認めた．

考　　　察

MDのCT上の筋萎縮分布について，Bulcke

ら1）は胸鎖乳突筋，傍脊柱筋，腹筋，下肢遠位筋優

位の萎縮を特徴として挙げた．これらの特徴は本

研究でも同様に早期から認められた．本研究では

さらに多くのスキャンを検討した結果，彼らの所
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症例2

頸部

国図四日

症例7 症例8

図4　症例2，7，8の頸部，肩甲部，腹部CT

頸部：症例2では肩甲挙筋（1）と僧帽筋（2）のみを残し，ほかの頸部は脂肪に置き換わり，症例8に
比較して肩甲挙筋は肥大している．症例7では肩甲挙筋（1）の痕跡を認めるのみで他は全て脂肪に
置き換わっている．症例8の後頸筋は直立筋（3）が脂肪に置き換わっている．肩甲部：症例2では

傍脊柱筋（4）と左大胸筋（5）が脂肪に置き換わり，症例7では傍脊柱筋の痕跡を認めるのみで，残り
の肩甲骨周囲筋は脂肪に置き換わっている．症例8では，左大胸筋の高度萎縮と傍脊柱筋に軽度
低吸収域の混在を認める．腹部：症例2は腹直筋（6）と傍脊柱筋（7），症例7では腹直筋，症例8で

は傍脊柱筋が脂肪に置き換わり，症例2と8の腸腰筋（8）は症例7に比較して肥大している．

「一・ェ忘

図5　症例7の下肢CT

33歳時大腿では内側広筋（1）と内転筋（2）に低吸収域の浸潤を認め，大腿直筋（3）のみは高吸収域とな

り，面積も増大し肥大している．下腿では後脛骨筋（4）のみを残し，前面の筋は中等度萎縮し，後

面の筋は高度萎縮し，右に強い．38歳時には大腿では大腿直筋（3），二頭筋（5），半腱横筋（6），薄筋

（7），縫工筋（8）のみを残し，下腿では後脛骨筋（4）のみを残し，他はほとんど脂肪に置き換わってい

る．これらの残った筋の大部分は33歳時に比較して形が丸くなり，むしろ面積も増大し肥大して

いる．
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