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総　括　報

筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究

班長　祖父江　逸　郎

筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究を推進する本研究班ではまず研究の目標を

設定し、その方向に向ってより効果的に成果をあげるよう研究の方向づけを行った0

その結果、5つのプロジェクト研究と、1つのワーキングテーマを設定すると共に、それぞ

れのチームを編成した。このようなチーム研究を推進すると共に、本研究班の研究目的に応じ

た有益な分担研究は各班員において実施することにした0このような体制によりできるだけ班

員の有様的連けいを保ちなが研究を進めるようにした0分担研究、プロジェクト研究、ワーキ

ングテーマについて、それぞれ今年度に得られた成果の概略を以下にまとめた。

Ⅰ　分　担　研　究

本研究班の目的にそって各班員はそれぞれ研究課題を分担し　その成果を報告したが、その

テ二マは71の多きに達した。そのうちわけは疫学、実態調査4、遺伝　病型分頬2・機能障害、

経過7、岨しゃく機能4、心肺機能11、自律神経障害、内分泌異常4、筋生理3、中枢神経異

常3、血液、血球異常5、先天性筋ジストロフィー症7、生検筋の筋病変7、剖検例の心肺病

変4、治療2、実験的研究8、であった。次にこれらの各項目毎に成果の概要をまとめた0

1．疫学の実態調査

今年度は各地区の筋ジストロフィー症（PMD）の実態を明らかにするため・鹿児島・徳島

四国、広島、大阪地区における疫学調査結果が報告された0全域調査の行われた鹿児島地区で

有病率の特に高い地区があり、離島では高率であることが確められた（乗松ら）。

四国地区では、行政面からの調査結果が示され登録されている筋萎縮症患者の大半がPMD

であるとされた（宮内ら）0大阪府下の在宅患児の調査から親子を分離させることに伴う不安

のため入所ができない患児が約弘存在することが明らかにされた（谷ら）。広島を中心とした

中国地方におけるPMDの分布が検討された（鬼頭ら）。

各地区で断面的な実態が明らかにされたが、さらに木目細かな立場から調査を行い・総括的

に把握する必要があり、今後に残された課題も多い0
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2．遺伝、病型分類

筋ジストロフィー症の遺伝については、本研究班では別にプロジェクトを組み共同研究が行

われている。湊らが報告した分担研究課題では遺伝と病像との関連がとりあげられ、Carrier

を軸にして、発現したmchenne　型患者の種々の形質比較、兄弟例での比較などから退伝の濃

厚さが病像の発現に深い関連があることが指摘されたo PMDの中でFSHとLGtype　の病

型について種々の立場から比較検討が行われた（高柳ら）。経過に伴うCPK値の変動はFS

Hでは10年以上では高値を示すものはほとんどみられなかったが、LGでは15年以後でも軽度

元進を示す例がみられた。FSHは長年にわたり進行は停止性であったがLGでは進行性であ

り、また経過に伴う分析からLGは単一型ではなく、少なくとも2群が含まれていることが示

された。

3．機能障害、経過

PMD－Dの機能障害のうち、脊柱変形の問題が分析された。脊柱変形の進行にも症例によ

り急速のもの、緩徐なものがあり、急速なものでは程度も強く、早く歩行不能に陥ることが示

され、これらIと対応する予防対策の必要性が強調された（松家ら）。脊柱変形の高度なもの程

肺機能障害も高度であり、利き手と側雪の凸方向との関連性が指摘された（松本ら）。PMD

の上肢機能の分析はリハビリテーションの立場からも重要である。松家らは上肢の動作分析を

行うため、3次元運動測定装置を開発し、予備テストによる成績を示し、またADLにおける

諸筋の活動と関与の仕方を筋電図的に解析した○上肢機能を分析するためtracking動作の解

析にもとづいて手動制御の特徴をとらえる検討が行われた（村上ら）。強直性筋ジストロフィ

ー症ではPMDやKugelberg－Welander病にくらペゲインが小さく、低周波領域で特にそれ

がみられるという特徴的な結果が得られている。PMD－Dでは歩行能や立位能が極めて重要

である。PMDの歩行足跡の検索で重心が前方にあり、下肢の内旋位をとるものが多いことが

明らかにされた（真野ら）。PMDではstaticな状態では正常とそれ程変らないが、外乱刺

戟を加えたdynamicな状態では重心動揺や歩行パターンで正常との差が明らかにみられた

（真野ら）。ADLと障害皮の比較検討はこれまでにも種々の検討がなされてきているが、高柳らは

190列のPMDを対象に年令推移によるADLと障害皮の関係を検討し、ADLは7－10才で

1年毎に約10％、12－16才で4．1％の低下がみられ、障害度は7－11才で1年毎に0．75度、

12－16才で0．5度の低下がみられることを明らかにした。CPK、休重の経年による推移につ

いてはこれまでにも種々検討されているが、和田らは死亡年令との関連でこれらの値の推移を

調査し興味ある結果を得ている。

4．岨しゃく機能

四肢、躯幹筋と同様にPMDでは攻筋の機能障害も日常生活の上から重要である。今回は
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PMDの岨しゃく機能について種々の立場から検討された。森山らは筋電図による累年的調査

によりPMDでは岨しゃく筋の機能低下が発現することを明らかにし、このことが顎、顔面の

‾骨形態の変化に影響していることを推察している。岨しゃく機能を改善するのに、唆筋筋腹に

振動刺戟（周波数110Hz、持続5分）を与え緊張性振動反射を利用することが有効であるこ

とを示した（和田ら）。効果の評価については岨しゃく値、VOltage／tensioncurYeこSilent

periodおよびjaw－jerk反射出現までの潜時などを指槙として行われた（和田ら）0

5．心肺横能

心肺機能の異常はPMDのリハビリテーションの立場や治療の面からも重要な課題であり注

目されている。したがって本研究班でもこの間題はプロジェクトテーマの一つとしてとりあげ

全体の共通課題として詳細な検討を進めることになっているが、分担研究としてとりあげられ

た成果も多く、ここではそれらをまとめることにした。、PMDの心電図異常所見は約85％にみ

られるが、経過年数や障害度との問には有意な相関はみられなかった（湊ら）o

Werdnig－Hoffman病（W－H）とPMD－Dにおける心機図所見が比較されたが、PM

D－DではW－HにくらベPEPc、PEP／ETは増加していることが判明した（井上ら）。

心機能を評価する指標についての検討は重要であるが、近年この方面の研究が進展しているの

で、非観血的方法による多くの指標をとり入れることによりかなり正確に心機能の障害程度を

把握しうることが明確にされた（野島ら）。松永ら、板原らは筋強直性ジストロフィー症の心

筋内伝導異常について心電図およびヒス束心電図所見により検討した。最近体表面心臓電位図

が開発され、臨床応用が行われているが、PMDに応用し従来から行われている心電図、ベク

トル心電図で得られない情報を拾い上げPMDの心臓電気現象の異常の解明に役立った（祖父

江ら）。宮尾らはPMDの心機能についてベクトル心電図による検討を行っているが、T環の

変化には心筋の変性以外にも胸郭の偏平化が何らかの影響を及ぼしている可能性があ卓とした。

Thallium－201による心筋シンチグラフィによる摂取率低下部位は大体剖検でみられた病変

部位、分布とよく符合していた（祖父江ら）。PMDの肺機能の測定と評価は臨床上重要な問

題であるが、飯田らは正確な肺活量を測定するため、種々の条件をそなえた肺活量計を創案し

たが、これにより障害度8度で全面介助を要する患者でも肺活量の測定が可能になった0心不

全の治療はPMDでは絶対必要なことで、延命につながる重要課題である○死亡例11例につい

て心不全治療の実態が調査され、示された（河野）。急性心不全の予防と適切な治療の必要性

が強調された。

6．自律機能障害、内分泌異常

PMDでは自律神経障害が存在することはこれまでにも指摘されているが、系統的に行われ

た研究は少ない。乗松らが調べた成績では、PMD－D、K－Wにおいてβ－SenSitivity　の
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冗進、β－SeCretionの低下、すなわちdenerヽation．hypersensitivityに近似する所見が得ら

れており、β交感神経節後線経の障害のあることが確められた。Xe　法によりPMDの筋血液

畠が測定されたが、従来いわれていたよりも高値がみられた。年令や障害度との間には相関は

みられなかった（井上ら）。PMD患者の免疫能は興味ある課題であるが、これまでにそれ程

多くの成果が得られていない。古田らは細胞免疫についてリンパ球のsutpopulationを調査し

ヒツジ血球ロゼット陽性細胞の低値、補休結合性リンパ球の高値を認めた0筋強直性筋ジスト

ロフィー症では種々の内分泌異常のあることが古くから指摘されている。アルギニン刺戟に対

するGH、IRIの分泌動態の異常は患者以外の家系内健常者にもみられ、また筋萎縮の程度

や罷患期間とは無関係で、これらの障害は一次性障害の可能性が考えられるが、これに対しT

RHに対するTSH反応性は経年的に変化を示し一次的障害とは考えにくいことが指摘された

（松永ら）。またLH、FSHはLHRHに対して良好な反応を示し下垂体予備能の低下はな

く、したがって筋強直性ジストロフィー症にみられる性腺機能障害は原発性であることが示唆

された。

7．筋　生　理

筋力低下の経過を観察するのにどの筋が最も適しているかを決めておくことは評価の点で重

要である。井上らは種々の部位の筋について検討した結果三角筋がこの目的に適しているとし

た。井上らはさらに心電図に混入する筋電図を分析することにより筋原性筋萎縮症か神経原性

筋萎縮症かの鑑別が可能であるとした。後者では前者にくらペ高振巾な混入がみられる。PM

Dの尺骨神経について最大伝導速度の測定結果が井上らにより報告されたが、PMDでは正常

者にくらべやや低下していた。最小伝導速度では有意に低下していた○このことからPMDで

も神経幹の機能異常が存在することが示唆された。

8．中枢神経異常

PMDではどの程度の中枢神経病変が認められるかということも病態の一つとして重要な問

題であり、今年も種々の立場からこの課題について検討が加えられた。新光らはPMD30例に

っいて脳波による検討をしているが、安静覚醒時脳波、抑制期脳波、過呼吸刺戟時脳波いづれ

も正常範囲内であるが、光刺戟では広い範囲で同期するものを32％に認め、一例では境界領域

の異常波出現を認めた。若年女性のPMDのCT像について検討した結果、著明な萎縮、脳室

拡大を示すもの、軽度の脳室拡大を示すもの、正常のものなど様々であるが、非定型例ではC

T像が鑑別診断の助けになることが強調された（江川ら）。PMD－D16例の剖検脳の病変が

まとめられた（飯田、村上）。これらの症例では生前IQの低下や脳波異常がみられたものが

少なくないが、剖検脳の組織学的検索で皮質分子層内の異所性有髄線経が比較的高頻度にみら

れた。延髄下オリーブ核の著明なグリオーゼが多数例にみられたが、興味があると考えられる0
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脳病変は一般に軽度なもので、PMDとどれだけ本質的な関連があるかどうかについてはさら

に今後の検索が必要であるとされた0

9．血液、血球異常

pMD患者の血液学的検索も最近活発に行われ、興味ある成果が報告されているが、今年本

研究班でもこの方向に関するいくつかの研究が行われた。血中のフイブリノーゲン代謝が検討

されたが、PMD－Dの多くの症例ではFDPの上昇、plasmin活性の元進、フイブリノーゲ

ンの低下、迎因子活性の低下などがみられ、巨大分子量のフイブリノーゲンが認められた（乗

松ら）。臨床的には血栓症やDICはみられなかった。赤血球機能については、膜異常に関し

種々の成果があげられた（藤井ら、西谷ら、中島ら）。赤血球膜のシァル酸、hexose，aCety－

1ch。linesteraseなどはcontrolにくらペ差異はみられなかった（藤井ら）。フリーズフラク

チュア法で膜内頬粒の分布が調べられたが・EF面でCPntrOlにくらべ顆粒数の減少がみられ

た（西谷ら）。赤血球のfragi1tyについて中島らはcoilplanetcentrifuge　法を用い種々

の条件下で測定したが、正常対照との問に有意差を認めなかった0

10．先天性筋ジストロフィー症

先天性筋ジストロフイp症（CMD）はPMDとの対比において検討され、その特徴が浮き

彫りにされているが、本研究班でも病態についての検討がなされた0福山らはCMDに類似し

て亡、るが、CPK値、顔面筋の羅患程度、特異なCT像、筋生検像などの点で異る特異な症例

を報告した。PMD－D、CMDの言語障害を比較検討した結果、レベルの差はあるが、両者

とも発達のおくれ、攻合異常の存在、舌背、舌尖突出調音などの異常調音などが共通のものとし

て認められた（村上ら）。PMD－D、CMDのCT像の比較で、脳室拡大のみられる程度は

pMD－Dに低く、また軽度であり、両型いづれにも大脳自質のⅩ線透過性元進はみられなか

った（小清水ら）。西谷らもCT像を調べたが、CMDlO例中9例に皮質萎縮、脳室拡大など

の異常がみられ、2例には白質の低吸収減を認めた。PMD－Dでも24例中15例（62％）に何

らかのCT異常を認めたが、CMDにくらべ軽度であった。脳波異常はCMDlO例中9例に・

pMD－Dでは24例中6㌧例（25％）にみられた。PMD－Dでも経過と共にCT像で脳室拡大

脳萎縮がみられ、脳波異常も高度になった例がみられた。CMD患児および母親について各種

血清ウイルス抗体価が調査されたが、胎内感染を裏付けるようなデータは得られなかった（福

山ら）。CMDの剖検例で小多回脳micropolygriaが大脳前頭部、頭頂前部、側頭部・小脳山

山頂部などに強くみられ、組織学的には大脳の層構造が失われていた（篠田ら）？飯田らはC

MDの2剖検例で脳幹部の形成異常を認めたが、それは橋、延髄部の錐体路の走行異常と、橋

核の形成異常で、胎児4ケ月頃の出来事が原因であろうと推定している。
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11．生検筋の筋病変

PMD中筋生検は診断、病態の把握にとって重要なもので、筋生検による組点学的所見につ

いては種々の立場から詳細な検討が行われているが、本研究班でもいくつかの成果が報告され

た○福山らは日本トラベノール社製のbiopsy needleを使用し、針による生検法を検討した。

この方法では検体量が少ないため処理操作がむづかしく、筋線維直径のヒストグラム作成など

には不適当であるが、開放生検にくらべ、手技が簡単で、患者に対する肉体的、心理的、経済

・的負担が少なく、合併症も少ないなど多くの利点をもっていることが強調された。PMD保因

者8例についての筋生検所見が報告された（向山ら）。患者とほぼ同じ性質の筋病変がみられ

たが、程度は軽度であった。血清CPK値の高値や遺伝形式から判定されたdefinitecarrier

はど著明であるという傾向はみられなかった。電顕による検索では光顕で変化のみられない時

期からすでに小脳体の拡張、筋原線維束のはぐれ、限局性のZ帯のstreamingなどが初期変

化としてみられた（桧沢ら）。CMDとPMD－Dでは壊死性変化はCMDにより強く、肢帯

型ではより少なかった。PMDと脱神経萎縮の筋生検像への比較では、障害程度や質的な内容

でも差がみられた。myOSin ATP ase活性は著しい変性筋線経においてもそれら断片に

一致して活性か認められた（桧沢ら）。中沢らは種々の筋萎縮性疾患についてAch－reCeptOr

の局在をしらべ．ALSの神経筋終枚では活性の低下はみられなかったとしている。筋強直性

ジストロフィー症の筋生検所見では、乳児型の場合typeⅠ、Ⅰともに萎縮は著明でなく、成

人型11例ではtypeI線経の萎縮5例、typelおよびⅡ線経の萎縮4例、typeⅡ線経の萎縮

2例に認めた（陸田ら）。椿らの筋強直性ジストロフィー症筋生検所見ではtypeI線経の萎縮

とtype皿線経の把大するものが多く、CMD、PMD－Dにくらベsecondary synapticcleft

の数が有意に多くみられた。鬼頭らは悪性高熱症の4症例について筋生検所見をまとめ、この

疾患では本来筋に形態的異常のあることを確認した。電顕観察によって得られた筋内膜構造物

はCa　代謝異常の観点からも注目すべきものであるとしている。

12．剖検例の心、肺病変

剖検例での心、および肺の病変はこれまでにも報告されているが、臨床所見との対比をしな

がら、病変の特徴、などがまとめられた。和田らは剖検12例を対象に心病変を検討しているが

線推化、療痕病巣は全例にみられ左室後側壁に最も高度に認めた。心筋でも骨格筋と同様の病

変がみられたが、限局性に心筋線維脱落のみが残存し虚脱に陥っているのが注目された。向山

らもPMD剖検15例を検討し、和田らの所見とほぼ同じ結果を得ている。さらに病変の局在と

生前の心電図所見から想定される心病変の分布ははば一致していることを認めた。桧沢らはP

MD－D13例の剖検例の心における刺戟伝導系を検索した。脂肪が房室結節周辺にみられ特殊

心筋内にも入り込んでいるのがみられた。線維化についても特殊心筋内に入り込んでいる例が

みられた0左右脚、Purkirde fibersについては13例中8例に変性線維化がみられた。林らは
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13例のPMD－Dの剖検例の肺病変を検討した。肺の変化は急性循環不全に伴う肺うつ血およ

び出血がみられたが、慢性の無気肺、肺胞壁の線椎化、肺胞上皮の立方状の化生などはみられ

■ず、臨床検査でみられる拘束性の換気障害は肺実質の障害によるものでなく、呼吸筋の障害お

よび胸郭の変形に由来するものと考えられた○

13．治　　　　療

PMDの適切な治療法を開発することは最も望まれているところであるが、現在までのとこ

ろ特に際立った成果はみられていない。本研究班でもこの問題は重要な課題としてとりあげ・

分担功究が行われている。膵エキスに関してはこれまでにも種々の検討がなされてきた。中沢

らは41例のPMDについて、強弱の膵エキスを3年6カ月使用したA、B2群に分けて効果を

検討したが、CPK、LDH、GOT、GPTではB群の推移差がA群にくらべ高値の傾向で

あったが、有意ではなかった。全体として運動機能と平行してCPK、LDH、GOT、GP

Tなどは徐々に低下した。筋強直性ジストロフィー症では細胞膜透過性の異常が示唆されてい

るので、膜のStabilizerとしての作用をもっているtaurineが本症に使用された（藤井ら）。

taurineは15g／日から始め6．09まで増量し経口時に1カ月使用されたが、明らかな効果は

みられなかった。

14．実験的研究

本研究班においても臨床例を対象とした研究以外に種々の観点からの実験的研究がなされ、

みるべき成果があげられた。

脱コレステロール剤によるミオトニア現象出現の機序を知るために20～25diajacholesterol

をラットに投与する実験が行われ、ミオトニアと共にCPKの上昇が認められ、組織学的にも

筋に異常が認められた（井形ら）。中沢らは脱神経後の変化を観察し経時的におこる神経終坂

の形態的変化、ChE活性の時期的な変化、Ach－Rの変化を追究したoAch－Rは神経切断

による影響は軽微で筋萎縮が著明となる30日後でもその活性は十分保たれていた。70日後には

低下していた。急性脱神経の条件でみられたこれらの変化はヒトにみられる運動ニューロン疾

患にみられる変化とはかなり異っていた。ビタミンE欠乏ラットでは白筋より赤筋に著明な変

化がみられたが、神経終坂の変化は軽度でありterminal axon　の障害はみられなかった。こ

の変化はPMDでの神経終板の変化と類似していた。湊－6は正常およびPMD発症マウス由来

の筋芽細胞の培養を行い筋線経までの過程を観察したが、ほとんど形態的な差異を見なかった。

松永らはヒト筋疾患患者からの筋培養細胞の形態的分化に対し、グリコーゲンホ不ホリラーゼ

（Ph）、クレアチンキナーゼ（CK）、アルドラーゼ（ALD）、ピルビン酸キナーゼ

（PK）などの筋特異的酵素活性が低いことをみているが、今回ラット胎児筋のmyoblastから

myotubeに分化する過程でPh、CKの酵素について胎児型から筋型への変化を確認した0
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これらの酵素のアイソザイムパターンの変化は生化学的分化の指標となり得るとした。飯田ら

は鶏胚筋細胞の培養を行いながらAch－Rの合成を追跡し、細胞内のゴルヂ装置を経て細胞表

面に運ばれることが推定される所見を報告した。野島らはPMD－D血清中にアデニレートキナー

ゼ活性の増加を認め、さらに肝型アイソザイムの存在を確認した。またPMD－D血清酵素の

基質に対する血値は正常のそれの2倍高いことも明らかにした。PMDの筋における横細管

系の異常が注目されているが、徳臣らはジストロフィーチキンの胸筋、後広背筋、前広背筋の

Tsystemを発達から変性に至るまでの過程を検討した。Tsystemの変化は筋原線維Z帯など

の変化が出現する以前より認められた。

Ⅱ　プロジェクト研究

本研究班では研究の総合的目的をより効果的に推進するために5つのプロジェクト研究を設

定し、プロジェクトチームにより共同的に研究を進めることにしている。プロジェクト研究の

テーマおよびプロジェクトリーダーは下記のようである。

1）筋ジストロフィー症の疫学的研究（椿忠雄、乗松克政）

2）筋ジスートロフィー症患者における機能障害の進展過程に関する研究（福山幸夫、高柳哲

也）

3）筋ジストロフィー症の病理組織学的研究（桧沢一夫）

4）筋ジストロフィー症の心肺機能に関する研究（板原克哉）

5）■筋ジストロフィー症の臨床病態の解析（井形昭弘、三吉野産治）

これらのプロジェクト研究については夫々さらに詳細な計画が立てられプロジェクトチームの

中で、あるいはさらに多くの班員の参加を得て研究が進められることになっているが、本年度

は時間的関係もあり、具体的な成果が十分に得られていないプロジェクトもあるが、さらに継

続的に行われることになっている。筋ジストロフィー症の疫学的研究では、まずPMD－D症

例の疫学と遺伝学をとりあげ調査研究の企画、調整、実施の詳細な原案、その中で取り扱う課

題として実態、臨床的問題、遺伝形式、女性の発症、保因者、疫学および集団遺伝学、遺伝相

談などの項目をあげ、それぞれについて詳しい内容分析を行った。これらのことについて予備

的調査を計画した。筋ジストロフィー症患者における機能障害の進展過程に関する研究では種

々のことが問題とされるが今年度は機能障害の評価法、機能障害度の分校に関しこれまでの研

究成果を展望した。筋力テストとしては徒手筋力検査法、機器による筋力測定などに分けて整

理し、関節可動域テスト、日常生活動作テストなどについてもこれまでの方法をまとめてみた。

さらに機能障害皮についても種々の方法が報告されているので、これらを比較検討した。P

MD－Dについてはこれまでにもすでにすぐれた研究が行われており、かなり有用なものが作

られているが、他の病型についてさらに検討を要することが述べられた。筋ジストロフィー症

の病理組織学的研究でとりあげるべき諸問題が整理されているが、今年は組織学的観察方法の
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改良に関する問題がとりあげられ成果をあげた。酵素組織化学を実施するにあた．り、固定、包

理方法による影響などを検討した。筋ジストロフィー症の心肺機能に関する研究ではPMD－

Dの呼吸不全に至る過程について経年的推移を多数例を材料にして追究した0このことをより

詳細に分析的に検討するために、胸椎側雪、胸郭化、心胸部比、換気機能、血液ガス・心電図

などの項目についてしらべた。筋ジストロフィー症の臨床病態像の解析についての研究では・

今年度はまず従来の成果をいくつかのカテゴリーに分けて整理分類した。そのまとめに応じて

今後問題とすべき項目を整理し12項目をあげた。

Ⅱ　ワーキングテーマ　　　　　　1

ヮーキングテーマとしては筋ジストロフィー症剖検例の検討をとりあげ、桧沢、林、湊班員

が中心となり世話することになった。剖検例はいづれにしても貴重な材料であるので、十分活

肝しうるように配慮することが重要である。このよう昼意味もありワーキングテーマとしてこ

の課題がとりあげられることになり、今年度はまずPMD剖検例の登録を企画しその方法を詳

細に検討することになり、ある程度の試案を作成した○
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プロジェクト1．

Duchenne型筋ジストロフィー症の疫学および遺伝学

新潟大学脳研究所神経内科

国立療養所南九州病院

名古屋大学・医・第一内科

鹿児島大学・医・第三内科

東京女子医大・小児科

国立療養所西別府病院

国立療養所刀根山病院

東北大学・脳研・神経内科

熊本大学・医・第一内科

広島大学・医・第三内科

愛媛大学・医・整形外科

徳島大学・医・病理・

徳島大学・医・小児科

名古屋市立大学・医・病理

徳島大学・医・整形外科

名古屋大学・医・第一内科

国立神経センター

国立神経センター

国立療養所八雲病院

国立療養所岩木療養所

国立療養所西多賀病院

国立療養所東埼玉病院

国立療養所下志津病院

国立療養所箱根病院

国立療養所新潟病院

国立療養所長良病院

国立療養所鈴鹿病院

国立療養所芋多野病院

国立療養所刀根山病院

国立療養所兵庫中央病院

国立療養所松江病院
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国立療養所原病院

国立徳島療養所

国立療養所川棚病院

国立療養所再春荘

弘前大学・医・第三内科

国立療養所医王病院
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〔日　　　的〕

当研究グループは、プロジェクト研究Ⅰ、筋ジストロフィー症の疫学的研究に当る0このた

め、共同で解決すべき色々の大きな問題を負っている。この課題の一つとして、筋ジストロフ

ィー症患者の大部分を占めるDuchenrE，型症例の疫学および遺伝学をとりあげる。患家の大き

な悩みである遺伝の問題への対処を最終目的とするが、班員より提出された派生する諸問題も

取り上げる。

〔方　　　法〕

当グループが目標に至る迄、各班員の巾広い共同研究を行うことを計画し、次のような案を

作成し、研究班会議に提案した○

1．調査研究案の企画、調製、実施

本プロジェクトグループの構成員がチームをつくり、リーダーのもとに企画等の担当者をお

き、プロジェクト研究から派生する個々の分担研究ごとに調査、分析、発表の担当者を定め、

これらが協同してプロジェクト研究を円滑に推進する。

1．プロジェクト・チームの構成

リーダー（椿、乗松）

企画、調整、連絡などの担当者（近藤）

各分担課題の担当者（希望者をグループ内から募集）

2．対象疾患、研究の範囲、分担課題の確定

臨床的にDuchenne型と診断できる症例に限定する0

3．本プロジェクト研究における診断・判定基準の統一的設定

4．調査票および調査手引き

研究に必要な情報の項目を確定し、それらをプレコート化選択肢とし、電算機による集
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計ができるような調査票をつくる。また調査手順、判定基準などを収載した手引きをつ

くる。

5．抽出枠の設定、重複の排除、資料のゆがみの評価と補正

6．調査の実施

調査票等の配布、記入、回収、粗集計、分担課題どこと詳細な集計、分析、考察、公表

2．分担課題案

以下、分担課題の案をA～Gに分けて説明するが、それらは相互に開通しており、資料収集

は一度行って、各課題ごとに必要な情報を分配して研究することが望ましいo

A　実　　態

つぎのような問題があるが、本プロジェクトグループ以外の研究者がこれを対象とする

場合、本グループの調査システムに入れることができる。

患者数、その国内分布などの基礎的数値

発病、診断確定、施設入所に至る過程の問題

入所後ゐ問題

患家の社会経済的問題、など

B　臨床的問題

今回の資料で研究すべき臨床的問題を指す。患者の死亡率曲線、平均余命推定などがそ

の例である。

C　遺伝形式

家族集積性の特徴によって遺伝形式を判定する。

1．確認の問題（花の暫定値0．39）

2．近親関係の同定

3．形式遺伝学

表現動揺と浸透率、分離比

異種性、とくに単劣性型と伴性劣性型の分離

4．各発病枝序による患者の割合の推定

単劣性

伴性劣性　1）祖先からの遺伝子による

a　母の卵細胞突然変異による

5．その他、家系資料から得られる遺伝機構上の知見

D　女性の発症

表現型的にthchenne型と診断すべき女性例について種々の面を検討する。

1．発症機序と、各機序による患者の割合、男子患者との数的関係
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単劣性遺伝

伴性劣性遺伝 1J Lyon原理によるかるい発症

2）半接合になる場合

3）ホモになる場合

2．女性例の諸特徴

臨床症状、経過、重症度、CPK、CT像、染色体など

3．女性例の剖検所見

4．その他、女性例に関する種々の問琴

E　保因者

単劣性型では患者の両親が後向的に保因者と疑われるにすぎないが伴性劣性型の保因者

には種々の問題がある。

1．保因者の分類と疑いの動機

家系図からの分類（Pearceら、1964）

Definite、Probable、Possible、それらの相対頻度

疑いの動機とそれを有する人への接近

後向的　　伴性劣性型の母

前向的　同上の女性近視、とくにまだ子のない姉妹

2．保因者の検出

CPK等による検出率

国療施設での検査の実施状況　　父母、姉妹、兄弟

3．検出された保因者に対する対策

告知の可否、方法、時期など

遺伝相談（別項）

F　疫学および集団遺伝学

1．’頻　度

Ihchenne型患者の時点有病率一地域、趨勢変動

新生男児における伴性型の発生率（暫定値20×10‾5）

我国におけるmchenne患者の推定数（暫定値約2000）

2．突然変動

汰との平衡を仮定するHaldaneの方法（暫定値7．6×10．5／世代）

狐発例の母のCPK値を利用するCardner－Medwinの方法

3．保因者

頻度の推定

前向的に検出される動機をもつ保因者の割合
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男子中絶の保因者頻度への影響

G　遺伝相談

上記の分担課題の成果に基き、Duchenne型に対する遺伝相談システムをつくり筋ジス

対策に取入れる。

1．遺伝相談の場合

相談者counsellor一国療筋ジス施設担当者

対象者client－患者の近親、とくに母、姉妹

2．At riskregistry

3．主な問題

診断と遺伝形式の判定

保因女子の検出

近親者の発病確率一　狐発例の扱い

結婚、出産に関する助言

男子胎児の選択的妊娠中絶の適応

心理的問題

4．遺伝相談への患家及び患者団体の反応、患家へのパンフ製作、相談結果の追跡など

3．昭和封年度の実施計画

班員会議の決定に基き、プロジェクト・チームを構成し、妥当と思われるかたちで予備的調

査に書手する。ひとつの方法として、例えば幹事施設で過去3年または5年分の症例を調べ、

その結果の粗分析を行って、問題点を明らかにし、チーム内で討論した結果を各施設に報告し

次年度以降の実施計画の参考にする○
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プロジェクト　a

筋ジストロフィー症患者における機能障害の進

展過程に関する研究　一進行性筋ジストロフィ

ー症め機能障害の評価法および機能障害度分類

法－

東京女子医科大学小児科学教室

福　山　幸　夫

名古屋大学医学部第一内科学教室

高　柳　哲　也

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症にはいくつかの臨床遺伝学的亜型が存在し、それぞれ特有の臨床

像、臨床経過、遺伝関与が知られている。すなわち各亜型によって、擢患筋の分析、進行速度

が異なっている。従って羅患様式、進展過程の解明は、筋ジストロフィー症各亜型の鑑別診断

さらには病的過程の本質の究明に役立つことと思われる。また機能障害の客観的評価法が規準

化されると、病型の鑑別診断、患者および保護者の生活設計、治療効果判定などに役立つ。今

年度は、主として機能障害の評価法、あるいは機能障害度の分類に関する従来からの諸研究を

展望、分析し、来年度以降の本研究班の活動方針の決定に資せんとした。

〔方　　　法〕

械能障害評価法、あるいは機能障害度分類に関する内外の文献を展望した。

〔結　　　果〕

筋ジストロフィー症における機能障害の評価法には、いくつかの方法がある。

1．筋力テスト

a　徒手筋力検査法

重力・関節可動域および筋収縮を指標として、筋各個の収縮力をできる限り分離して

評価するもので、評価の表現には、Louettらのnormal、gOOd、fair、pOOr、

trace、tOtally、paralysedの6段階法、Lowmanの0－9の数字による10段階法

Kendallのパーセント表示法などがあるが、実用的には関節の自動運動域を加味した

Clevcland方式の判別基準と表示法が適している（11段階）○

最近Ziterらは、このCleveland方式に従い、左右の14対の骨格筋の筋力検査の合

計得点によって、hchenne型筋ジストロフィー症の障害の進展過程を客観的に表現

する方法を報告した（図1）。この方法は、上肢、躯幹、下肢の諸筋がほぼ同じ割合

で評価対象となっている点で特異的であり、Duchenne型以外の病型にもよく適合する
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可能性がある。

b　機器による筋力測定

筋力測定のために作製さ・れた装置の報告は多い。筋ジストロフィー症のために野島ら

が考察したバネ秤筋力計もその一つであり、有用である0今後とも、より適切で簡便

正確な筋力計の開発は続けられるべきであろう0

2．関節可動域テスト

mchenne型や先天型では、病勢進展に伴ない、拘桁の傾向が著しく、歩行不能になる

と一層進展する。関節可動域テストは、適切なアラインメント確保のためにも重要であ

る。

3．日常生活動作（ADL）テスト

機能障害の総合的とらえ方としてADLテストがある。Buchwad　らは身の回りの始末

動作、身体移動動作、手指の動作を一般的ADLとよんだ。清原（1969）はDuchenne

型に対するADLテストとして、床上動作（7項目）、身の回り動作（6項目）、立位

移動動作（5項目）、起坐昇降動作（7項目）の計25項目、合計100点（各項0－4点）

で評価し、これは厚生省筋ジストロフィー症研究班（山田班）で採用された。ただし、

各項目間に一部重複があり、客観的評価がしにくい面があり、かつ病勢と不一致といっ

た点で多少の問題があるとされている。とくにmchenne型にはよいが、他の病型には

使えない点で今後の研究が望まれていた0

これに対して、野々垣らは、項目を基本的動作に絞り、客観性をもたせるため抽象的表

現をさけ、時間内要素を含む項目については数値を用いるなどの工夫を加え、床上動作

（5項目）、立位歩行（2項目）、起立、しゃがむ、階段昇降（4項目）、上肢動作（

1項目）、計12項目、48点からなるADL評価法を名市大、鈴鹿式として発表（1974）

今回の粧会議においての方式によって得たDuchenne型121例の機能障害の経時的推移

の分析結果を、詳細に報告した（1979）。

mchenne型以外の病型に対する評価法は、まだ開発がおくれている。その中で、野々

垣らは、顔面肩甲上腕型、肢帯型の筋ジストロフィー症に対するADL評価法を考察し

た。これは、表1のように、移動5項目、床上動作3項目、上肢動作3項目、計11項目

34点から成るものであるが、上半身の筋力評価がやや比重が軽いきらいがある0いずれ

にしろ、これらの方式を多数の症例に適応し。Duchenne型、顔面肩甲上腕型、肢帯型

の各型のADLの経年的推移を、図2の如く明らかにした点は、高く評価される0

なお、図3は927例のDuchenrE：型患児の独立歩行年令分布であり（Demosによる）、

図4は、歩行以外の機能、筋萎縮、尖足などの身体所見も含めた全身的総合的身体所見

の経過図（Bonsettによる）であるが、このような観点からの械能障害の進展過程に関

する研究が、今後なお望まれる所である。
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図5　治療の有無による機能障害皮の変化、

斜線部分は無治療の71例、斜線のない

部分は治療を受けた65例のmchenne

型筋ジストロフィー症。各群とも左端

の線：床から起き上る、中間線：階段

を昇る、右端の線：独立歩行。横軸：

機能の可能な割合脚、加mos（1971

）による。

2．機能障害度分類

Ihchenne型に対する機能障害度分頬法は、従来多く研究され、かつ実用化されている

が．Swinyard変法（表2）は9段階、Vignos式は10段階、Rusk－NewYorkUnilこ

式は8段階、Zellweger式は10段階といったように、方式により多少が相異がある。わ

が国においては、わが国の患者に適した方式を独自に工夫する必要がある。

また、上肢機能の障害の段階付けに対して、上田その他の試みがあり、また先天型に対

する運動機能レベルの段階付けが、上田によってなされている。（表3）しかし、一般

的にいって、hchenne型以外の病型に対する機能障害度分類法にはなお問題があり・

とくにその分頬法に従った多数症例の経過推移の分析は、まだほとんどなされていない。

表1　進行性筋ジストロフィー症・進行性筋萎縮症

－Facio－Scapulo Humerd Type－

Limb－Girdle Type－

A．D．L．Evaluation（名市大式）

動作項 目 4 点 3　　 点 2　　 点 1　　 点 旦旦

1
移
歩　 行 正常 動揺歩行 杖歩行 歩行器歩行 不能

2 階段 （冨… －1■■－■・ 正　　 常 少し手すり使用
手すり使用でなんとか 不能

3
勤

動

作

－ 正　　 常 少し手すり使用 手すり使用でなんとか 不能

4 立ち上る － 正　　 常 登挙性起立 物につかまって 不能

5 しゃがむ － 正　　 常 膝に手をついて どすんとしゃがむ 不能

6 床 寝返 る － 正　　 常 なんとか 介　 助 不能

7 上
動
起き上る － 正　　 常 なんとか 介　 助 不能

8 作 這　 う － 正　　 常 なんとか いざり 不能

9 上 衣服着脱 － 正　　 常 なんとか 介　 助 不能

10
肢
動
整　 容 －

正　　 常 なんとか 介　 助 不能

11 作 食　 事 － ハシをもって ホーク、スプー
ン右・もって

介　 助 不能

合計 （11項目） 34点 （1（氾％）
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表2　Duchenre型進行性筋ジストロフィー症の機能障害度分類

1．ModiEied SYitIyard ClaSSiEIcation（Swinyard，加aver

and Greenspan，1957；lnkley，Oldenburg and Vignos・1974）

t Walks andchimbsstairs without assistance

n walksardclimbsstairsusinghandrail

I Walks andclimbsstairswithdifflculty

Ⅳ　Walks Getsout of chairbut does not climbstairs

V Walksbut doesnot get outofchair

Ⅵ　Walkswithhelp－Orindcpendentlywithbraces

Ⅶ　Walksinlonglegcallipers－nOtindependently

Ⅶ　Standsinlonglegbraces

Ⅸ　Onlysitsinwheelchair

表3　先天型筋ジストロフィー症に．おける運動機能レベル

レベル8　－　階段昇降可能（装具の要不要を問わない0手すりの使用可、

ただし手引き、体幹支えは除く）

レベル7　一　平地で手放し歩行可能（装具の要不要を問わない）

レベル6　－　平地でつかまり歩行又は手引き歩行可能（装具の要不要を問

わない）

レベル5　一　つかまり立ち可能（長下肢装具使用は除く、短下肢又は靴型

装具は可）、又は四這い移動可能

レベル4　－　いざり遭い移動可能（その方式は問わない）

レベル3　－　坐位でのその場廻り可能（1回転できること）

レベル2　－　お坐り可能（支えなしで坐位保持可能）

レベル1一　首の坐り一応可能（真の首の坐りである必要はなく、直立位

での安定があればよい）。自分での坐位保持不能

〔考　　　察〕

機能障害の評価法、機能障害虔分類法を確立し、それに基づいて筋ジストロフィー症各型の

経過を明らかにすることができると、先づ第一に、治療の効果をより明確にすることができる

（図5）。次に病型分数鑑別に役立つ（図6）。さらには、筋ジストロフィー症の増悪因子

を分析できるであろうし、また時代による病勢経過の変動、生活様式・性、地域孝が病勢経過

に及ぼす影響を検討することも興味深いことと思われる。また外国患者との比較も可能になる

であろう。

〔ま　と　め〕
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筋ジストロフィー症の機能障害の進展過程および械能障害評価法、分類法に関する従来の成

績を文献的に分析し、問題点を検討した。Duchenne型については、すでに優れた研究があり

はぼ目的を達していると思われるが、他の病型については、機能障害の評価法、機能障害度分

類方式そのもののより細心な検討が必要である。

プロジェクト　a

筋ジストロフィー症の病理組織学的研究

生検骨格筋の同一ブロックから組織学的

および組織化学的観察を行う方法の検討

徳島大学医学部第一病理

篠　田　　　実

小清水　忠　夫

高　柳　哲　也

夫
　
郎
邦
次

一
七
　
昌
清

澤
　
野
　
山

槍
河
　
向
林

筋ジストロフィー症の診断や研究には筋の病理組織学的観察が最も有力な手段として用いら

れ、多大な成果をあげてきた。最近は本症の研究が生化学的、細胞生物学的、生理学的分野に

も拡大し多くの新しい知見が得られているが、これに呼応して形態学的研究が一層重要性を増

した。

本プロジェクト研究は主として生検筋の病理組織学的、組織化学的、電子顕微鏡的観察に関

する問題を対象とし、筋ジストロフィー症の診断、病因解明に資することを目的とする。本研

究班の職員はそれぞれ独自の課題Iとっいて自由に形態学的研究を行っており、その主題は多岐

にわたっている。上記の目的を達成するため、これらの研究のなかから共通するテーマをとり

あげ、関連するメンバーが定期間にわたって共同研究を行う体制をとりたいと考えている0

1．共同研究のテーマの選択

共同研究のテーマは原則として班員が行っている病理組織学的研究の動向と関連を持たせる

よう配慮し、本プロジェクトチーム構成員の協議に基いて選定することが望しいと考える。病

理組織学的諸問題を扱う研究としては次のような主題のものがあげられる〇

月　生検筋の組織学的観察方法の改良
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2）筋ジストロフィー症の組織診断基準の設定

3）針生検筋の組織診断の検討

心　筋病変の定量化、訂adingの検討

5）筋ジストロフィー症病型別の病変の差異

6）身体の部位による筋病変の相違

Ⅵ　その他

Ⅱ　昭和53年度の研究

本年度は上記の諸テーマのうち組織学的観察方法の改良に関する主題について若干の研究を

行った。

骨格筋生検に際しては検索に十分な量の筋肉を得ることがしばしば困難である0筋疾患の形

態学的観察だけに限っても、最近は通常の組織学的所見のはかに組級化学、電顕的所見が必須

となってきた。これらはそれぞれ異った過程によって標本が作製されるため、材料が少ない時

はすべての観察を行うことはできない。しかし同一ブロックから組織学的観察だけでなく少く

とも組級化学的観察ができるならば材料が少畠ですむ。緩和な固定液、親水性樹脂による脱水

包哩は酵素を失宿させることが比較的少なく上記の目的にかなっているように思われる0この

ような組織標本の作製法は最近McLeav，Nakanel）瀬野尾2）によって開発されており、瀬

野尾はすでにその方法を用いて一般染色、PAS反応、脂肪染色のほか、酸、アルカリフオス

フアターゼ、非特異性エステラーゼなどの酵素組織学、および免疫組織学的観察が可能であっ

たと報告している。

骨格筋の日常の検索に必要な組級化学としては、筋線経のType分別を目的としたNADH

MyosinATPase　反応が最低限必要である。そこで上記の固定、包埋属したブロックを開い

て実験を行った。

1）実験方法

正常なマウスの骨格筋をMcLeanとNaKane（1974）にならい次のPeriodate－1ysine

－paraformaldehyde（PLP）固定値にて4℃、2時間固定した。

PLP固定値：

0．01M・　NaIO4

0．075M Lysine

2％　　　　　Paraformaldehyde

固定後JB－4で脱水し、JB－4および瀬野尾（1978）になってJB－4、Melhylm

etacrylate，、divinylbedzene混液（JMD液）に包埋、4℃にて重合させた。このブロック

を通常のミクロトームにて8Jlに薄切し反応に供した。なおPLP固定後包埋せず凍結切片

とした骨格筋にも同様の反応を試み、対照とした0

2）実験結果
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a）NADH反応はBarka，Anderson法によぅた。凍結切片ではPLP固定後も活性は

よく保たれておりTypeI線椎が濃染した。（写真）

JMD固定を行うと酵素活性の低下は著しくType1線経が洗染するのみで、筋線維

のTy匹分別が辛うじて可

能な程度であった。

b）Myosin ATPase反応はP

LP固定後かなりの失宿を

み、JMD包埋後はType

分別が可能な程の活性は残

存していない。

〔考　　　轟〕

以上のどとく、固定、包埋後の酵

素組織化学はNADH、Myosin A

TPase　ともに良好な結果は得られていない。しかし、固定後凍結切片とした筋の反応程度か

ら判断すると、Paraformaldehyde　固定はFormol，glutaraldehyde固定にくらべて、N

ADH、myOSin ATPase活性を失宿させることは弱く、包埋方法に改良を加えて酵素の失宿

をさらに少なくし、ヒトの筋疾患にも応用して検討を続けたいと考える。

文　　献

1・McLean，ⅦⅠ・and NaKane，PIK・：Periodate－Lysine－Paraformaldehyde

fixative，A new fixative forimmunoelectron microscopy．J．Histochem

Cytochem．22：1077－1083，1974

2．瀬野尾章：同一ブロックから光野（一般、特殊染色、組織化学、酵素、免疫組織化学）

電顕的検索可能な生検標本作製法の検討、医学のあゆみ、1（池（2）：112－117，1978
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プロジェクト　4

筋ジストロフィー症の心肺機能に関する研究－

－進行性筋ジストロフィー症における呼吸不全

の臨床的研究

東北大学医学部

国立療養所川棚病院

国立岩木療養所

国立療養所西多賀病院

国立療養所下志津病院

国立療養所箱根病院

国立療養所兵庫中央病院

国立療養所松江病院

国立療養所西別府病院

国立療養所赤坂病院

国立療養所再春荘

国立療養所松江病院

国立療養所南九州病院

板　原　克　哉

松　尾　宗　祐

武　部　幸　侃

山　田　　　満

原　田　健　治

村　上　慶　郎

新　光　　　毅

中　島　敏　夫

三吉野　産　治

小　林　卓　朗

岡　元　　　宏

北　野　正二郎

中　島　洋　明

筋ジストロフィー症の病勢が進行すると、比較的若干のうちに致命的な予後をとることが一

般に知られており、中には四肢・腰帯筋よりも心筋の変性が急激に進行する型があって、最終

的には心筋機能の低下によりうっ血性心不全と呼吸困難がすすみ、合併症である肺炎が死亡原

因になると考えられている。

事実、今回の発表の中にもDuchenne型PMD末期患者のうっ血性心不全治療の実態につい

て臨床報告があり、心機能の面から病勢を4期にわけると、心不全の急激に進行する時期とそ

うでない時期とがあること、各期におけるジギタリスと利尿強心剤、その他の心筋代謝促進剤

の債いわけが必要なことなどが報告された。最終的には最近10年間では心不全による死亡が少

くなり、死亡年令の延長をみたという。

心機能に関する研究の動向は、いうまでもなく心電図を中心として、新しい方法を併用した

報告が多く、心機図、心音図、頚動脈波などと併記された研究、超音波UCGによる動態観察

などが行われた。
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Duchenne　型DMPを中心に、他の頬似神経性筋萎縮たとえば、Werdnig－Hoffman病との

対比が心機図を中心にEMG所見をも加えて考察された。

筋強直性ジストロフィー症におけるHis束心電図の特徴が2施設から浮き彫りにされ、A－

Ⅴブロックなど心臓内刺戟伝導系への侵襲度はmchenne型の心筋とは異り高度であることが

証明された。今後剖検心筋の組織学的検索が望まれる○

ベクトル心電図による研究では、病勢進行に伴う脊柱変形や胸廓の変形にもとづく変化が加

・ってくること、訟lTaシンチグラフィ一により心筋機能の局所代謝低下を画像で追跡した研究

も新しい方法である。何れにせよ、心不全に至る過程で、心臓はその位置を後方から右前方に

はり出すような傾向があることがとらえられた○

呼吸機能については、かなり低下した肺活量は市販の呼吸量計では機械的低抗が高いために

実用とならない。それで呼気に際しての低抗の少ない発泡スチロールをガラス筒内で低抗少な

く移動させる呼吸計の試作が提案された0

呼　吸　不　全　共　同　研　究　報　告

国立療養所川棚病院　　　松　尾　宗　祐

DMP症の肺機能は症状の進展とともに呼吸筋力の低下に由来するComroe、田村らにより

定義される拘束性換気障害であり、かつ慢性進行性でありその終末は呼吸不全に至る0かかる

過程は、呼吸器感染症などによる急性期のirrtensive careからrebabilitationに至る幅広い

careを必要とする。

そこでDMP症患者の医療管理のなかで、呼吸不全に至る過程を肺機能へ影響を及ぼす身体

的条件、血液ガス異常よりもたらされる生化学的変化、肺機能の心への影響、剖検成績を検討

して、呼吸不全がどの程度進行しているのか、生理学的、病理学的、生化学的、血液学的変化

がどの程度起っているのか、またどのような治療がおこなわれているのかなどを分析し、今後

かかる過程（症例）に対する医療管理的アプローチの方法と程度を考え実行し、国立療養所が

かかえているDMP症治療の問題点を解決しようとして本協同研究を計画した○

我々は53年度を初年度として参加12施設より232例の症例を得た。本研究はDMP症の呼吸

不全へ至る過程を最低5年以上の経年的推移を検討することを目的としたものであり、今回は

22例を一断面としてとらえた結果を紹介する。

症例総数Z32例を病型別にみると、Duchenne型164例（707％）、・Limb－Girdle型30

例（12．9％）で、他の病型は症例数が少いので他の型としてまとめ38例であった0（表1）

年令についてみると病型により偏りが着るしく、Duchenne型は20才以下、Limb－Girdle型

では20才以上、その他の型は各年令層に分布がみられた○性別では着るしい男性への偏りがみ
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られた。（表1）

病型別に入院までの期間についてみると、nlChenne型で10年以下、Limb－Girdle　型とそ

・の他の　型では20年以上の症例が多く、Duchenne型で発病より入院までの期間が短かい0

（表2）

病型別、年令、性分布

y ea rS ～9　 10 ～14 15～19 20 －29 30－39 4α－49 50～ T o ta l

m ale 23　　 56　　 58　　 24 161 （∈溶．2）

Du chenne　　 fem ale 0　　 1　　 1　　 1 3 （1．8）

type　　　 T otal 23　　 57　　 59　　 25 164 （1（肌0）

（14．0 ）（別．8 ）（36．0）（15．2 ）

m ale 0　　 2　　　 2　　　 7　　 7　　 3　　 2 23 （76．7）

L im b－G irdle　fem ale 1　 1　　 1　　 0　　 1　　 2　　 1 7 （23．3）

type　　　 T otal 1　　 3　　　 3　　　 7　　　 8　　　 5　　　 3 30 （1（刀．0）

（ま3 ）（10．0 ）（10．0 ）（刀．3 ）Q 6．7）（16．7）（10．0 ）

m ale 2　　 3　　 1　　 5　　 6　　 5　　 0 22 （57．9 ）

O ther type　 fem ale 2　　 1　　 4　　　 3　　　 2　　 3　　 1 16 （42．1）

T otal
‾4　　　 4　　　 5　　　 8　　　 8　　　 8　　 1 38 （1（軋0

（10．5）（10．5）（13．2）Q l．1）Q l．1）Q l．1） Q ．6）

m ale 25　　 61　 61　 36　 13　　 －8　　 2 2（裕 （細．8）

T otal　　　　 fem ale 3　　 3　　　 6　　 4　　　 3　　 5　　 2 26 （11．2）

T otal 28　　 64　　 67　　 40　 16　 13　　 4 3 2 （1（刀．0）

肺機能へ影響を及ぼす身体的条件として胸椎側雪についてみると、30度以上の側笥例は

EhlChenne型で多く、その中障害度別では障害度が進む程強度の側彗例が多くなるOかつ重症

Ⅷ群に50度以上の高度側雪例を3例認めた（表3）

病型別に心胸廓比・胸廓比をみると、心胸廓比が0．5以上例えはDuchenne型34例、Limb－

Girdle型4例、その他の型8例であった。

Duchenne型を障害度別にみると、障害度と心胸廓比との間に相関は認められなかったム胸廓

比2．0以上（桟径／前後径）の例はmchenne型に多く障害度の進行とともに胸廓が前後に薄い

症例が増加した（表4）。
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病型別入院迄の期間

表2

入 院 迄 の 期 間 印 ～ 1 ～ 5 ～ 10 ～ 2 0 ～ 30 ～ 40 T o ta l

P　 I － Ⅳ

くつ

3

（13 ．6 ）

12

（5 4．6 ）

7

（3 1．8 ）

1

22

（13 4 ）

J
の 13 13 27
∃　　 Ⅴ

くつ■
（48 ．2） （48 ．2 ） （3 ．7 ） （16 ．5 ）

r・◆
壱　 Ⅵ

∽

9

（26．5）

17

（Ⅸ）．0）

8

位3 ，5 ）

3 1

（20 ．7 ）

ぎ　 Ⅶ

ロー

16

（29．6）

2 6

（48 2 ）

13

位3 ．6 ）

55

0 3 ．5）

の 5 12 9 26
Ⅷ （192 ） （46 2 ） （34 月） （15 月）

D uch en n e ty pe
3 55 7 5 3 1

4 1

1朗

（1．8） （33 ．5 ） 伍5 ．7 ） （18 9 ） （70 ．7）

L im b －G ird le 1 7 4 13 30

　 ty p e

O th er ty pe

0 ．3） 0 3 ．3） （13．3 ） 也3 ．3 ） （133 ） （3 ．3 ） （12 月）

1 4 11 11 11 38

0 ．6） （10 ．5） （：お．9） （2 8 ．9） （：狙．9） （16 ．4 ）

T o ta l
5 66 9 0 55 15 1 232

Q ．2） （：お．4） （刃 ．8） （6．5） 伍．5） （2．2） （1（泊．0 ）

病型別脊椎（胸椎）側彗

表3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Cobb法）

S c o li o sis 蹄 ～ 9　 1ひ－19　 20－29　 30～39　 4（卜49　 5か－59　 60－69　 70～ T otal

P l － Ⅳ

くつ

17　　　 2 19
（乱 5） （105 ） （1〔札0）

＝「（つ 15　　　 6　　　　 2 23

∃　 V
の

（65．2）　 Q 6．1）　 倦．7） （1（刀．0）

r●・ 13　　　 7　　　　 4　　　 1　　　　　　　　 2 27
壱　 Ⅵ （偲．1） （訪．9） （14．8） （3．7）　　　　　　 仔．4） （100 ．0）

∽
の　 Ⅶ
l■1

14　　 13　　　 9　　　 4　　　　 4　　　 1 45
0 1．1） （訪．9）　 α0．0）　 倦．9）　 仏．9）　 捻．2） （1（札0）

8）
⊂L 2　　　 4　　　　 4　　　 3　　　　 3　　　　 2　　　　　　　 1 19
m　　　 Ⅶ （10．5） Q l．1）　 α1．1） （15．8） （15月）　 （10．5）　　　　 （53） （1（泊．0）

D uchen n e
ty f把

61 32　 19　 8　 7　 5　　 1
也59 ） Q 4．1） （14．3） （6．0） （53） （3．8）　　 的．8）

133
（100 ＿．0）

21L im b －G ird le 17　　　 3　　　　　　　 1
ty匹 Q l．0） （143 ）　　　　　 也．8） （1（札0）

O ther ty pe
23　 9　　　 1　　 1
（即．6） Q 65 ）　 （2．9）　　 Q ．9）

34
（1α）．0）

T otal
101　　 44　　　 19　　 10　　　 7　　　　 6　　　　　　　 1 1＄
（盟．7） α3．4） （10．1） （53 ） （3．3）　 （3．2）　　　　 （0ふ （1（沿月）
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表4

心 胸 郭 比 （心 ／胸 郭 ）

T o ta l

胸 郭 比 （桟 彼 ／前 後 径 ）

04 0　　 0 ．と氾 1．0　　 1．50
T d d～ 0．39　 ・－0 ．49　 ～ 0 ．59　 0 ．60、 ・－1．49　 ～1．9　 2 か－

P l ‾ Ⅳ

くつ
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宣　 Ⅵ

■て〕
の

3　　　　 2 6　　　 5 34 8　　　 7　　　 2 17

（8．8 ）　 ロ6 ．5 ） （14 ．7 ） （1α）．0） 伍7．1）　 旬 1．2） （11．8） （1〔旧．0）

∽
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日
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表 5
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F E V l．0 ％
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表6
病型別血液ガス

P H P a C O 2 （m m H g ） P a O 2 （m m H g ）

T o ta l・－7．3生　 ～7．45　 7．46－ ～34　 35－45　 4 6～ ～6 9　 7 0－7 9　8ひ－8 5　 86～

旨．卜 Ⅳ

r）

1　　 12　　　 2 8　　　 7 3　　　 3　　　 9 15

17

2 9

4 1

2 4

（6．7） （杖）．0） （13．3） （53．3） （46．7） （20．0） Q O．0） （弧 0）
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◆ 3　 V
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17 8　　　 6　　　 2 5　　　 5　　　 7
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て）
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の
∽
の Ⅶ
■■1
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換気機能については、％VCが40％以下の高度換気障害例はIhchenne型に多く、障害度の

進行とともに高度換気障害例が増加する（表5）FEVl．0％は95％以上の症例で正常範囲内

にあり、拘束型の換気障害であることを示している0

血液ガス所見をみると、PH7．34以下のアシドーシスを示す例がmchenne型で8例あり

障害度の進行とともにアシドーシスの増加がみられた。PaC02については、45mH8以上の

hypercapnia例はmchenne型17例、Limb－Girdle型4例、その他の型1例にみられ、

hchenne型の障害度とhypercapniaとの間に関連が認められなかった。Pa02については、

80mmHB以下のhypoxemiaは各病型とも約％．の症例に認められ、Duchenne型の障害度進行と

とも‘にhypoxemia例が増加していた（表6）。

次に心電図所見を検討した。PIO．25mV以上の肺性心所見をもつものはDuchenne型、

Limb－Girdle型（それぞれ7．3，7．7％）ともに略々同率にみられた。右心負荷・肥大例

はIhchenne　型11例、その他の型で2例にみられた。鱒1＞1．5mVはDuchenne型で22例、

その他の型に3例認め、Duchenne型では各障害度群にRvlの高い症例が認められた（表7）。

以上232例についてその成績の一部を概観したが、個々の成績の経年的追跡が本研究の目的

であり、今後のfollowを継続したい。

プロジェクト　良

筋ジストロフィー症の臨床病態像の解析

一従来の知見と今後の問題点－

鹿児島大学第三内科　　井　形　昭　弘

国立療養所西別府病院　　三吉野　産　治

1．はじめに

筋ジストロフィー症の病変の主産が骨格筋にあることは明らかであるが、本症の示す臨床像

はミオパチーとしてのそれのほか、心筋、肺、内分泌系、その他全身にわたって多彩であり、

それぞれの側面からのapproachが本症の真の臨床病変を明らかにする事にもな．り、またその

臨床的側面の中に必ず本症究明の手がかりが潜んでいる筈である。この立場に立って我々は本

症の臨床的側面についての従来の成果をふまえた上今後のこれからのプロジェクト研究の計画

を試みた。
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2．従来の成果

本症の臨床的側面については従来の山田班及び沖中班にて、多くの報告がなされており、そ

のおおよそのまとめは別表の如くである。

山田班では現在迄に

1）心肺機能に関する研究

a　生検ないし剖検例についての病理学的形態学的研究

3）病態に関する解析、近縁疾患との対比

亜　感染の予防や治療に関する研究

などの柱をつくり研究を進めてきたが、特に共同研究として行った本症に対するインフルエン

ザ予防接種の効果判定や呼吸不全に関する研究は大きな成果をあげた事は周知の如くである〇

一万、沖中班でも臨床面からのapproach　として、プロテアーゼ、筋蛋白、脂質、ミオグロ

ビンなどの生化学的検討、膜異常としての遊出酵素の検討や赤血球、血小板の指標としての形

態的、機能的、生化学的、検討、臨床像の解明や近縁疾患や実験的ミオパチーとの対比、電気

生理学的方法による障害レベルの決定や成因に関する研究、血液凝固能に関する検討、神経系

を含めた他臓器の障害、自律神経症状の解明や自律神経剤の影響、免疫能に関する検討、体液

性因子の内分泌学的酵素学的生化学的検討、保因者の発見に関する臨床的検討などが行われ成

果をあげた（別表）。

3．今後の問題点及び研究計画

以上の成果をふまえて、今後に残された課題は以下の点に要約される。

1）本症の臨床症状や症候の新しい側面の発見を試みると共に従来から明らかにされていた

症候の解析を続け、骨格筋のみならず、全身臓器の検討をもあわせて、本症成因の解明

のヒントを追求する。

a　基礎的研究で提起される最重点テーマについて臨床面よりの検討を行う○

（プロテアーゼや膜異常など）

劫　本症の重症化因子の解明を行い、特に重症末期例における臨床的解明を行う。

郎　全身性疾患としての内分泌学的、生化学的、免疫学的など各方面よりの検討を行う。

劫　特殊型（福山型など）の臨床的究明

0　保因者診断の統一方法の作成

Ⅵ　近縁疾患ないし実験的ミオパチーと本症との対比研究

母　自律神経症状の解明と神経系の関与の究明

9　電気生理学的検討による筋の機能的検討

川　治療効果の判定に有用な臨床的指標の決定

川　口腔外科、歯科、眼科、耳鼻科などからの検討

12）その他
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研究の実施にあたっては、筋ジストロフィー症を研究の中心とし、日夜接している患者の期

待を背に一日も早い原因の究明と治療の開発をめざす。プロジェクトとしては、多彩な臨床的

・側面に応じ、上記テーマについて各メンバーによる自由な研究を行い、之に各年毎の2～3の

重点的共同研究を加えて、所期の目的を果してゆく予定である0プロジェクト研究として症例

や患者材料について集中的な検討が必要なこともあるのでチームメンバーのみならず全班員の

協力を得られる態勢をお願いしたい0

山田班における従来の成果 （昭和48年度以降　本プロジュクト関係分）

昭和48年度

1）運動負荷によるpropranololの効果　　　　下志津

辺　脊柱変形、胸部変形について

3）保因者に関する研究

心　自律神経学的研究

5）電気生理学的研究

6）末梢循環動態

7）好酸球浸潤を認めたMyopathyの1例

8）LDH－Isozyme

功　EMG－末梢神経を中心に

川　神経原性変化の混在したPMDの女性例

11）末梢血管の態度

12）肺機能に関する研究

13）歯芽の研究

昭和49年度

1）心雑音を呈する症例

2）扁平足について

3）ときほぐし法による脊髄根神経の検索

劇　筋活動電位と等尺性張力の検討

5）末期患者の病能生理とそのCareについて

昭和50年度

1）自律神経学的研究

訝　耳小骨筋に関する研究

3）唄囁機能に関する研究

徳大整形

琴埼玉

南九州

川　如

／′

再春荘・鈴　鹿

′′

鈴　鹿

徳　島

′′

新　潟

府
　
荘
　
鹿
　
野
　
府

別
　
春
　
　
多
　
別

西
　
再
　
鈴
　
宇
　
酉

下志津

原

広大歯・原

亜　顔面筋特に胸鋭乳突筋のEMGによる障害　　再春荘

5）ホルモン環境について
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6）Girl Duchenne例　　　　　　　　　　　■川　棚

Ⅵ　動作力学的研究　　　　　　　　　　　　　徳大整形

8）臨床像に関する再検討　　　　　　　　　　南　九

9）インフルエンザ予防接種とHI抗体の推移西別府

昭和51年度

1）自律神経学的血行力学的研究

2）sinfgleafferent（C．V。（EMG）

3）液性免疫（Tldl機能不全）

4）Girl Dll機能不全）

封　末梢神経終末部のM波、振巾、潜時

団　活動電位および筋張力（‘EMG）

7）リンパ球HL－typing

昭和52年度

1）周波数分析（EMG）

か　末梢神経伝導速度

下志津

東埼玉

新　潟

／′

再春荘

宇多野

′′

徳大整形

東埼玉

3）motor unit potentialにおけるlate component　　箱　根

劇　勝胱括約筋、肛門括約筋のEMG　　　　下志津

5）エビネフリン投与とCPKの血中濾出　　兵庫中央

㊥　自律神経の検査　　　　　　　　　　　　　南九州

Ⅵ　循環動態異常に関するカテコールアミンの意義　　下志津

㊥　肩関節、肘関節の連合運合の分析

9　高弓口蓋について

10）筋ジク、保因者の神経筋接合部形態

11）先天型筋ジスとCTスキャン

宇多野

南九州

川　棚

西別府

・沖中班における主要研究成果（昭和48年度以降　本プロジェクト関係分）

1．臨床病像に関する研究

1）先天性筋疾患の臨床的研究、総論

昭和48年度　里吉、深瀬、杉田

昭和49年度　宇尾野、西川

昭和51年度　福山、沖中

a　筋ジストロフィーの特殊例

昭和48年度　里吉、福山、三好、中村

昭和49年度　勝本、三好、祖父江
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昭和52年度　豊倉、三好

31福山型先天性筋ジストロフィー症

昭和49年度　塚越

昭和52年度　祖父江

4）形態異常を伴うmyopathy

昭和48年度　黒岩、里吉

昭和50年度　深酒、椿、祖公江、沖中、宇尾野

昭和51年度　椿、井形

5）先天性多発性関節拘縮症候群

昭和48年度　小林

昭和52年度　佐藤

6）類縁疾患に関する研究

昭和48年度　茂在、勝木、祖父江、三好、里吉、黒岩

昭和49年度　徳臣

昭和51年度　小林

昭和52年度　豊倉、里吉

2．臨床生理学的研究

1）筋電図等電気生理学的研究

昭和48年度　深瀬、高岡

昭和49年度　黒岩、里吉

昭和50年庭　坂原、深瀬

昭和51年度　宇尾野

昭和52年度　深瀬

切　その他の生理学的研究

‘昭和49年度　板原

昭和50年度　小林

昭和52年度　西川

3．臨床生化学的研究

1）CPK　　昭和48年度　宇尾野、沖中、祖父江、勝木、三好

昭和49年度　三好

昭和50年度　沖中、黒岩、三好、松下、西川

昭和51年度　三好、沖中、西川

昭和52年度　西川

LDH　　昭和48年度　徳臣、西川
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昭和49年度　徳臣、茂在

a　筋ジストロフィー症と脂質代謝

昭和48年度　杉田、枚原

昭和52年度　里吉、板原、里吉

31筋ジストロフィー症とアミノ酸代謝

昭和48年度　茂在

昭和49年度　茂在

劇　筋ジストロフィー症のプロテアーゼに関する研究

昭和50年度　今坂

昭和51年度　勝沼

昭和52年度　今堀、杉田、勝沼

5）筋ジストロフィー症と赤血球膜に関する研究

昭和48年度　荒木

昭和50年度　荒木、黒岩

昭和51年度　吉田、小林、祖父江、黒岩

昭和52年度　黒岩、茂在、祖父江、荒木、三好

6）筋ジストロフィー症とミオグロブリンに関する研究

昭和50年度　三好

昭和51年度　三好、福山

の　筋ジストロフィー症とミオシン、ミオトロビンに関する研究

昭和50年度　豊倉

昭和52年度　小沢

8）筋ジストロフィー症とcyclicnucleotidesに関する研究

昭和50年度．鬼頭

昭和52年度　鬼頭

功　その他

昭和51年度　里吉、西川、徳臣、井形

昭和52年度　三好、西川

4．筋ジストロフィー症におけるE崩morrhe010deal fMtOrの検討

昭和50年度　宇尾野

昭和51年度　茂在、三好

昭和52年度　宇尾野

5．筋ジストロフィー症の免疫学的研究

昭和48年度　徳臣
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昭和50年度　三好

昭和49年度　徳臣

昭和51年度　板原

6．保因者診断に関する研究

昭和48年度　堀田、深瀬

7．内分泌に関する検討

昭和51年度　枚原

その他

ワーキングテーマ

筋ジストロフィー症剖検例の検討

剖検例の登録についての検討

徳島大学医学部第一病理 桧

林

国立療養所西多賀病院　　湊

夫
　
次
　
郎

一
括
　
治

沢

本研究班では進行性筋ジストロフィー症の骨格筋のみならず、心、肺その他諸臓器の機能異

常、臨床病態の研究がなされているが、それと平行して剖検例の解析を行うこととなった。剖

検データを活用しやすくするため、今年度はまず本邦の筋ジストロフィー症剖検例の登録を企

画しこ現在その方法を検討している0

1．日本における従来の筋ジストロフィー症剖検の状況

本邦の筋ジストロフィー症の剖検の大部分は本研究班班員の所属する国立療養所を中心に行

われており、すでに多数の症例が蓄積されている。表1．に1959年から1976年までの日本病理

剖検輯掛こよる筋ジストロフィー症剖検の動向を示してある。この期間に約140例の進行性筋

ジストロフィー症が集録されている。表には示していないが筋緊張性ジストロフィー症は約15

例が剖検されている。亜型別にみるとDuchenne型およびその疑診例が最も多い。．表2に示す

ように筋ジストロフィー症の剖検数は年々増加し、かつ臨床遺伝型も最近の症例はど明らかな

ものが多い。

Ⅱ　萱録の方法について
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登録の方法については以下のような試案をもとにして検討し、班員会議、幹事会に計って決

定する予定である。

1）登録の対象は筋緊張性ジストロフィー症を含む広義の筋ジストロフィー症とする。

訝　登録票は世話人が中心となって案を作る。

3）剖検を行った施設は、症例ごとにこの登録票に必要事項を記載して、毎年本研究班に報

告する。

亜　登録資料の利用にあたっては、少なくとも一定の範囲まで、関係分野の研究者に公開す

るのが望しいと考える。

表1

表2

Autopsy of DMPinJapan，1959－1976

mchenne　　　　　　　　　　　　38

Duchenne suspect　　　　　　63

COngenita1　　　　　　　　　8

1imb－girdle　　　　　　　　2

malignantlimb－girdle l

∝ulo－pharyngodistal l

unclassified　　　　　　　　　　29

DMPsuspect　　　　　　　　12

154

yearly distributionof DMP autopsy1959－1976

1959　　　　　　1鉱5　　　　1970　　　　1975
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鹿児島県下5地区における進行性筋萎縮症全域調査

．．J　　ト　　　∴国立療養所南九州病院　二・乗　松．克　政

国立療養所南九州病院．．∴中、▼島・洋　明

谷　口　博　康一　　金一久▼禎一　秀一

鹿児島大学医学部第3内科

〔日　‾’＿＿的〕＿～

中　川　正　法　　今　隈∴－．満

福　永　秀　敏　　納′　　光　弘

l

l　－

進行性筋萎縮症の頻度を推定する場合、・target areaを求めて得られたデ丁夕が一つの有力

な寄り所となる。本邦では、－すくなくとも全県レベルの全域調査は未だなされていない。数年

前より疫学調査を行ない√約82％検診を終了したが、残り18％が未検診である。昨年までに全

域調査の終了した5地区についてその結果を報告する一〇■・，二

【方　　　法〕

図1の様な「難病検診」法により、得られた疑わしい患者のリストと・各地区の保健軌肇

祉事務所、区長、医師からの遂時情報をもとに、少しでも筋萎縮性疾患の疑われる患者すべて

を、在宅訪問検診を行った。対象地区は、図2の斜線で示した5地区（2市・2町、2離島）

である。北から順に、出水市62，∝8人、川内市62，朗1人、川皿町、．知覧町32，gは人、徳之島

礼711人、沖永良部島15，169人で総計2吼1盟人で、－この母集団■は県人口の約11％を占める。

調査期間は、徳之島は昭和49年で、その他は昭和52年～53年にふけて行った－もりである0
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一一二　図2　＝全域調査を

行った5地区（斜線

で示す）。出水市

62，∝8人、川内市

62，糾1人、川辺・知

‾覧町32ぷ4人、徳之

島乳711人、沖永良

部島15，169人で計
●　■司　　　　　　i一▲ぶ＿

2吼1義人に対して－

行った。



〔結　　　果〕

5地区における疾患別の患者数と、人口10万当りの有病率をみると、徳之島、沖永良部島は

刀．8－72．5人と着るしい高値を示しており、鹿児島県レベルの平均35．3人の約2倍の値を示し

ている。川辺・知覧地区は、本調査で鋸．4人の高頻度を示し多発地区であることが明らかとな

った。地方都市の出水市や川内市では、県平均を下回り、薩摩半島では、北部は低頻度で南部

に高い地理的分布を示した。

－〔考　　　蕪〕

進行性筋萎縮症として、我々は、かなり巾広い疾患群を網羅しているが、筋ジストロフィー

症3疾患（Duchenne型、Iimb－girdle、FSH）の4を取り上げてみると（表1）、5地区の

総計は、11．5人と欧米のそれを上回る頻度を示した。筋緊張性筋ジストロフィー症は、欧米の

それに近いが、日本のデータが余りにも低いのは、家系調査が不充分であることに起因する。

運動ニューロン疾患は4．7人で、精度を高めても、従来の本邦のデータに近い値を示している（

川辺・知覧地区で、1imb－girdlC型筋ジストロフィー症、痙性脊髄麻痺（SSP）が多発

していることもその頻度を押し上げている理由である。図3は1imb－girdle　の家系で、近親

婚が濃厚で同一家系内に5例の発症がある。

図3　　　　　　川辺町における肢帯型筋ジストロフィーの一家系

× X

　 中占．□

泣出×硯 描 占損 局
L　　　　　　　　　　　　 L

ー／　　　 〔　　　　　　　　　　　　　　　　 〔
易　　　 畠　　 F L 参

A．Ki AYu．28Y AXa21Y　16Y ANa．14Y

図図4は家族性痙性脊髄麻痺で5例の発症があり、これらの家系内発症が頻度を押し上げる要因

となっている。なお鹿児島を中心とする南九州では、筋ジストロフィー症の中で肢帯型筋ジス

トロフィー症の多いことが一つの特徴と考えられるが、これは地域性特異性以外にむしろ疫学

調査の精度に関係するものと考えている。従って本邦でも今後の調査如何では、肢帯型筋ジス

トロフィー症が高頻度になり得ると考えられる。
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表1

表2

筋ジストロフィー症の羅病率（人口10万当り）

本 調 査 日　　 本 欧　 米

P　 M　 D 24 例 11．5 2．6 ・－ 5．5 4 ．0～ 6．7

M y － D y 5 例　 2．6 0．2 ～ 0．4 1．0～ 3．3

M　 N　 D 8 例　 4．2 2 ．0 ～ 5．7 2．5～ 6．7

P M D：筋ジストロフィー症

My，Dy：筋緊張性筋ジストロフィー症

M N D：運動ニュー●ロン疾患

琉球型筋萎縮症　　　　　53年8月

症　 例 年令 性 病　　　　　 名

沖

永

良

部

1 N ，T 27 才 男 琉球型 （新）

2 － Ⅰ，A 14 才 女 〝　 （未検）

3 H ，Y 33 才 女 〝　 （新）

4 H ，K 47 才 男 〝　 （新）

5 S，T 57 才 女 脊髄小脳変性症

6 S，E 46 才 男 死　 亡

7 N ，M 61 才 女 死・亡

8 S，M 22 才 男 死　 亡

9 1，H 22 才 男 死　 亡

10 F ，K 62 才 男 死　 亡

近藤報告輿こよる、琉球列島の特異な琉球型筋萎桁症について、臨床報告が最近少しずつな

されてきている。沖永良部で行った今回の追跡調査では、近藤報告8例のうち5例はすでに死

亡し、1例は小脳失調症が出現しており、脊髄小脳性症と考えられた（表2）。琉球型筋萎縮

症の特徴封は、

lI　発病が早期で起立歩行は遅れ

オ　近位筋に強い筋萎縮が、上肢よりも下肢に顕著で経過は良好

3）多くの例で筋線維束攣桁とpeSCaVuS，kyphoscoliosisを伴うことがあり

劇　女性は男性に比し、比較的軽症である
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5）CPKは軽度上昇し、組織学的には神経原性変化に筋原性変化をも伴っている。琉球型筋

萎縮症について検索を行う場合、Kugel，berg⊥Welahder（KW）▲病、肢帯型筋ジストロフ

ィー症、SCapul0perOnPalatrophy‾との鑑別が必要であるが、これはしげれも症候群としての

性格を有しており、それぞれ単一の疾患とは考え難く、別の観点カミら今後疾患分煩が行われる

可能性もあり得るq従って琉球列島に多くみられる神経原性萎縮症とRy坤yuanmuscular

atrophyとして報告Lされたととは二Lニうわ重要な問題提起であらJ＝－。1中里ら辺：は近藤報告の

家系より発症した、KWと考えられる1例を報告し、一方福永ら罰　は、椿、近藤によって報

告された「奄美大島における特殊な進行仕筋萎縮症」10例め中で、由床的にはscapulo－perOrト

eal atrophyを呈し、組織学的には従来報告のない「車軸様変化」を伴ちた1例を報告し、何

らかの代謝異常を推定している。琉球型筋萎縮症もいくつかの疾患の混入があるのは止むを得

ないとしても、今後の詳細な検索によりその臨床病理学的特長が明らかにされることが望まれ

る。なお徳之島には、16例の琉球型筋萎縮症が昭和49年度現在生存中であるが、そのうち15例

は、我々は、KWまたは肢帯型筋ジストロフィー症に分頬し得るものと考えたが、前述した如

く、個々の症例を更に詳細に検索する必要のあることを強調したい0

【ま　と　め〕

1）鹿児島県下5地区における進行性筋萎縮症の全域調李を行い、廟型別の有病率を検索した。

a県本土では、川辺、知覧地区が多発地であり、か？離島は高い有病率を示した。

劫沖永良部島における琉球型筋萎縮症の廼跡調査の結果を簸告した。

l

文　献

l）Kondo．K．．Tubaki．T，jakamoto・F・：Th占Ryukyuanm＋scular

atrophy．Anobscure heritable neuromhsculardis甲Se

foundintheislandsof！0止hernJapan，＿J・Neurol・▲sci・l，11：359・1970

か　中里　厚、木下英男、里吉栄二郎：「琉痩塾筋萎縮症」の一例、臨床神経学17：詭3

1977

劫　福永秀敏、納　光弘、中島洋明：「車軸様線経を有する肩甲下腿型筋萎縮症」の1例

臨床神経学●18：霊21978　　　　　’、■l
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Ⅰ徳島療養所における筋ジストロフィー症患者の実態

Ⅱ四国四県における筋萎縮症患者の疫学的調査（主と

して行政面での現状把握についての調査）

国立徳島療養所　　　　宮　内

国立徳島療養所　　　　今　井

日　下　香　苗＊　　金　沢・

徳島大学医学部整形外科　松　家

＊

　

　

　

■

男
　
三
　
治
　
豊

光
　
幸
　
孝

（＊徳島大学医学部第1内科専攻生）

〔目　　　的〕

昭和40年に国立徳島療養所に筋ジストロフィー病棟が開設され、約15年が経過した0我々は

この15年間に本療養所に入所した筋ジストロフィー症（以下PMDと略）患者の実態の概略を

示し、併せて四国四県のPMD患者の主として行政面からの疫学的調査についても示す0

〔対象と調査方法〕

本療養所PMD患者の実態についての対象は昭和40年3月から昭和54年2月までの約15年間

に本療養所に入院したPMD患者133例である。また、四国四県における筋萎縮症患者の調査

方法は、各県の厚生部長宛に、その県に登録されているPMD患者の名簿の送付を依頼し・得

られた回答によった。ただし愛媛県についてはPMD患者名を把握していないとの回答であっ

たので、愛媛大学医学部の野島教授に依頼していただいた昭和51、52年の実態調査の資料M

によった。

〔結　　　果〕

1．徳島療養所における筋ジストロフィー症患者の実態

1．年次別在院および入退院患者数（図1）一

昭和40年～54年までに入院したPMD患者数は133例である0在院患者数は昭和40年の

病棟開設時は11例で、その後52年まで増加している0現在は67例である。各年の新入院患

者数は26－4例で平均1年間10．4例、退院患者数は14－1例で平均5・6例であり、毎年4月

例の割合で増加している。死亡例はこの15年間で29例、うち剖検例は16例（55％）である0

2．徳島療養所におけるPMD入院例の病型分類

病型（表1）では、総入院例133例中デュシャンヌ型（以下pMDと略）が最も多く96

例（72％）、次いで肢帯型が16例（12％）をしめている0その他先天性筋ジストワフイ‾

症5例、良性デュシャンヌ型、悪性肢帯型、顔面・肩甲・上腕型、筋強直性ジストロフィ

ー症各2例等である0
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【通　牒】

死亡暮d　　29

■機は　　　，8

■♯暮　　　561

年次別在院および入退院患者数

病　　　 型 ・ンだ 入 l完例 現 入院 例

デ ユ シ十 ンヌ型
9 6 4 5

良 性デ ュ シャン ヌ型 2 l

肢　 帯　 聖 1 6 1 3

悪 性腹 帯型 2 2

先　 天　 性 5 2

積面 ・貫 甲 ・上 腕里 2 l

箭 縫直性 ジス トロフィー 丘 2 】

分 寧 日難 なもの 5 2

不　　　 明 3 0

計 1 3 3 6 7

（・：・S・40・3－S．54．2）

徳島療養所における筋ジストロフィー症入院

例の病型分類

3．現在入院中のDMD患者の障害皮（図2）

歩行可能例（厚生省基準の障害度で4度以下）はわずかに6例（15％）であり、歩行不

‾能例が39例（85％）と大部分をしめている。更に障害皮7および8度のいわゆるbedpat

ientは30例（67％）と高率である。

なお、DMD患者の年令をみると、7－26才までの分布がみられ、うち15～16才が15例

（33％）と最も多く、また21才以上の年長者も10例（22％）と多い。

4．DMD患者の死亡年令

DMDの総死亡数は24例であり，その平均死亡年令は18．7才である。

5．徳島療養所入院DMD症例の歩行可能期間

徳島療養所におけるリハビリテーションの効果を歩行可能期間よりみると（図3）、独

歩可能時入院例（18例）では平均独歩年令は11．8才であり、これに装具歩行の期間を加

えると13．8才まで歩行可能である。これに対し、独歩不能後の入院例（18例）では平均独

歩年令9．7才、装具歩行まで含めても12．3才であり、前者は後者に較べ約2年間の歩行期

間の延長がみられている。

6．徳島療養所におけるPMD入院例の出身県別分布

四国四県の出身者が1併例（80％）をしめているが、北海道・東京・鹿児島等の例もみ

られ出身県は全国に広がっている（図4）
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独　歩　　　　装具歩行

徳島療養所入院DMD症例の歩行可能期間

2．四国地区における筋萎縮症患者の分布

四国四県での筋萎縮症患者は総計316名（男213名、女103名）、県別では患者数は愛媛

県98名（男59、女39）、徳島県83名（男65、女18）、香川県75名（男52、女23）、高知県60

名（男37、女23）、の順であった。このうち、筋ジストロフィー症のしめる割合は愛媛県で

は約40％であった。これに対しその他の県については、詳細は不明であるが、その多くが本

症と思われる。
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〔考　　　察〕

本療養所におけるPMDの実態につい

て、まず年次別の在院患者数では昭和40

年の病棟開設以来毎年漸次増加を示して

．きたが、昭和53年に初めて前年にくらべ

減少（6名）した。これは入院患者に年

長者が多くなり、死亡例が増加（8名）

したため、ならびに自然退院者の比較的

多かった（6名）ためと考えられる0

在院患者の障害度別分布では、高度（

障害皮7および8）の運動機能障害を有

する年長者が多く、これら年長患者に対

するリハビリテrション、看護、精神衛

生面からの管理が大きな課題である○

徳島療養所における筋ジストロフィー症入院別

の出身県別分布

本療養所入院DMD患者の平均死亡年令は18・7才であり、木村劫の昭和46年から49年までの

全国16施設における調査成績と同じである。同じく木村の調査による昭和41年から45年までの

平均死亡年令15．8才より約3年延びている。

徳島療養所では入院初期より、筋の不動性萎縮の進展の防止、変形の発生・増悪の阻止、残

存する運動機能の維持などを目的として装具療法を含めたリハビリテーションを行っている。

この効果をDMD患者の歩行可能期間についてみると、独歩可能時入院例が独歩不能後入院例

に較べて約2年間の延長がみられた。10才頃に歩行不能となる本症患者にとって、成長期にあ

るこの時期に2年間歩行可能期間が延長するこ‘とは患者にとって大きな喜びであり・有意義な

ことと考えられる。従って歩行期間の延長には早期からのリハビリテーションが重要である0

入院例の出身県は全国各地に分布しているが、遠方よりの入院例は最近減少している。これ

には、他の地区の療養所のPMD病棟の収容ベッ、ド数が増えたことや、各地に肢帯不自由児施

設などが増え、これらに収容される患者が増えたことなどが考えられる0

四国地区の筋萎縮症患者を行政面から調査したところ、総数316名の多くの患者がみられた0

徳島、香川、高知はあくまでも行政面からの調査であり、その患者の病名などは明らかではな

い。しかし徳島県はPMDとして登録されている名簿により（死亡例も数名含まれている）、

また香川県は筋ジストロフィー協会が把握している患者であることなどよりその多くは筋ジス

トロフィー症と考えてよいと思う。愛媛県については、・野島らによる医学的調査に基づいた成

績であり、約40％がPMDである○

〔ま　と　め〕

1．国立徳島療養所の筋ジストロフィー病棟開設以後、約15年間のPMD入院例13例につい
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て。

①　患者数の年次別推移

㊤　病型分頸

㊥　現在入院中のDMP患者の障害度

旬　DMD患者の死亡年令

㊥　DMD患者の歩行期間よりみたリハビリテーションの効果

㊥　出身県別分布を示した。

2．四国四県における筋萎縮症患者（多くはPMD）の行政面からの調査結果を示し、今後さ

らに総括的な調査が必要であることをのべた。

本文の作成にあたり徳島大学医学部第1内科学教室川井尚臣講師に援助をうけた。感謝しま

す。

文　　　献

1）、訝愛媛大学医学部「筋萎縮症」実態調査研究グループ（幹事　野島元雄）：愛媛県下「筋

萎縮症」患児患者の実態調査（第1回昭和51年、第2回昭和52年）報告、昭和52年4月、昭

和53年4月

3）木村　恒：進行性筋ジストロフィーの寿命と死因，医学の歩み　94：626，1975．

割　野島元雄、松家　豊、遠藤寿男：進行性筋ジストロフィー症．各種神経筋疾患（上田敏・

編），リハビリテーショシ医学全書，医歯薬出版，東京，昭和50年，P159

大阪府下における在宅患児（者）の実態調査

国立療養所刀根山病院　　谷　　淳　吉

国立療養所刀根山病院　　香　川　　　務

白　神　　　潔

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症患児（者）の療育入所の体系が軌道にのってくるに伴って、一方

在宅療養患児（者）の実態が入所者のそれと、かなりへだたりつつあり、在宅、入所を問わず

地域全体としての本症に対するケアーのシステムを整備していく上で、必要な基礎資料を得る

ことを目的として、本調査研究をすすめる。

〔方　　　法〕
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大阪府下在住患児（者）を対象とし、国療刀根山病院筋疾患外来受診者、大阪府下出張検診

家庭訪問検診、療育キャンプなどの機会に直接、個別的に診断、障害度評価および面接相談を

おこない、疾病分類、病型分類、障害内容、生活上の困難点、教育上の困難点、家族構成、期

待される施策内容について、別紙アンケート調査を併用しながら基礎的資料の集積をはかった。

本年度は、無作為的に抽出した18才以下の本症児（一部、近縁疾患を含む）35名（男、30名

女、5名）（年令構成、18－6才）についての予備調査の中間報告をおこなう。

〔結果および考察〕

対象患児の構成は、表1のとおりで、疾患別分類は、表2に示したとおりである。通学、通

園の状況は、表3に示されるように、高学令になるにしたがって、普通校内に併置の養護学級

さらに養護学校への通学例が増えてはいるが、疾病内容、障害内容、介護状況によっては、家

庭ケアーの継続が可能のケースも含まれている。

これら患児の医療管理をうけている状況をみると、表4のように、35名の中で24名が1年間

に3回以上、定期的に尋問医療機関に受診して、主疾患に対する経過管理と療養指導をうけて

いることを示している。

これらの患鬼が、療育入所に至っていない理由について考察してみると、つぎの三つに大別

できると考えられた。第一に、家庭、学校などでの対応が適切であり、しかも、重症でないた

め、十分に、外来通院による医療管理下で、療養指導ができている者が35名中16名、第二に、

障害内容が極めて軽症であって、略、健常児に準じた生活が可能な者が35名中8名、第三に、

親子の分離不安、親の罪償感などのため、療育入所が病状上も必要だと認められるにもかかわ

らず、入所に至っていない者が、11名で全体の約％を占めている。

表1　　　　　対象者の構成

年令

独 力歩 行 車 い す 寝 た き り

男 女 男 女 男 女

　 才
16 ～18 0 0 3 0 0 0

13 ・－15 0 0 4 2 0 0

10 ・－12 2 0 12 1 0 0

7 ～ 9 4 0 2 1 0 0

～ 6 1 0 2 1 0 0

小　 計 7 0 23 5 0 0
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表2　　対象者の疾患分校

進行性筋ジストロフィー症

デュシャンヌ型　　25

肢　帯　型　　　　1

顔面肩甲上腕型　1

未　同　定　　　　1

先天型筋ジストロフィー症

6

脊髄性進行性筋萎節症

1



表3　　　通学・通園の状況

年令

幼稚園

保育所

普 通 学 校
養護学校 卒　　 後

普通学校 養護学校

才
16～18

13－15

4

4 1

2

1

1

10～12

7 ・－9

～ 6

6

4

6 4

2

小　 計 4 14 7 9 1

表4　　　医療管理をうけている状況

年令

・1年間に 1年間に 1年間に 不　　 明
12回以上 11～ 3 回 2 ～ 1回

才
16・－18

13 ～ 15 2

1

3 1

2

210 ～ 12 3 10 1

7 ～ 9 1 1 4　■

・｝6 3 1

小　 計 6 18 7 4

われわれは、国療刀根山病院において、昭和50年9月から昭和53年12月の期間において・入

院期間が3ケ月～12ケ月程度の短期療育入所システムを・長期療育入所システムと平行して試

みに実施しており　具体的医療目標として　不良肢位の観血・非観血的矯正・心肺などの合併

症治療、廃用性萎縮を抑制するための機能訓練の慣熟、介護者に対する啓蒙を主目的としてお

こなっている　当該期間中の短期入所ケースは延40名で、内6名はその後の病状の進展で・後

日、長期療育入所として再入院している。短期入所システムによって、軽症期の畢児の在宅ケ

ァーの可能な期間の延長をはかることも可能となり、親子分離不安などの解消にも役立ってい

ると考えられる。

将来に対する介護者（親）の不安と、期待する施策の内容をしらべてみると、第一に、合併
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症に対する医療を必要とする時、遅措なく入所できるかという点、また通院の不便さを挙げた

ものが27名、第二に、日常、家庭での生活の中で患児の体重の増加のため抱きかかえ困難、夜

間の寝返り介助回数の増加、親の高令化に伴う介助能力の低下についての懸念を挙げたものが

25名、第三に、中学卒業後の教育が、どのように、これら患児に配慮されるかという問題を挙

．げたものが17名であった。

〔ま．と　め）

・予備的調査ではあるが、施設ケ7－と家庭ケ7－を地域医療の上で、どのように調整してい

くかについて、システム整備に必要な問題点の解析をおこなった。ひきつづき集積される調査

結果を整理して、全地域が都市化の傾向にある大阪府下の在宅患者（者）の実態を明らかにし

て、施策の確立に資したい。
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広島県を中心とする中国地方における筋ジ

ストロフィー症の疫学的研究

広島大学第3内科

広島大学第3内科

山　村　安　弘

神　谷　研　二

三
　
子
　
伸

昭
　
叡
　
健

頭
　
賀
　
田

鬼
　
糸
　
岸

〔目　　　的〕

私共は1974　年以来広島県を中心とする中国地方のミオパチーの分布を知ることを目的とし

て在宅の肢帯不自由児を対象として検診会をおこなってきた0検診地は広島市、福山市、岡山

市、山口市、庄原市で計7回総受診者数　　名である。うち進行性筋ジストロフィー症は各

症型を含め計27名となっている。一方中国地方の進行性筋ジストロフィー症患者はこれら検診

によって把握された症例を含め20才以下のものは一度は国立療養所原病院を受診し一部の患者

が入所している。以上の事実を総合し中国地方のミオパチーの概要を知るための一段階として

昭和39年から国立療養所原病院に入所した患者についてその出身地を調べた。

〔方　　　法〕

昭和39年の開設以来国立療養所原病院に入院した全患者について病歴および診察から臨床所

見よりの診断別、出身地別に中国地方の地図上にプロットした0

〔結　　　果〕

図1に示したのは　　　　　　型進行性筋ジストロフィー症の分布で岡山県20例、鳥取

県2例、島根県6例、広島県42例、山口県20例の計100例で、すでに12例は死していや。

その他の病型の患者については先天性筋ジストロフィー症が●で示され10名、㊥は肢帯型ジ

ストロフィー症で12例、0はKugelberg－Welander病で5例であるoOは広島前のものが顔面

肩甲上腕型1例でその他4例はmyotonicdystrophy症である0
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Duchenne型遺伝と病像との関連

国立療養所西多賀病院

湊　　　治　郎　　　山　田・　満

〔目　　　的〕

Dystrophyはmchenne型をはじめすべてがhereditaryDisease　である事は間違いないと

思うめであるが、Ⅹ－linked RecessiveのものとAutosomalRecessive或はDominant　の遺

伝性のものがあり、しかもそれぞれonsetseverity，eVOlution，locality等に関して病像がか

なり違うために種々の病型に分類されているわけである。就中Severity，eVOlutionに於て最

も著しいDはhenne型についても、Pearce等により分類された濃厚な遺伝性のIkfinite

carrier，Possible carrierとsporadicなPossiblecarrierを母にもつ者があるので、それら

がnlChenne型病像の発現にどの様な関連を示すかをD型死亡例78名と生存入院中の者105名

について検討した。

〔方法および結果〕

78名のD型死亡例のCarrierからみた頻度分布は表lの如くであるが、Definite carrierも

2人以上の患児と兄弟が病者であるもの：Dlと1人の患児と兄弟が病者であるもの：D2とユ

人の患児と姉妹の子が病者であるもの：D3と3つのグループに区分して考えたが、全体として

Definite家系に属する者は13名あったが、その中9名（69．2％）は15～6才以下の死亡者で占

められ、しかもDlは15才以下の死亡者以外にはなかった。即ち早期死亡例にDI D2の割合が

多い事を示すのである。

probableに属する者は16名あり、その中17才以上での死亡者が13名（81・2％）を占めた。又

Possible家系の中に占める15～6才以下での死亡例は49名中17名（34．8％）であり、17才以

上は32名（65．2％）であった。

次に入院中の生存者を含めたCarrierからみた退伝関係を示したのが表2である○即ち「股

に若年者にdefinite家系が多く、21名中15名（71．4％）は16才以下であり、17才以上は6名

（35．5）にすぎなかった。ProbableとPossibleの家系では16才以下と17才以上の患者で著し

い差はなかったが、17才以上生存例にやや多かった0

次にdefinite家系の死亡例13名について11のParameterにより検討したのが表3であるが

16才以下が9名を占め、中でもDID2は15才以下が7名で、21才にD2が1名あったのみであ

る。D3　は16才2名、18才以上での死亡者に3名みられた。体型はやせ型か中肉が殆んどで、

発矧ま2～4才、歩行不能年令は9～10才が最も多かった。脊柱変形は大部分高度のkyphos

colioseで13名中9名（69．2％）であった。初期のCPK値については多いもの、少いものと
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かなり巾がみられた。

又、初期のECGについてみれば13名中

11名がQの深さについて各誘導の和が10前払

以上を示した。又、13名中8名がR／S

Ratioが2より大であったし、STTの変

化は13名中8名に低下平低がみられた。

－RR型を示した者は13名中7名であった0

以上4つをD型ECGの特徴的変化と考え

れば、それらの3つ以上を完備した者が13

一名中7名（盟．8）であったが、その7名中

6名はDID2であった0

13名のIkfinite　家系の死亡者同様に15

～6才で死亡したPossible家系13名につ

き10のParameter　をとりあげ両者を比較

検討した所、発病、歩行不能年令について

は殆んど差はなかったが、体型では

Tablel Age of Death and genetic

implication

C■rrier

A go

0tD eath

D ennito PrObable POSSiblo 工生壁 Consiln－

ginuity

～15～li

萱 …

3 17 29 3

1I ～ 11 l－D2～l 4 l l ▲6 2

2一～　21
3こ

3 13 19 2

22　～ 0 6 8 14 0

Tot■l 13 16 4 9 78 7

Dl：20r mOrO aIfectod sons andlnaternaI uncles

q：ono alfectod son and mate川aluncl〇

m：one aHected son and maten aa cousin or nephew

definite家系にヤセ型がやや多く、Kynhoskolioseの著明なものがPossible家系5名に対し

Ikfinite家系10名で著しい差がみられIDrdoseは前者4名に対し後者2名であった。CPK

の比較では著明な差はないがIQの85以上であった者はPossible8名、Definite4名とやや

差があった。

ECGについては、特にQの深さの和が10以上を示したものが、Possible家系で4名に対し

mfinite家系の死亡者は10名あり、Qなしが前者に4名で後者にはなく10以下が2名あったの

みである。R／SRatioについてもR＞2SがPossibleでは2名のみだが由initeでは8名

あった。又、R＜Sは前者に6名、後者に2名となっている。

Table2I70D－tyPe Patients and

geneticimplication

DeAd A Live Total

　 Aか0Ipropo与iti

C arrier
～16 17～ －16 17～ ～16 17～

D efinite 9 4 6 2 15（71．4％） 6

PrObable 3 13 15 8 18 2 l

POSSible 13 2 7 40 3 1 5 3 5 8

Total 2 4 4 4 6 1 4 1 8 5 85

C onsanginuity 3 5 4 6 7 ll
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Table3　Definite家系のD型死亡者の臨床像

死 亡 著 名 年　 令 体格 lQ 発 病 歩行不 能 変　　 形 C P K Q R ／S S T R R ■

t 丁．Y ． D l 15 ．1 1 才 中 6 7 2 才 1 0 才 し （1≠ ） 1 1 6 ＜ 10 R ＞ 2S ＋ ＋

・2 H ．F ． D l 1 5 ．1才 ヤ セ 1 1 6 2 才 9 才 K ．S （≠ ） 5 1 6 ＞ 川 R ＞ 25 ＋ ＋

3 T ．F ． D l 1 も．2才 ヤ セ 1 1 2 4 才 9 才 K ．S （≠ ） 2 5 5 ＜ 10 R ＞ 2 S ＋

1 H ．Y ． D 2 1 5 ．1才 中 4 8 2 才■ 1 0 才 K ．S （†什 ） 1 7 tI ＞ 1q R ＞ S ＋

5 H ．Y ． D t 1 l ．1才 ヤ セ 6 3 川 才 K ．S H 廿 ） 2 0 8 ＞ 川 R ＞ 3 5 ＋

6 K ．Y ． D l 1 5 ．，才 十 七 3 才■ 7 才 K ．S （†什 ） 1 1 7

7 J ．H ． D ， 1 6 ．1才 ヤ セ ‖ 4 才 9 才 しけ IS H t ） 2日 ＞ 1 tI R ＞ l S ＋ ＋

8 丁．S ． D ， 16 ．1才 中 4 才■ 9 才 K ．S （1什 ） 2 1 1 ＞ 1 0 R ＞ l S ＋

† K ．S ． D － 川 ．1才 中 4 才 8 才■ K ．S （†什） 3日 ＞川 R ＝ S

川 M ．W ． D 】 1 8　 才■ 中 6 2 7 才 ‖ 才 K ．S （± ） 1日 ＞ 川 R ＜ S ＋ ＋

‖ N ．T ． D 】 2 8　 才■ 肥 ！＝ 3 才 8 才 し く1日 I8 ‘ ＞ t O R ＞ 2 S ＋ ＋

12 F ．K ． D 量 2 1 ．7才 中 6 1 2 才■ ． 12 才 K ．S （＋什 ） 17 1 ＞川 R ＞ S S ＋

13 T ．S ． D I 】1．川才 ヤ セ 8 1 5 才 1 1才 K ．S （1†ト） 1 6 3 ＞ 1 0 R ＜ S

K　楼攣　　D．2人以上の兄弟と母の兄弟

S側q q本人と母の兄弟

L　前攣　　D3本人と母方イトコ

Table4－1D型兄弟例，相互の比較
年　　 令 発　 病 l Q 歩 行 不 能 変　 形 肥 濃度 靭 】q

C P lく
Q R ／S S T T R R ’積 侃 虎

1
H ．0 ． 1 1．】才 冊 6　 才 8 7 1 0　 才 K y ・S k 中 4 7 3 ≦ 11 R ＞ 3S （－ ） ＋ 7

両
T ．0 ． 2 5．1才 閲 4　 才 7 7 1 0　 才 K r S y 中 2 5 3 ≦ 1 1 R ＞ 3 S （＋ ） ＋

2
M ．M ． H ．1才 冊 3　 才 8 0 1 3　 才 L o r d 中 8 2 （－ ） R ＞ 2 S ＋ ＋ 9

市
丁．M ． 2 I．2才 既） 3　 才 6 0 り ～ 11才 L o r d 中 1 6 2 ＜ 1 1 R ＞ S ＋ ＋

3
H ．F ． 1 5．1才 兜 1－ 1才 l t6 9　 才 K y －S k 虻 一十セ 5 4 6 ＞1 tl R ＞ 3 S ＋ ＋ 8

市
T ．F ． 用 ．け 「乃 4　 才 l 12 9　 才 K y ・S k 鳥亡一トセ 2 5 5 ＜ 川 R ＞ 5 S ＋ ＋

4
S ．T ． 川 ．！才 灰） 5～ 6才 7 9 9 一一川才 K y ・S k 中 5 0 1 ＞ 川 R ＞ 2 S （－ ） ＋ 8

両
T ．T ． 11 才 l～ 5才 8 6 l l 才 中 3 8 3 ＞ 1 0 R ＞ 2 S （－ ） ＋

5
H ．K ． 2 0．！才 （乃 】～ 1才 9 1 1 2　 才■ K r S k 中 13 0 ＞ 川 R ＞ 3 S （－ ） ＋ 7

市N ．K ． ‖　 才 4　 才 10 8 I O　 才 K y ・S k 十　 七 7 5 4 ＞ 川 R ＞ 2 S （－ ） ＋

6
A ．H ． 2 0 ．川 才罷 2　 才 8 7 l l 才 K r S k 紀 1 0 0 （－ ） R ＞ 2 S （一 ） ＋ 9

両
0 ．H ． 2 1 才 2　 才 l l8 l l 才 K y ・S k 耳亡 2 5 3 ＞ 川 R ＞ l S （－ ） ＋

7
A ．Y ． 銅 ．1才 兜 3～ 5才 1 14 10 ～・1 1才 L o rd 十　 セ 2 8 5 ＞ 1 0 R ＞ 2 S ＋ ＋ 9

両
T ．Y ． 15　 才 】・－5才 t2 3 8 ■－9 才 L o rd 十　 七 3 8 5 ＞ t l R ＞ 2 S ＋ ＋

Tab，e4－2　D型兄弟例，相互の比較

年　　 令 発 】■ lQ 歩 行 不 糀 変　 形 肥 式 虎 I H期
C P K

Q R ／S S T T R R 一 筆買収虎

8
F 0 ．S ． 11 ．1 才 死 2　 才 7 4 8　 才 K y ・S k 十　 七 4 0 4 ＜ 川 R ＞ 王S （－ ） ＋ 9

市．S ． 17　 才 2　 才 5 1 8　 才 K y ・S k ヤ　 セ 4 9 4 ＞ 11 R ＞ 】S （－ ） ＋

9
M ． 1 5．】才 ㈹ 2－ 3才 7 8 5 ～ 6 才 S k 十　 七 3 8 7 ＜ 川 R ≧ S ＋ － 7

市M ． 川　 才 2～ 】才 5 0 1 0　 才 L o rd ヤ　 セ 7 7 8 く り R ＝ S ＋ －

川
K ． 1 1 ：才 3　 才 9 5 8 、 9 才■ K r S k 肥　 満 1 9 1 ＞ 川 R ＞ S ＋ ＋ 8

両
● K ． 1 7　 才 2－ 3 才 l l 7 7 ～ 8 才■ K y ・S k 肥　 薫 1 4 0 ＞ 川 R ＞ 2S － －

11
K ．丁． 1 1 二才 8　 才 5 7 1 4　 才■ L o rd 肥 ほ 4 0 ＞ 川 R ＞ 2S － － 7

市T ．T ． 川　 才 2、 3 才 9 8 1 4　 才 L o rd 肥 4 6 8 ＞ lO R ＞ 2S － －

け
H ．H ． り　 才■ 5　 才 1 0 0 l l 才 L o rd 中 7 5 4 ＞ 10 R ＞ 2S － － 7

両H ． 川　 才 5－ 6 才 l 1 2 9　 才 L o rd 中 】4 3 3 ＞ 10 R く S ＋ －

13
．S ． 1 1 ：才 4　 才 9 4 l O一一 11 才 L o rd ヤ　 セ 19 2 0 ＞ 川 R ＞ S － － 7

両S ． 1 1 才 3　 才 1 0 3 8 ～ 9 才 L o rd 十　 七 13 8 8 ＜ 111 R ＞ S ＋ －

‖

Y ． ‖　 才 6　 才 1 0 9 1 1～ 12 才 K y ・Sk 十 中 1 1 7 ＜ 11 R ≦ S ＋ ー
8
市Y ． H　 才 6　 才■ t O 4 り ■一 日 才 K y ・Sk 寸 ヤ　 セ 5 2 ＜ 1l R ＝ S ＋ －

Y ． 2 1 才 6　 才■ 9 7 t l～ 12 才 K r Sk サ 中 9 9 ＜ 11 R ≦ S － －

－　53　－



表5

Figl●　兄弟例とIQ（Suzuk卜Binet，Wisc）

】　　　］　　　】　　　〕　　一　　　］　　　　］　　　］　　　］　　　　］

1　2　3　4　5　6　7　8　910

0　0　0　0　0　0　0　0　×　O

Groups of SibHngs

］

1

4

0

］
1
3
0

］

1

2

0

］

1

1

0

次に兄弟例14組について死亡年令、発病、歩行不能年令、脊椎変形のType、体型、初期C

Pに値、ECGの4つの特徴的変化、IQ等／0のParameterにつき比較対照して表4　トⅡ

に示した。兄弟の一方が死亡、他方が未だ生存中の例もあるが、全例共10のPa・ameterの中少

くとも7つ以上が2人或は3人の兄弟相互で一致していた。

〔考　　　察〕

Ⅰkfinite家系の場合にはPossible家系に比べると一般に遺伝性が濃厚であると考へられるが

それが病像に対する反映をみるときに、両者の早期死亡例を中心とした比較において、ECG

の特徴とか、高度の側後雪など脊柱変形の状態についても、かなりDuchenne型の病像発現に

差があると思われたのである。又、Possible家系でも早期死亡例はあるが、もっと長く20才

以上の年令まで生存する例の方がかなり多く、反対にDefinite家系では15－6才の様な早期死

亡例の割合が極めて多く、就中濃厚なDID2では予後的な差を判断しうると考へられるのであ

る。

又、Probable　の家系の場合には早期に死亡する例はむしろ少いが、兄弟例の病像発現が極

めて類似する傾向があり、文献上でもECGの変化がD型兄弟例でよく似ると云う報告等がみ

られるが、さらに多くの要素による比較でも一致率が高いと云う事は、遺伝性の類似が病像の

発現に極めて影響する事を示すものであると考へたいのである。

〔む　す　ぴ〕

CarrierからみたDuchenne型の遺伝と病像発現の関連について死亡例78名、入院生存例

105名について検討したが、遺伝の濃厚さが病像の発現に極めてよく反映する事が認められ

た。特に兄弟例では病像的に著しい類似性がみられたのである。
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PMD（L－Gtypeと＿FSHtype　の型別単一性に関する検討

名古屋大学医学部第一内科

高　柳　哲　也　　水　野・恵　介

祖父江　逸　郎　　飯　田　光　男

高　橋　　昭　　向　山　昌　邦

室　賀　辰　夫　　松　岡　幸　彦

加　藤　寿　雄　　真　野　行　生

三　橋　勝　博　　　山　本　綻　子

河　野　慶　三　　　村　上　信　之

杉

向

村
井
公　也　　　若　山　吉　弘

栄一郎　　　小　林　秀　樹

榊　原　敏　正　　平　山　幹　生

小長谷　正　明　　　祖父江　　　冗

〔はじめに〕

進行性筋ジストロフィー症（PMD）は種々の型のあることが知られているが、これらの型

は遺伝型式、発症年令、筋症状の分布及び経過などから分頸が行われる。最近、臨床の立場よ

り、顔面肩甲上腕型（FSH）と肢体型（L－G）はそれぞれ症候群として理解されてきてい

る。これらは良性のBeckefタイプ、あるいはPMD以外のミオパチ一、時にはKugelberg－

Welander病などの疾患を含んでいる可能性があり、我々は過去10年間にFSH及びL－Gと

診断された症例、それぞれ28例と26例について型別の単一性を検討する目的で、CPKとAD

Lの経過と変動に重点をおいて報告する0

〔対　’象〕

昭和44年から昭和53年の10年間、名大第一内科と毎年の愛媛県下の筋ジストロフィー症検診

の受診者のうちで、FSH28例とL－G26例について臨床像の分析をした。ADLの評価は名

市大・鈴鹿方式によって行われた。a対象患者の内訳は、FSH28例中男性17例、女性11例、

男女比は8：5、L－G26例中男性12例、女性14例、男女比は6：7であった。

〔結　　　果〕

1．初発年令

FSH28例では、その分布は7才から30才に及ぶ、平均年令は16才、10代の初発は21例75％。

L－G26例では、分布は8才から38才、平均年令は19才、10代の初発は17例65％。L－Gにや

や年令分布のばらつきをみせたが、両タイプ共に初発年令は10代後半にピークがあり、10代に
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初発が多かった。（図1）

図1

初発年令

日用tyM
21例　男女比；l：5

平均年令16才

‥訂

トG t川－
26例男女比：6：I

平均年令19才

＋

図2
家族調査

柑H type25例

遺伝性

血族転嫁

遺伝・血族結婚

H－）　H－）

（＋）　卜）
（－）　（＋）

ト）　（－）

症例数　5　　　　川　　　15

L－G typ825例

遺　　伝

血族抵嬬

遺伝・血族結婚

（＋）　（＋）

（＋）　（－）

（－）　l＋）

ト）　ト）

症例8　5　　　　日　　　15

2．家族調査

FSH25例では、遺伝が15例60％、血族結婚は4例16％、両者共にみる症例は3例12％。Ⅰ

－G25例では、遺伝が10例40％、血族結婚は12例48％、両者共にみる症例は5例20％。FSH

には遺伝が、Ⅰ－Gには血族結婚、並伝共に高率にみられ、遺伝も血族結婚共にみない症例は

両タイプ共に同数あり、各々9例36％ずつあった。（図2）

3．初発症状

FSH28例では、上肢脱力が最も多く、次いで上肢及び上肢帯の筋萎縮で、上肢の症状を初

発とする症例は19例68％、下肢と顔筋の症状はそれぞれ6例21％、2例7％で、不明は1例で

あった。L－G26例では、全例が歩行障害、歩行及び階段昇降障害を中心とする下肢の症状が

初発であった。（図3）

4．CPK活性（正常値：25U以下）

FSH20例では、正常値を示す症例は9例45％、活性元進を示す症例は11例55％で、1（氾U

以下は9例45％、lmU以上は2例10％、最高値は116であった。L－G23例では、正常値を

示す症例は2例9％、活性元進を示す症例は21例91％で、1（氾U以下は3例13％、1（氾U以上

は18例78％、引力U以上は5例22％、最高値は1〔蹴）であった。FSHは正常値と活性冗進を示

す症例の比はほぼ同じで、それらの元進の程度は軽度であり、L－Gは大部分の症例に活性元

進をみ、それらの多くは活性元進の程度が中等鹿又は高度であった。（図4）

5．CPK活性の変動と経過
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図3

初発症状

FSH type28例

朗の筋力低下

肩甲帯筋萎縮

上肢絹萎縮

上　肢　脱　力
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歩　行　障　害

臆段昇降障害

歩　行　障　害

起　立　障　害

下　肢　巻　怠

姿　勢　異　常≡

CPK

FSH type20例　　　　　トG ty叩23例

図4

例

晶
2
6
－
M

O
 
l
 
H

U

FSH8例同一症例で、昭和46年から昭和53年まで8年間のCPK活性の変動をみると、全

体の活性値は約％が正常値で、他は軽度の活性元進を示し、各症例についても各年度毎の変動

は少ない。（図5）又、発症後の経過年数とCPK活性との関連では・発症後10年以内で全体

の活性値の％以上が軽度の冗進、10年以後で約％が正常値を示したが、経過年数と共にCPK

活性が低下していくと云う傾向は明らかではなかった。（図6）

L－G6例同一症例で、FSHと同期間のCPK活性の変動をみると、全体の活性値はまれ

には正常値を示したが、大部分に活性冗進をみ、各症例についても各年度毎の変動はFSHよ

り大きい。（図7）又、発症後の経過年数とCPK活性の関連では、発症後10年以内で正常値

を示す症例はなく、全体に100U以上の活性元進をみ、そのうち半数は弧）U以上を示した。

10年から15年まで中等皮の活性元進、15年以後で軽度の活性冗進を示した症例が多かった。し

かし、20年以後でまれには1（氾U以上の活性値を示す症例もあったが、大部分は軽度の活性元

進、わずかに鳩が正常値を示した0発症後15年までCPK活性は経過年数と共に明らかに低下

するが、それ以後ははば固定した（図8）

6．ADLの変動と経過

FSHlO例同一症例で、昭和47年から昭和53年まで7年間の上肢ADL（12点満点）の変動

をみると、全体に9点前後の症例が多く、各症例についても各年度毎の変動は少かった。

（図9）又、発症後の経過年数との関連では、発症後5年から25年まで上肢ADLの変動はほ

とんどみず、その5年毎の平均値は9点前後であったが、26年以後で軽度に平均値の低下をみ
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図5

CPl．

rSH t仲川例

図6

C川
L－G type
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CPl
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柁過手放　　　5 20　21這11：

年債　バ　II ll　　り　　50　　51　52　　53

た。（図10）

L－G9例同一症例で、FSHと同期間の下肢ADL（16点満点）の変動をみると、各年度

毎に変動する症例と変動しない症例との2群に分れ、前者は全体に8点前後が多く、各症例に

ついてはFSHよりも変動が大きかった。後者は4例中3例に高度の機能障害（0点）をみた。

（図11）又、発症後の経過年数との関連では、発症後5年から20年まで5年毎の平均値は経過
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年数と共に低下し、26年以後で高度に低下をみたが、全体としては中等度障害群（7－11点）－

と15年以後で高度障害（0～1点）を示す群に大別された0（図12）

図9

FSHlypelO CaSe
上肢IDL

図11

L－G ty叩9caso
下肢川L

柱遇年数　　　　　　　　川　　　　　相　　　　　川t一門11年以上

〔考　　　察〕

FSHとL－Gでは、CPK活性及びADLの変動と経過について詳細な報告は少ない。今

回、我々は主に同一症例の追跡調査と発症から初診までの経過年数を基にして、この問題に検
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討を加えた。しかし、我々のシリーズでは、発症から5年以内の症例が少なく、したがって、

発症後5．年以内のCPK活性とADLの変動については明確ではない。発症から5年以内の症

例の集積と更に長期間の同一症例の追跡調査は、今後の課題となろう。

CPK活性については経過との関連が重要であり、FSHでは、発症後10年以内では正常値

と軽度の活性元進を示す症例がほぼ半数ずつみられ、10年以後では正常値へ移行する症例が多

い0．L－Gでは、発症15年以内では高度又は中等皮の活性元進を示す症例が多く、活性値は経

・過と共に低下し、15年以後では軽度の活性元進へ移行する症例が多いが、正常値を示す症例は

少ない。上述のどとく、FSHとL－Gでは明らかに活性元進の程度及びその推移が異り、L

－GのCPK活性態度はhchenneタイプとFSHの中間に当り、3）疾病の進行速度と関係が

あると思われる。

ADLIこついては、FSHの上肢ADLは発症後5年から25年までほとんど変動はみられず

26年以後では軽度の低下をみたが、高度の機能障害を示す症例はなく、したがって、その進行

は停止性又は極めて緩徐と思われる。L－Gの下肢ADLは発症5年から、その平均値は経過

と共に低下し、その経過は進行性と考えられるが、しかし、15年以後で高度の機能障害を示す

群と26年以後でも中等度の機能障害を示す群に分れる。野々垣らも発症後13年以後で高度の機

能障害を示す症例があることを報告しており辺、この点からL－Gは症候学的に2群に大別さ

れ、病因的に単一ではない可能性を示唆するものかもしれない。

〔結　　　果〕

1．FSH28例、L－G26例のCPKとADLを中心にして、経過による変動について検討した。

2．初発年令は両タイプ共に10才代後半に多く、平均年令はFSH16才、L－G19才。

3．FSHは遺伝が、L－Gでは血族結婚、遺伝が高率にみられた。

4．初発症状はL－G全例が下肢であった。

5．CPK活性と経過Iこついては、FSHでは、発症後10年以内で正常値と軽度の活性元進を

示す症例がほぼ半数ずつみられ、10年以後で正常値へ移行する症例が多かった。L－Gでは

発症後15年以内で高度又は中等度の活性元進を示す症例が多く、活性値は経過と共に低下し

15年以後で軽度の活性元進へ移行したが、正常値を示す症例は少かった。

6．ADLと経過については、FSHでは、その進行は停止性又は極めて緩徐で、26年以後も

高度の機能障害を示す症例はなかった。L－Gは進行性と思われるが、症候学的に2群に分

れ、病因的に単一ではない可能性が示唆された。
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進行性筋ジストロフィー症における脊柱変形

国立療養所刀根山病院　掘　　三津夫

国立療養所刀根山病院整形外科

膳　　棟　造　　奥　田　　勲

〔目・　　的〕

諸家の報告を参考にしながら、刀根山病院入院患者、児（筋ジストロフィー症）の脊柱変形

の現状を明らかにするOその場合次のWilkinsandGibsonらのパターン分けに沿って検討す

る。lグループ：earlystraight spines、Ⅶグループ：KyphbticSpines、Ⅰグループ：

KyphoscoliotisSpines、Ⅳグループ‥ScolioticSpinesWithout Kyphosis、Ⅴグループ

：extendedSpines、更に各パターンについて変形の経時的変化について検討する。

〔方　　　法〕

筋ジス病棟入院患者・児め全脊柱レントゲン撮影を年2臥坐位にて正面臥側面像につい

ておこない、C。th法にてlateral、angulationを、WiekinsandGibsonらによるKyphotic

indexの測定、その他参考にrotationrateをNashandMae法で、Pelbi〔Obliguityの測定

などをおこなう。

〔結果と考察〕

今回は報告すべきデータなし。諸家の報告に共通している点として・脊柱変形に大きくは、

次第に増悪するものと、わずかな変形で進行がほとんど認められないものがあること。後者に

は前雪の合併が多いという。（徳島療養所）oParavertebralmuscゼescontracture　による

stibbnessofthespineの成立。（G・C・Rubinら）。earlyestab－lishmentofapositi

onofextensionandamoximumintrinsicstatilitywithminordeformity、（Wilkins

andGitBOn）○また、脊柱はextensionにてmorestatieであり・facetl∝kedの状態にある。

（MacConaiCB＿、Whiteら）○

そうした諸点を念頭において昨年の検討の結果（昨年の班会議で報告）では、ほとんどの患

者に側雪などの変形を見た。（47名一平均年令13．9（8才～23才）－中、側雪皮1群以上32

名であった。）歩行可能な人達8名にあっても（平均年令11・0）平均14・4度の側告が認められ

ている。とりわけ、16才、装具歩行可能児でKyphoindex27．6、右Th25度、左L25度のタブ

ルカープ、Pelbicobliguity3度という点に注目し、起立、歩行の維持ということが脊柱変形

に対して良いファクターであると考えられる。他面W／C使用児、15才でダブルカープの大き

な（44度、42度）ものも認められる。特徴的な点として、年長者の方が側彗がより強いとは言
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えないという事である。一定の傾向として漸時的に増強するとは言えるが、同時に、各ケース

の歩行能力ー筋力、姿勢習慣、その他から、それぞれのパターンは形成されるのであろう。

昨年の場合、Ⅰ～Ⅴグルールの若干例について、経時的変化をとらえようとしたが、各グル

ープ自体の経過、グループ間の移動（増悪）、更に各グループに分ける基準などについて更に

検討を要すると思う。

筋ジストロフィーの脊柱変形に関する研究

徳島大学整形外科　　　　松　家　　　豊

国立徳島療養所　　　　　片　岡　正　春

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー、デュシャンヌ型にみられる脊柱変形は形態学的には側雪のほかに

後考や前雫を同時に合併している。これらの脊柱変形は機能的には二次的に肺機能障害やAD

Lの支障を招来してくる○従来から脊柱変形に関しての臨床的病態の観察を行ってきた。今後

この変形のパターンについて詳しく検討を加え、これと平行して治療にみちびく方法を見出さ

んとするものである。

〔方　　　法）

今回は坐位姿勢における脊柱の経年的変化をし綿学的に検討した。対象は国立徳島療養所に

入所の33名である○その年令は、8才7ケ月から26才5ケ月に分布し、観察期間は昭和45年か

ら53年にわたり最短3年2ケ月から最長8年9ケ月、平均6年8ケ月である。X線撮影は坐位

姿勢の正面と側面の2方向について実施した。側彗度はCobb民法による、側面像の脊柱形態

は正常な雪曲のはかに次のように分類した。前後雪の生理的琴曲が失われ垂直に近い形態をと
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る垂直型脊柱、脊柱全体の前雪カープを示す前彗型脊柱、脊柱全体の後雪カーブを示す後彗型

脊柱に分けた。

なお、筋力低下との関係については一つの指標として歩行不能になった年令をとりあげ検討

を加えた。

〔結果および考察〕

筋病変の進展により経年的に大なり小なりの側雪があらわれてくる。しかし、長期にわたる

脊柱変形の推移から次のような2群に区分することができる。1群は側彗度が200以上におよ

び経年的に進行を示したもので33例中21例にみられ進行群とした（図1）。

これに対して2群は側零度が200以下を示すものでその進行がほとんどみられないもの、33例

中12例であり、非進行群とした（図2）、これら2群に区分し比較した。

図1 図2

l　●　●　¶　t tl t t t Il t t　■　tl　丘　alH
▲■■h Y■▲rt

進行群についてみると、図1に示したように極めて悲惨な脊柱変形を来すものもある。

これら200以上の側雪を示したものを更に経時的変化の様相から次のようなグループにわけた○

すなわち、・短期間で急速な高度の進展過程をとったものと、それに対して程度のかるいゆっく

りとした進行を示したものとがみられた。この前者である高度の進行グループでは12、13才代

で進行が急速にみられ14才ではピークに達する。この成長の旺盛な発育期に一致して著明な筋

力低下とバランスのくずれをみる。COllapsspineの典型的なものである。筋力低下の一つの

指標としての歩行不能になった年令は平均9才4ケ月（7～11．5才）であった。これは全症例

の平均11才10ケ月よりも早く歩行不能になっていた。また、現存も含めた生存年令の最高は19

才であり、これは全体のすう勢からみて短いといえる。これに対して後者の比較的ゆるい進行

を示し、その側雪の程度もかるいグループでは図1に示すように、その進行は13、14才からは

じまっている。これらの歩行不能になった年令は平均10才6ケ月であり、つよい進行グループ

よりおそかった。また、生存年令は最高23才におよんでいた。
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この進行群全体を通じて15例に後雪の合併がみら・れた。垂直型は4例、前彗型は2例であり

後彗変形が大多数を占めていた。したがってつよい側雫と後彗の合併は注目しなければならな

い。

非進行群についてみると、図2に示した通りで、最高26才5ケ月まで追跡しているが、一般

に15、16才までは10℃以下のかるい側雪を示していてほとんど変化なく経過している。これら

側琴には垂雪には垂直型脊柱が8例、前彗型が3例にみられ、かるい後彗型脊柱を示したもの

は1例にすぎなかった。歩行不能になった年令は平均13才1ケ月（9才3ケ月～18才6ケ月）

であり進行群の平均10才7ケ月に比べて2年6ケ月も長く歩行能力を維持していた。このよう

に非進行群では長期にわたる歩行能力の維持と脊柱の後雪をともなっていなかったことが注目

される。しかし、実際の筋力低下のはかに関節拘縮、ADLなどの要因も考えられる。この非

進行群の脊柱変形の病態を知ることは側彗治療に対しての有益な示唆を与えるものであり更に

詳細な検討を加えたい。

側雪と矢状面形態の分布は図3に示した。側雫の程度のつよいものは後雪が多く合併してい

る。年令的にも後雪が早くから合併しやすい、つよい側雫や後考を合併するものでは予後のわ

るいことが示唆される。これに対して垂直型や前宅型をとったものは側鷲の比較的かるいもの

に多く、年長者にはこのタイプが多い。正常な側面の彗曲を示　若年者では側雪がみられても

その程度はかるく機能的側雪で問題がない。

ADLの面からみた場合、比較的早く歩行不能になったものは側彗発生の時期も早いこと、

また、装具歩行者では装具歩行の後期、即ち歩行動作が著しく低下した時期、あるいは車椅子

使用の時期に一致して側雪の進行がみられることに留意しなければならない。

以上のPMD脊柱変形の経年的変化から側雪の対策として考えられることは、長期にわたり

歩行能力を維持さすことがとくに必要である。そのために機能訓練プログラムとその訓練内容

を重視しなければならない。即ち、関節拘桁の予防や矯正を含めた歩行訓練と適正な装具歩行

訓練がすすめられる。また、躯幹の装具療法をとり入れて早期からの後彗変形防止や側雪の進

行防止、あるいは体幹の保持を目的とした装具や姿勢の工夫がのぞまれる。なお、側雪の進行

が予想されるものについては脊柱に対する手術的固定方法も適応と考えられる。その他、早期

からの脊柱の定期的な検診と坐位における正しい姿勢の指導が療育全般のなかに十分とりいれ

られるべきである。

〔ま　と　め〕

PMD、D型について平均6年4ケ月にわたる33例の脊柱のレ線所見を側雪を中心に検討し

た。

1．21例の側琶進行群では急速な進行を示すものとゆっくりした進行を示すグループがあり、

前者は側雪の程度もつよく、歩行不能になる年令も早く、かつ、生存年令も短いことがわか

った。しかも、後雪を主として合併していた。
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2，12例の側彗非進行群では側雪の程度は200以下で、垂直型や前彗型脊柱を示し、歩行能力

がながく維持されていた。

かかる側雪の進行形態からみてその予防対策に訓練、装具、検診や指導などリハビリテーシ

ョンの必要性が強調される。

PMD（D型）脊柱変形と諸因子との関連性

国立療養所医王病院

松　本　　　勇　　　葛　葉

DMP（D型）にては、その脊柱変形が心肺械能に悪影響を及ぼす。そしてこの脊柱変形が

歩行期より車椅子期に移行する時期に目立つようになり、この頃より進行が速い。

吾々は、この脊柱変形と諸因子との関連性を検討しその脊柱変形の臨床病態を把握し、以て

脊柱変形予防の見地より対策を検索したいと考え、今回はその第一報を報告する。

1．対象例，国所療養所医王病院に入院中のDMP患児のうち、D型30名について検討してみ

た。年令9才より25才まで平均年令16．4才である（第1表）0

2．次に障害度と脊柱側彗度及び肺機能障害、（第2表）。Stagelから5までの歩行ないし

起立可能の患児総数8名、Stage6から8までの車椅子期ないしベッド期総数21名である0

前者群にては側零度測定値は平均100、後者群にては平均260であり、側彗度は障害度の進

行に呼応して大きくなっている。一方障害度と肺機能障害との関係を検するに、Stage4以

下では努力性肺活量は平均1．303m2、肺活量率の平均値36．1％であり、Stage6以上ではそ

れぞれ1．α辺戒および訪．4％と障害皮が高くなるにつれて滅していた○因みに、脊柱変形の

側彗度はCobb法で計測し、レ線撮影は立位が不能であったので坐位にて行なった0

3∴　利き手と側雪の凸方向について

われわれは患児のADL動作が側雪に関与する点が大きいものと考えて、その大きな誘因

の一つとしての利き手と側雪の凸方向について検索を試みた（第3表）○側雪のパターンを

直型、C型、S型に分け、更にS型のうち彗曲の大きい部分が胸椎部にあるのと腰椎部にあ

るのとで分類した。そして利き手と側彗凸方向との関係は、C型では12例中11例、S型では

13例中10例、合わせて25例中21例に一致を認めており、3例のみが一致せず、他の1例は両
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利きであった。

4．脊柱変形のパターン

われわれの脊柱の変形のパターンを由bson法に従って分類したが、われわれの示す症例

には、第4表に示すように、GibsonJ型に脊柱回旋を加えてI型とし、又GibsonのⅤ型に

側雪および回旋を新たに加えたものを加えてⅥ　群とした。

第一表

年　 令 症例数

9 2

10 0

11 2

12 1

13 2

14 3

15 2

16 ． 4

17 3

18 4

19 1

2 0 1

2 1 2

2 2 0

2 3 1

2 4 ． 0

2 5 2

St ag e 症例数

1 0

2 2

3 2

4 5

5 0

6 4

7 16

8 1

平均年令　16．4才

症例総数　　30例

第2表　　　障害度側零度および肺機能との関係

S t a g e 1 2 3 4 5 6 7 8 計

症　 例　 数 0 2 2 4 0 4 16 1 29

側　 彗　 皮 5．0 7．5 13．3． 謀）．8 24．4 35．0 皮

努力性 肺活量 1，4765 1，35 9．0 1，1缶．5 1，272．5 9 16．3 7 10．0 爪β

肺　 活　 量 率 42．9 3 6．4 記．2 32．2 24．2 ■17．8 ％
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第3表

孟ミニ
パブ
焉 計

症　　 例　　 数 5 12 9 4 3 0

利手 と側雪凸方向

A　　 っ
口

11 7 3 2 1

合 わ な い 1 1 1 3

両　 手　 利 0 1 0 1

第5表

型 l 】 1 Ⅳ Ⅴ Ⅵ

症　　　 例　　　 数 8 8 2 3 8 1

障　　　 害　　　 度

2．2．3

3．4．4

4．6

4．6．7

7．7．7

7．7

6．7 7．7．8 6．7．7

7．7．7

7．7

1

年　　　 令　　 け1 12．6 ・17．2 18．5 19．3 18．0 16．0

体　　　 重　　 眈d ：お．9 4 1．8 23．0 3 2．1 Z 7．9 16．0

車 椅 子 期 間　 印 1．1 9．7 7．5 10．4 7．9 3．8

C　 P K　 slg m a U 110．1 59．1 17．5 36．0 ：B ．5 1：弛．0

努 力 性 肺 活 量　 摘 1，α帽．8 93 ．0 1，137．5 952．0 1，03 ．3 1．5知 ．0

肺　 活　 量　 率　 脚 3 1．2 23．2 29．9 24．8 26．6 38．8

第4表　　　　脊柱変形の型

型 Ⅰ 1 I Ⅳ Ⅴ Ⅵ

脊柱変形
の　型r7′

門J

う

∈
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即ち

1型：略　正常に近く彗曲度も5℃以下のもの

Ⅲ型：側彗度350　以下のもの

l型：側彗度350以上で脊柱回旋および亀背を伴うもの

Ⅳ型：側変皮350以上で脊柱回旋を伴うか亀背はないもの

Ⅴ型：伸展位ないし過伸展位、側彗および脊柱回旋を伴わないが、骨盤前方傾斜が著明であ

るもの

Ⅵ型：Ⅴ型に351以上の側彗および脊柱回旋を加えたもの

である。

われわれは以上の6つの型に於て、各々諸因子との関連性を検索してみた（第5表）。

◎　症例数：Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ型に各8名宛、Ⅳ型3名、I型2名、Ⅵ型1名であった。

㊥　年令：1型では12．6才、Ⅱ型17．2才、Ⅴ型18才、王型18．5才、Ⅳ型19．3才であった。

㊥　体重：Ⅱ型にて最も重く41．8k8であり他の型は略30k8前後であった。

④　車椅子使用期間はⅠ型のみ短かく1．1年であったが、他群は8－10年に亘っていた。

㊥　CPK：’1型に於て高値110．1を示したが、Ⅲ、V、Ⅳ、．Ⅰ型へと順次漸減す。

◎　努力性肺活量は各型とも略同じ測定値を示したが、肺活量率脚に於て、Ⅰ型ほては弘2％

以下I、V、Ⅳ、Ⅰ型へと漸減した。

しかし、症例数が少ないため、より適確なる比較検討は困難であった。

〔考　　　察〕

われわれの29名の≠一クーに基づくと、Stageの高度のものは軽度のものに比し肺機能障害

および側零度が高度になっている。野島らも　stage4のもので肺活量率は約50％、Stage7の

もので約25％に低下したと述べており、病勢が進むにつれて肺機能は低下する。

又、利き手と側琶凸方向との関連性について、大いに関与するものと考えられる。つまり、

車椅子期に入る年令は10才前後であり、ちようど脊柱の成長が最も盛んな時間であり、そこへ

非対象的な力が加わって側雪の方向づけするのではないかと推考される。しかし、Gibson，

Wilkinsの如きは利き手と側彗方向には何等関係なかったと反論するものもいる。

なお、予防法としてJohnson、大井らも述べているが、車椅子のアームレストを高くし、B

FOを両側に設ける等の自助、介助具に工夫が必要であると考える。野島、松家らは側雪の対

策として下肢装具療法が歩行期間を延長して有効であるとしている。

次いで脊柱変形パターンと諸因子との関連性を検するに1型に於て、障害度の軽症群が多数

をしめ、従って低年令者が多い。しかし、1型を除くⅠ、I、Ⅳ、Ⅴ型の各型の間には有意の

差を認め難かった。故に明確な答えを出す訳にはいかなかったが、Gibsonらによれば、Ⅴ型が

最も合併症の少ないパターンで肺機熊に及ぼす影響もⅣ型より少なく、脊柱変形をⅤ型に誘導

すべきであるとしている。Dubowitzら、松家らも脊柱を前彗位にもっていくように指導して
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いる。われわれも今後この点に注目し観察していきたい0

〔結　　　果〕

Duchenne型PMD29名の脊柱変形のパターンと、その利き手、並びに諸因子との関連性に

について検討した。

1）障害度の進行したもの程、脊柱変形、側彗度も高く、肺機能障害も高度である。

2）利き手と側雪の凸方向について関連性が充分に考えられる。

以上より脊柱の変形、特に側雪については、利き手が一つの側雪の方向を決定する大きな誘因

と思われ、その予防を十分講じ、生活指導をしなければならぬ。また、脊柱変形が肺機能障害に

及ぼすことも十分に考えられる。故に、起立時期の延長をはかり、脊柱変形を前彗位に誘導すべ

く万全を期せねばならぬ。

筋ジストロフィーの上肢機能に関する研究

徳島大学整形外科　　　松　家　　豊

国立徳島療養所　　　　片　岡　正　春

徳島大学理学療法部　　小　松　忠　雄

〔目　　　的〕

筋ジストロフィー、デュシャンヌ型の上肢機能に関してはすでに手指変形の機能解剖、上肢

の変形、拘綿などについて報告してきた0

リハビリテーションの立場から患者のADL、作業療法に関連して、また、訓練や上肢補助

具の開発にあたっても上肢機能の検索は必要なことである。そこでPMD、D型の上肢操舵の

筋動作学的分析をADLとの関連のもとに検討を行う。今回は上肢動作分析の方法についての

予備実験的研究を行った。

〔方　　　法〕

上肢の動作分析には種々の方法があるが、現在の手もとで比較的簡単にできるものとして3

次元の運動測定装置と動作筋電図を用いて行うことにした。その測定方法と予備テストの結果

について述べる。

〔結　　　果〕
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1）3次元運動測定の試み

光学的方法によるもので1台のカメラを用いた3次元計測装置を作った。この装置は患者の

前面・側面、頭上面の3方向から上肢運動の軌跡を形態学的に同時観察できるものである。図

1に示すように上方と側面に約45度の角度でとりつけた2枚の鏡に目的動作が投影される。マ

ルチストロボ法によって1枚のフイルムに3次元の影像を作ることができる。その印画から作

図によって運動軌跡の形態学的分析を試みる。

図2に示したように印画写真からトレースした運動の作図で角度測定を行い客観的な動作の

評価を行う。この図は食事の基本的動作として患者がテーブルから口へ食物をはこぶ動作を行

わせたものである。この点の軌跡から頭、肩、肘、手の動きを一連の動作パターンとしてとら

えることができる0頭や躯幹、肩の代償的動き、肘の高さ、前腕の屈曲と方向、手の動きなど

共同的運動が分析可能である。更に、動作スピードの問題、残存筋力や拘鮪との関係なども知

ることができる。

なお・上肢補助具の使用にあたっての基準設定や評価にもこの方法は有用である。今回はこ

の装置の試作を行い、一応データの集積が可能であることがわかった。今後、実際に多くの患

者・対照著書と用いてその分析方法についての検討と上肢線能障害のADLに関する評価を行っ

てゆくことにする。

この方法に先だって連続写真撮影（1秒、5駒）からの動作分析を試みたが、この方法では

図3に示すような上段の写真から重複投影図を作り運動パターンを図示することが可能である（

しかし、この方法は労力もさることながらその正確性にも劣る点が考えられる。従って3次元

測定方法が装置さえあれば容易に実施できる。

図1　3次元運動測定装置　　　　図2
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図3

21上肢の動作筋電について

上肢の機能障害を節電によって評価することについては、すでに上腕二頭筋の筋力

と筋電図の関係を筋電周波数分析から検討し追跡中であるが正確な筋力測定のパラメーター

としての筋電を応用することにはなお実験的研究が必要である。一方、動作筋電図を用いて上

肢機能障害を検討する、代償運動を含めた残存した筋活動がどのように行われているかをとら

えることによって実際の上肢機能の運動パターンを客観的に証明する。このことはいまだ十分

でない上肢機能訓練の体系づくり、補助具の必要性とその開発、ADLの向上や作業療法への

参考として役立つことになる。

現在使用中の4チャンネルポリグラフを用いて表面筋篭を採取し、上肢ADLの基本動作を

ステージごとに分析し筋力との関係をみてゆく。さらに前述した上肢の3次元測定法による運

動分析と筋電図学的分析を同時に行い上肢運動パターンを評価する。

図4に示した筋電図はテーブルから食物を口にはこぶ食事の基本動作についての所見である。

正常人では肩の外転、屈曲、肘の屈曲、前腕回外、手背屈の筋群の活動関与がみられる。PM

D、D型10才児では主として上腕二頭筋が活動し、僧帽筋の活動もみられるが三角筋はほとん

ど活動がみられない。躯幹の代償をもともなった上腕二頭筋の肘屈曲が主役をなしている。P

MD、D型22才の患者では肩、肘は固定された肢位で上腕二頭筋においてもその活動はわづか

であり筋力低下を反映している。主として前腕の筋群によって手関節の運動の最大限の動作が

筋電図からうかがうことができる。このような患者では上肢補助具による運動介助が考えられ
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る。また、ADLの向上、筋疲労の防止などについても対処しなければならない0以上の上肢

運動機能の形態学的および筋電図学的分析、それに関与した対策などについては次年度にわた

り研究をすすめる。

〔ま　と　め】

pMD、D型の上肢機能障害を運動学の面から3次元運動測定、筋電図を用いて検討する0

そのために今年度は3次元運動測定装置の作成と予備テストを行った。また、同時に筋電図に

よる解析の有用なことを実例をもって示した。

筋萎縮症の手動制御について

国立療養所箱根病院

村　上　慶　郎　　稲　永　光　幸

〔目　　　的〕

上肢運動横能の障害の特徴をトラッキング動作の解析に基づいて定量的にとらえようとする

ものである。

【方　　　法〕

患者は、ブラウン管上を左右に動く光点をみながらそれを打ち消す方向にポリュウムを操作

し、可能な限り止めておくという操作を行なう。これはCompenSatOryTracking（零点補償

型）と呼ばれる事態で、Pursuit Tracking（追従型）と対比されるものである。表示装置は

ブラウン管オシロスコープで、その面上に偏差量（目標入カー操作皇）と静止点を示す2光点

が提示される。目標入力としては、2種類の波形、regularなsine波とrandom波を用いた。

regularsinewaveは超低周波発振器により発生させたものを直接用いた。・一方random波は

nois発生器から発生させたものをlowpass filterによって高周波成分をカットし、data

recorderに記録して用いた。regular波では0．5Hz～4．00Hzの範囲の10段階、random波で

は0．5Hzcut及び1．0Hzcutの2種類である。操作部分は回転式のポリュウムで、回転角左

右20。の変位に対応してブラウン管上を左右20瓜の幅（目標入力の最大振幅に等しい）で変位

する。

検査場面においてほ患者は十分練習を行なった上で、re卯lar波の場合には1分～2分間、
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random波では3分間の本検査に入るO

目標入力、操作員、偏差員の3つがdatarecorderに記録され・コンピューターによって処理

・される。そして各周波数（random波の場合は、0．5Hzcutで32ポイント、l・OHzcutでは64

ポイントで検索）におけるpowerspeCtrumから、ゲイン（gain利得、db表示）、フェイズ

（phasedelay位相遅れ、度表示）が求められる0得られたゲイン、フェイズは、周波数を共

通軸（横軸）にとったボード線図に記される。そしてゲイン、フェイズの理論直線及び理論曲

線があてはめられ、伝達関数が導き出されるのであるが、本報告ではボード線図を示しそこに

みられる特徴のみに記述にとどめる。なお、ここに示す結果はいずれも開ループの周波数特性

即ち二偏差量を操作量との関係から導き出された周波数特性である。

対象患者は、進行性筋ジストロフィー症（以下PMD）4名、筋強直性ジストロフィー症（

MD）4名、脊髄性筋萎縮症（KugelwergWelander，K－W）8名の計16名で、対照群とし

て健常者4名を加えた0

NorMalうOy．t

肌　　　0．S LO　乙0　48　　　81　　051．0　2．0　40　　　0．1　　8510　20　4・○（叫

ngl BodoChartsoItrequencyreSPOnSeIunctionlOl鳩n）

〔結　　　果〕

ゲインの大きさからは、目標からのズレを修正するためにどれだけ大きく動かせるかが・フ

ェィズからは、そのズレに対しどれだけす速く反応していけるかが示される。

regular波とranclon波を比較すると、課題が複雑であることからして・当然・．ゲイン、フ

ェィズ共にrandom波の場合に悪くなっているが、MDを除くと全体的傾向は各患者において

ほぼ同一であるので、reか1ar波の結果を中心に報告する。
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①　PMD：ゲイン、フェイズ共に低周波領域では健常者とほとんど差異がないが、周波数の

増加とともに健常者よりも早い段階でゲインが落ち込み、フェイズが増加するようになる。

Figlは、健常者の代表例と、PMD（いずれもLimb．girdle型）の2例である。ゲインに

ついてみると、健常者が1．4Hzは近で急激に落ち込んでいるのに対し、0．3Hz付近で落ちて

いる。一方、フェイズは健常者が2．0Hz付近で急激に増加しているのに対して、．0．5Hz付近で

増加し始めている。

㊥　K－W：PMDと同じパターンであり、低周波領域では健常者とほとんど変わらない。

Fig2でわかる通り、Stagelの患者では、フェイズの増加が若干早いが、健常者と同じような

パダーンを示している。PMDとK－Wでは、全体的な障害の程度に比例してゲイン、フェイ

ズの落ち込みが早く始まるという結果となっている。

㊥　MD：この疾患では前2群とかなり異なったパターンを示した。低周波領域においてもゲ

インが極めて小さく、その傾向は全体的な障害度とあまり関係がないようであるo Fig3に示

されている通りで、Sta辞1とstage4、5の間に大きな差異がみられない○更にrandom波の

結果でも特徴的なパターンを示した（Fig4）。0．5Hzcutと1．OHzcutを比較すると、1．0

Hzcutの方がより高い周波数成分を含んでいるので操作が難しくなっており、ゲインは小さく

フェイズは大きくなるのが通常である。一例としてK－Wの結果をFig5に示す。ところが、‾

MDにおいてはそのような差がほとんどみられない。Fig5に示した患者ではむしろ1．OHz

cutの方が大きなゲインを示している部分さえある。

0．5馳CUT lpH王CUT

Flgi　80d●thart●OII呵Uen｛yr●叩On■●Iundlon（OP●n）

H●打つ～・lSt一γ‘

〔考　　　察〕

PMDとK－Wにおいては、筋力の低下がそのまま動作の鈍さにつながっていると考えられ

る。筋力低下のあまりみられない患者では健常者とほとんど変わらない動作特性を示している
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こと、そして全体的な運動機能障害の程度と比例してTracking動作の結果が悪くなっている

ことがこれで裏づけている。

MDでは、PMD、K－Wに比べゲインが小さく、random波にみられるように低周波領域

で特にそれがみられるという特徴のある結果となった。この原因としては、一応強直現象が考

えられる。というのは、ゆっくりとしたTracking動作はしばしば停止をもたらす。MDにお

いては筋の強直があるため動作の始めに困難さがみられる。従って一度動作が停止してしまえ

・ば、患者は一から動作を始めなければならないという状況におかれるが、この時スムースに始

められないので動き出した時には目標が戻ってくるということになり、結果として動きの幅が

小さくなってしまう。一方、ある程度速い動きになれば連続して動作をしなければならず、一

旦停止ということがないため動かしやすい。以上のように考えると、0．5Hzcutの問のゲイン

の関係は説明がつくように思われるが、全体的にみてゲインが低いことの説明には不十分であ

る。更に検討を加える必要がある。

〔ま　と　め〕

以上のように、Tracking動作の解析に基づいて3種類の筋萎縮症患者の上肢運動機能を客：

観的指標によってとらえることができた。筋強直性ジストロフィー症では、乙の疾患の特徴で

ある強直現象によると考えられる結果が示された。

今後は、伝達関数を導き出し、更に各種パラメータを加え、より詳細に各疾患の手動制御の

特徴を明らかにしていく予定である。
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Duchenne型筋ジストロフィー症の歩行能・立位能

について

国立神経センター

真　野　行　生

向　山　呂　邦

国立鈴鹿病院

国立最良病院

名古屋市大理療部

名古屋大学第一内科

徳
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〔目　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィー患者は、動揺佐歩行を呈し、立位時に腰椎前雪、尖足位姿勢

をとることはよく知られている。今回はhchenne型筋ジストロフィー症のkinesiological

approachとして、歩行足跡および重心動揺計測を行うことにより、本症の歩行能および立位’

能の分析を試みた。

〔対象と方法〕

buchenne型筋ジストロフィー症では、年令が7才から15才までの間に急激にADLの低下

がみられる。特に下肢を主体とする立位、歩行能は8才より11才位までのわずか数年で急激に

低下・喪失する傾向がみられる。今回は10才前後のambulatory phaseの施設入所中の

Duchenne　型筋ジストロフィー患者11名を対象にし、同年令の健康児童17名を正常対照者とし

て検索した。

A歩行足跡の測定：6mの紙上を普通の速度で歩かせ、その中間の3m紙上に残った足跡に

っいて、足跡の前後一歩ごとの歩巾距離、左右の足跡爪先問の水平距離である足幅を測定した。

さらに歩行時間も計測した。ジストロフィー症では踵の跡がしばしば残されていないことがあ

り、爪先を基準測定点としたo

B重心動揺の測定：被験者をアニマ社製垂心計の測定坂上で、両足の踵の後縁を測定坂上に

ひかれた基線に一致させ、両上肢は自然に体側に下垂させ、なるべく動かないように指示し立

たせた。測定時間は各30秒間で、まず閉脚両足立ちで開眼時および開眼時の垂心動揺を交互に

2回ずつX－Yレコーダーに記録した。さらに両足の内側問を5C爪、10cm、15cm，20C覆、25cm

30cm、各々開いた状態の時の重心動揺を記録した。さらにtilting台上に起立させ、測定開始

後10秒目に前方へ約2－3度のtiltingを約20msecで行い、総30秒間の重心動揺測定を行い、

tilting台上に立ちtiltingをしていない状態での垂心動揺との比較を交互に数回ずつ詔乱行
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った。

〔結　　　果〕

歩行足跡の測定：正常対照者の歩行足跡（Figurel－A）ではリズミカルに、右足と左足

との間の足幅は比較的狭く規則的であるが、筋ジストロフィp症の足跡（Figurel－B、C）

では、両足間距離が広く、尖足位をとる症例が多く、重心を正常人より前方におき、下肢を内

旋しながら歩をすすめるため内鰐位をとる症例を多く認めた。ambulatory phaseのterminal

Stageでは一歩一歩の歩幅の減少が認められた（Tablel）。

B重心動揺測定：hcheme型筋ジストロフィー症の開眼時安静立位時の重心動揺軌跡の面

積および累積移行距離は、正常対照群と比較すると大きな差はなく、また閉眼時と開眼時で比

較してみると重心動揺面積では、閉眼時では開眼時のはぽ1．9倍、累積移行距離では1．6倍で

あり、正常対照群では各々1．8倍、1．5倍であり有意差はなく、Staticな姿勢保持へのvisual

inputの寄与は正常とほぼ等しいと思われた（Table2）。

G A I T　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 A ．D ．L ．
A

P A T I E N T

T IM E I N lO M

P O S T E R I O R L E N G T H I N S T E P

O U T O F 48

W I D T H B E T W E E N A N T E R O －

W A L K I N G B O T H F E E T L T － R T R T － L T L T － L T

S E C G M （W ） C M C M C M

1 2 5．7 2 5．7 3 6．0 3 2．7 6 8．7 39

2 3 2．7 15．8 19．5 2 2．2 4 1．7 39

3 3 9．6 11．2 2 6．7 28．5 5 5．2 32

4 1 2．5 1 1．5 5 6．0 5 1．0 10 7．0 4 1

5 2 4．4 1 1．3 2 8．7 2 9．3 5 8．0 45

6 18．5 6．5 3 6．0 3 6．5 7 2．5 40

7 18．8 2 3．0 3 6．5 4 2．8 7 9．0 4 0

8 1 2．9 5．0 4 6．9 4 9．3 9 6．2 4 5

9 1 4．5 8．2 3 8．0 3 7．0 7 5．0 4 5

10 1 4．9 1 6．8 2 9．5 3 2．5 6 2．0 4 1

11 3 2 6．7 2 3．0 10．2 2．3 12．5 2 4

霊 ㌫ （刀 ・1士8・6 ） （7・6 士3・5 ） （馴 士9・4 ） （3 ・8 土7・9 ）（79・0土16
．8 ）　 也8

Tablel：A：Parametersin gaitin rDrmbl and

hchenne musCular dystrophy．

B：Measurement ways of feet patternin gまit
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加P．M．D．托州iS．D・
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32．4t9．9　　　0．幻

仰．6上京2）　11周）

叫2．q t12．9　　　0．む

（男．亀上8．9　　（1．仙1

20．量り．1　1．m

u8．0上6．0）　（1．n）

Table2：Measurementinsways of bodygravity

innormal and Duchennemusculardystrophy．

B：Duchenne muscular dystrophy．

C：mchenne muscular dystrophy（terminal stagein ambulatoryphase）
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Figure3：The sways of body gravityin tilting

in Duchenne muscular dystrophy．
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次に立位時両足間距離を5cmごとに広げてゆき、・各々の重心動揺軌跡を測定すると、重心動

揺面積が最小となる時には正常では前後の揺れが左右の揺れより目立つが、筋ジストロフィー

症では左右への重心の揺れと前後への重心の揺れはほぼ等しかった。

次に外乱刺激を与えて、立位保持能を検査する目的で、立っている台の前方へのtiltingを

行い、重心動揺軌跡を記録したo FigureZ　は正常者の重心動揺であり、前方への20の急激

なtiltingで、重心点ははじめ後方へ、次いでその立ち直り反応として前方へ、そして原点に

もどる。一方筋ジストロフィー症（Fi糾lre3）では、tiltingに対して、初期の後方への速い

揺れはあるが、それに続く前方への反応は小さくなっている。筋ジストロフィー症での前方へ

の垂心移動は、通常ですら前方にある重心点がさらに前に行くことになり、短縮したheel cord

下腿三頑筋やハムストリング筋がひっぼられ、この体の前方に行かせようとする回転力に抗し

重心点の前方への揺れが小さいことが観察される。

〔考　　　案〕

Duchenne型筋ジストロフィー症の多くは立位時に腰椎前攣、尖足位姿勢をとることは知ら

れており、この姿勢をとる患者の重心は正常人よりも前方に位置している（Figure4）。しか

し姿勢を乱ち外的力が加わらないなら、あるいはstaticな状態を保っているならば、ambula－

toryphaseの末期以降でほとんど立位保持ができない場合を除いて、通常安定性はそれ程悪

くはない。しかし患者を後から強い力で押したり、立ちあがったり、あるいは歩行を命ずると

安定性の保持が大変困難となる。立位時体を前に傾むける外力が働くと正常よりも前につんの

めりやすいことが観察される。これは近位筋を中心とする筋力滅弱に付け加えるに、変形拘縞

のために重心安定面の減少および重心の前方移動によると思われる。

次に姿勢異常または姿勢反応の障害を示す、各種神経疾患の典型例で、前方へのtiltingに

よるtilting reactionを重心動揺軌跡をもとに比較してみますと（Figure5）、正常人は

tiltingにより、前と後への揺れが著明であります。Duchenne型筋ジストロフィー症では　前

に述べたように、後方への揺れはみられますが、前方への揺れはみられない症例が多い。

脊髄小脳変性症では、姿勢保持の中枢性障害により、tiltingにより前後への揺れは大きく

長く続きながら減衰していきます。Parkinsordsmの典型例ではtiltingを行うと、前方へ行

ったまま立ち直り反応の欠如が認められる。

姿勢保持に働くinputとしては1）contact、2）vision、3）proprioception、4）vesti－

bular functionがあげられるが2）が、筋ジストロフィー症ではvestibularあるいはvisual

からのinputは障害されず、prOprioceptorとしてのspindle　での錘内筋が筋ジストロフィ

ー症で変化があるかは興味があるが、変形拘桁した下肢において、立位時地面忙contactする

面積の低下があり、この意味での姿勢保持afferentinputの変化が認められる。この姿勢中

枢へのinputに対して、反射機構を介したoutputは反応器である筋にみられる筋力減弱や筋

拘鮪でmdifyされて出現すると考えられる。
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〔ま　と　め〕

mchenne型筋ジストロフィー症の立位能、歩行能を検索し、Staticな状態では重心動揺が

正常と大きな差を認めない時に、dynamicな状態では重心動揺および歩行パターンでは差が

みられ、姿勢異常、筋力滅弱と関連して興味あることと思われた○
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〔話　　　言〕

mchenne typeの進行性筋ジストロフィー症（PMD）の機能障害の年令的推移についての

検索は、その病勢の進展状況の把握、治療としての機能訓練と装具の選び方などの目的のため

に甚だ重要であると考えられる。我々は既に1974年に5年間にわたる121症例のADL

（ActivityofDailyLife）と障害度について報告1）Lたが、今回は更にその後の追跡調

査を含めて10年間、190症例についてADLと障害度の年令推移を検討したので報告する。

〔方　　　法〕

進行性筋ジストロフィー症（Duchenne type）の19）例を対象とした。内訳は愛知県下の

在宅患者60症例と入院患者（国立療養所鈴鹿および長良病院）130症例であり、10年間にわた

って毎年の定期検診によりそのADLと障害皮を検討した。平均観察期間は7．81年であるo A

DLは名市大、鈴鹿式ADL評価法により、障害度はN、Y、L式に基ずく上田式障害段階分

類詔によった。即ちADLは床上動作（1）首のすわり動作、2）坐位姿勢保持、3）坐位姿

勢から寝ころび、寝返り動作、4）這う動作、5）仰臥位から坐位に起き上がる動作）、立位

移動々作、（6）立ち上り動作、7）立っている動作、8）歩行動作、9）しゃがむ動作）、上肢

動作、（10）上坂挙上動作）と11）、12）階段昇降動作（上り、▼下りを分ける）の12項目につい

て、各項について0－4の5段階で採点して48点（満点）を1∞％として減点法により採点した0

障害皮はI～Ⅷ皮の8段階法により、段階Ⅰ度は軽度のよたよた歩調Waddlinggait　と脊柱

前轡状態にて体移動し、高所に昇る能力は適当（介助なしに階段をよじのぼる症例）であり、

最も機能障害の高度な段階Ⅶ皮では、寝たきりで、体動不能であり、最大限の介助がなければ

日常生活動作は何も出来ない。

〔結　　　果〕

12項目のADL平均と障害皮の年令推移（図1）をみると、両者は相関し、前者では7～8

才以後11才にてADLが年令とともに急速に低下し、7～10才では毎年10．1％の低下を認める0

12才以後はややゆるやかとなと、12－16才では4．1％の各年低下となり、18才以後は約10％の

ADLとなって横ばい状態となる。障害度も年令的にはぼ同様の様相を呈し、各年の障害度上

昇は7～11才にて0．75度、12－16才にて0．5度となり、18才以後では障害度はほぼ不変とな

る。

次にADL12項目を床上動作（図2）、立位移動動作および上肢動作（図3）と階段昇降動

作（図4）について述べる。

床上動作、即ち首のすわり、坐位姿勢、寝返り、起き上り、這うの5動作の内で、前2者と

後3者ではその年令推移が著るしく異る。首のすわり動作は発病当初より低下しているが、経

時的にゆるやかに下降し、20才以後でも65％以上を示す。また坐位姿勢保持は7才以後18才ま

で各年の平均ADL低下は5．1％となり、首のすわりを除いて他の10項目に比べて経年令低下

がゆるやかである。措、20才以後のADLの寛解がみられている点が他項目と異る。寝返りと
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這う動作は平均ADLとはぼ同様の傾向を示すが、13～14才以前では平均ADLよりも高い値

を示す。猫、寝返り動作は這う動作よりもADLが高くなっているが、22才にて2・1％であり

・20才以後で症例が少なく、平均誤差が大きい点に注意を要する0起き上り動作は平均ADLと

はば同様の態度を示すが、15才以後は這う動作と同様に平均ADLよりも低い値を示す0

】151711MI1121111日1‘‖ll H！l　21H Hll Ht
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．
図
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立位移動動作および上肢動作に

ついては、8才から12－13才まで

のADLの低下が著明で立ってい

る動作については8－13才の各年

の平均ADL低下は13．9％、立

ち上り動作の8～12才のそれは1

4．9％、上肢挙上動作の8～13才

では15．1％となり、上肢動作と

立位移動動作が8才から13才頃ま

でに急激に悪化する。また13才以

後も徐々に悪化して、立位移動動

作は16才頃、上肢動作は18才頃A

DLがみられなくなる。

階段昇降動作については、昇り

が降りよりも早く悪化し、常に降

りよりもADLが低値で8－11才

にてADLが急激に低下し、14～

15才にてADLを認めなくなる。

〔考　　　察〕

10年間にわたるEhlChennetype

のPMDIEX）症例のADLと障害

度の年令推移の検討から、その平

均ADLの年令推移は、発症後7

才頃まではADLがゆるやかに低

下し、8－13才にてADLの低下

が加速化し、14才以後再びゆるや

かに下降する結果を得た0これは

既に121症例について検討した結果1）と一致する。また機能障害度についてはADLと相関

がみられ、16才以後は障害度Ⅶ皮以上となり、這うことが出来ないが・自力で坐位保持が可能

な段階から、ベッドに寝たままで体動不能となり全介助を要する状態となる。これを更にAD
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図3

図4

川明小心lHtI州の川日立位拝む々作お⊥ひ上腰駄佃の年■撫樽

Lの項目別にみると、2群に分れ、階

段昇降動作、立位移動動作、上肢動作

と床上動作の内の這う、起き上り、寝

返り動作が15才頃にADLをほぼ認め

なくなる。一方これに反して、首のす

わりと坐位姿勢保持は15才以後もAD

Lが保たれ、特に首のすわりは他の11

項目と臭って、20才以後もADLが比

較的高い値を示す。

今回の調査にては、3才より25才ま

での症例について観察し、平均観察期

間は7．81年であった。患者数は3才

4例、4才10例、21才13例、22才6例

23才4例、24才3例、25才3例と3～

4才、21～25才にて症例数が少く、5

才から20才までの症例数は　28～154

例である。従って、3～4才と21才以

後の症例については標準誤差のばらつ

きが大きく、5～20才の症例結果と比

較するのに問題が残る。この点は坐位

姿勢保持の21才以後の標準誤差8．4－

15．8％となり、21才以降にて多少の

軽快がみられても図の曲線ほどのAD

Lの上昇はないものと思われる。

野々垣ら1）は121症例のADLの

検討から2群に分け、8才頃より急激

にADLの低下する群と7才以後ゆるやかにADLが低下し、更に10才以後急激に低下する

別の1群があることを述べている。今回の191症例については、各症例別の検討を行ってい

ないので、この点は今後に問題を残している。また入院患者と在宅患者についての差異が既に

121症例にて検討されており、ADLと障害度双方について大した差異のみられなかったこ

とより、今回はこの点の検索をしていない。

野々垣らlJは121症例の観察から、ADLが比較的に早期に低下する症例には何らかの障

害促進因子が加わっているのではないかと推定している。比較的ゆるやかにADLが低下する

症例もみられており、症例の単一性の検討は当然であるが、今後多数例での個別症例について
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ADLと障害度の観察とともに各種の環境因子、リハビリテーションを含めた各種治療の程度

各種の病態の把握などにより、ADLと障害度の進行を遅らせる要因が何であるかの解明が望

まれる。

〔ま　と　め〕

愛知県を中心としたIhchenne tyfX：の進行性筋ジストロフィー症190症例について、年令

推移によるADLと障害度について検討した。その結果、1）ADLと障害度は相関し、2）

ADLについては7－10才にて10．1％／年、12～16才にて4．1％／年の低下をみた。3）障

害度は7～11才にて0．75度／年、12～16才にて0．5度／年の上昇をみた0

名市大、鈴鹿式ADL評価法による12項目の内で、首のすわりと坐位姿勢保持は他の10項目

即ち寝返り・這う・起き上り動作、立位移動動作、上肢動作、階段昇降動作に比べて16才以後

もADLが保続されることを認めた。

文　　　献

1）野々垣嘉男ら：進行生筋ジストロフィー症の病勢とADL、臨床理学療法、1：39～48、

1974

訝　上田　敏：進行生筋ジストロフィー症のリハビリテーション、理学療法と作業療法、2：

14～23、1968
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進行性筋ジストロフィー症患者の岐筋機能についての研究

国立岩木療養所

森　山　武　雄

亀　谷　哲　也

田　中　　　誠

中　野　贋　一

酒　井　百　重

新　山　龍　治

近　野　茂　安

石　川・富士郎

三　浦　康　行

伊　藤　　　修

八　木　　　賓

久　保　活　身

清　野　幸　男

菅　原　美　樹

〔目　　　的〕

本研究は、進行性筋ジストロフィー症患者に発現する特異的な歯列攻合の形態異常の成因に

ついて、全身の筋と同様の障害が、岨囁筋および口腔周囲筋に及ぶことが考えられ、それが、

歯、顎、顔面頭蓋の成長発育にどのような関連性をもつのかについて考究しようとするもので

ある。これらの点について、とくに、岨囁筋の活動様式、筋の累年的変化から攻合系における

本症の異常の成因を明らかにし、治療に役立てることを目的とする。

〔方　　　法〕

両側の唆筋から表面電極による単極誘導法にて筋電図を採録した。

分析は、チューインガム20回岨囁時の筋電図について積分ならびに波形分析を行なった。

〔結果および考察〕

進行性筋ジストロフィー症患者の唄囁筋、とくに攻筋については、これまでの我々の調査か

ら次のことが判明している（図1．2．3．4．）

①積分値が低い。㊥最大電位が300uV以下である。㊥pulseの発生間隔がまばらである0

④Pulseの持続時間にバラツ羊がある。㊥bower s匹Ctrum分析では、正常者では2COHz付

近にピークをもつのに対し、本症患者では50Hz付近にピークがある。

以上、我々の筋電図の分析結果と、Lenmanをはじめとする他の進行性筋ジストロフィー症

患者を対象とした四肢筋筋電図上の所見、あるいは、湊の病理所見および浜田らの最大校合圧

等の報告などから推察して、顎、顔面領域においても、四肢筋同様に筋線経の一部消失に伴う

筋機能の障害が現われていることが推察された。
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図1．積　分　値

図2．振巾、波高値

の分析

図3．Pulseの発生

間隔、持続時

間の分析
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図4．Power speCtrum

分析
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図6．症例2．校筋筋電図の変化

（積分値・最大電位）

今回は、さらに3年間の筋電図上の変化を2例について報告する・。

第1例は、調査初年次13歳4カ月の男子。頭部X線規格写真3年間の重ね合わせ図から、顎

関係悪化のきざしがみられる（図5）。筋電図の分折からは（図6）、積分値、最大電位とも

減少傾向にあり、このような進行性の筋機能の低下が・乳顔面の骨形態に影響を与え、それ・

が顎関係の悪化につながる－のではないかという点が推測される例である。

第2例は、初年次12歳6カ月の男子。頭部X線規格写真からは、上下顎とも比較的調和のと

れた発育を示し、これは、健康な正常者におけるものと同様である（図7）。しかし・筋電図

の上からは、第1例同様、積分値、最大電位とも減少傾向にある（図8）。この例の場合、現
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時点ではまだ、筋技能の低下が顎関係の悪化をひきおこしていないことになる。しかし、3年

間における本症患者群の顎、顔面に関する形態的な変化から、すでに顎発育の旺盛な時期を過

ぎたと考えられている年令から、顎関係の変化、即ち、下顎の後下方への回転、上顎の下方へ

の移動、下顎前歯の舌側傾斜、閲攻状態の悪化が認められており、第2例においても今後同様

に唆合関係が変化してゆくことが予測される。

図7．顎顔面の変化

日＄日仙041

図8．症例2．唆筋筋電図の変化

（積分値・最大電位）

ll．11日lIll　一　日111）

lllll111

＝“”‖

士
l

〔ま　と　め〕

以上、累年的調査によって筋電図上の変化から、岨囁筋群の機能低下が疑われ、これに対応

して、顎、顔面の変化が発現することが推測されるが、この点に関しては、さらに追跡調査を

進めて行きたい。
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進行性筋ジストロフィー症患者の

顎顔面形態に関する累年的観察

国立岩木療養所
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〔目　　　的〕

本研究は、進行性筋ジストロフィー症患者に発現する特異的な歯列校合の形態異常の成因に

っいて、全身の筋と同様の障害が、岨囁筋および口腔周囲筋に及ぶことが考えられ、それが歯

顎、顔面頭蓋の成長発育とどのような関連性をもつのかについて考究しようとするものである0

これらの点については、とくに、歯列校合と顎、顔面の累年的変化から、攻合系における本症

の真常の成因を明らかにし、治療に役立てることを目的とする0

〔方　　　法〕

国立岩木療養所に入所中の患者を調査の対象とし、歯、顎、顔面頭蓋の形態的な把掛こは、

口腔模型ならびに頭部Ⅹ線規格写真（正面、側面）を用いて解析した。

〔結果および考察〕

患者数は、調査初年次1976年53名、1978年48名で、このうち累年的調査ができた患者は33

名（男子調名、女子4名）であった。

頭部Ⅹ線規格写真側面校合位の分析結果を図1、2、に示す。角度的計測のSNAは、上顎

の前後的位置を、SNP・は下顎の前後的位置を、U－l to SNは上顎前歯歯軸の傾斜度を、

L－l to Mpは下顎前歯歯軸の傾斜度を表わす。

量的計測のS－Nは脳頭蓋の前後径、N－Meは顔の高さ、A－ptrJは上顎骨の前後径、Gn，

Cdは下顎骨の前後径を表わす。区11、2はこれら計測項目のそれぞれ3年間における変化量

を各症例ごとに左から調査初年次の年令が若いものの順にグラフで示してある。歴齢15・6歳

頃までは、顎、顔面頭蓋の成長発育は健康な正常校合者とほぼ同じ傾向にあり、とくに、下顎

は前下方に発育するが、上下顎前歯は唇側傾斜する傾向にある。これに対して、一般的には顎

発育の旺盛な時期を過ぎたと考えられる16・7歳頃から20歳頃までの患者では、下顎が後下方
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に回転し、上顎の下方への移動と、下顎前歯の舌側傾斜が強くなる傾向が認められた。また、

前歯の披蓋関係も、OVerbiteの減少、即ち、開校状態の悪化がみられた。しかし、それ以後の

20－40歳の患者では、3年間の形態的変化はほとんど認められなかった。

図1．東部Ⅹ線規格写真

側面校合位の角度　　SHA

的計測

20　　　　　　　　30

図2．頭部X線規格写真

側面校合位の量的　　S＿H

計測

tlTl一博TI

このことを模式図で表わすと、図3、4のようになる。図3は15・6歳頃までの顎発育

の様相を、図4は16・7歳から20歳頃までの顎発育の様相を表わす。

つぎに、頭部Ⅹ線規格写真正面校合位の分析結果を示す。計測点は図5に示す通りである。

この分析においても、16歳を過ぎてからの歩槽部の変化が特徴的である。図6（case43）

ははば健康な者と同様の顎発育を示している。
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図3．16・7歳頃までの

顎発育の様相

図5．頭部Ⅹ線規格写真正面

攻合位の計測点

図4．16・7－20歳頃の

顎発育の様相

一方、図7（case31）は、年齢的には

一般的な顎発育の旺盛な時期を過ぎてい

るにもかかわらず、MHW、ABW、C

AW、AGに増加がみられ、顎顔面頭蓋

の幅、とくに上下顎歯槽部を中心とした

部位での幅径の増加が著しい。

口腔模型の分析からも、図8（case31）

で示すように、16歳を過ぎてからの患者

では、歯列弓の幅径、とくに臼歯部での

増加がある一方、歯列弓長径の減少が特・

徴的であった。

このような幅径の変化は、模型の横断

面の観察からも、顎基底からの変化として捉えることができる（図9）。
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図6．頭部Ⅹ線規格写真の　　MHW

正面攻合位の分析結　　BOW

果

図7．頭部Ⅹ線規格写真

正面攻合位の分析

結果　一

図8．口腔模型の分析

とくに歯列弓長

径および中径の

変化
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図9．歯列弓大臼歯部の

変化

〔ま　と　め〕

以上、1976年から1978年に至る3年間の顎顔面頭蓋の索年的形態変化について述べてきた

が、一般的には顎発育の旺盛な時期が過ぎたと考えられる年齢から、本庄患者に特有ともいえ

る顎、顔面頭蓋の変化が現われてきており、筋機能の低下との関連性が十分疑われるところで

ある。

今後さらに追跡調査を行ない、筋の活動様式と骨格系の成長発育という点について明らかに

してゆきたい。
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神経筋促適法を利用した進行性筋ジストロフ

ィー症患者（児）の岨囁機能改善に関する研究

1．顎口腔系における神経筋促適法について

国立療養所原病院

和　田　正　士

広島大学歯学部歯科補綴学第二講座

川　添　和　幸　　　小　林　　　誠

浜　田　泰　三　　　山　田　早　苗

国立療養所原病院

生　富　和　夫

平　木　康　彦

弁　田　慶　三

小　出　俊　江

小　出　滋　江

〔目　　　的】

著者らの研究D～4）より、Duchenne型進行性筋ジストロフィー症（以下PMDと略す）患

者（児）における岨囁機能障害は、閑攻等の形態的異常よりも、むしろ神経・筋の機能異常に

ょり多く起因していることが示唆された。従って、単に歯科的処置による上下顎歯牙の接触点

の増加のみでは、本患者における岨囁機能の真の改善は期待できないと思われる〇

一万、上田9は、PMDは進行性ではあるが、その障害には筋萎縮そのものだけでなく、廃

用萎鯨の要素が強く、また拘桁が機能低下の進展を早めているので、拘栃の予防と筋力維持訓

練を行なっていけば、全体としての筋力低下のテンポをかなり遅らせることができると報告し

ている。

以上より、PMD患者の岨囁機能改善を行なうには、四肢と同様に、顎口腔系における運動

療法が必要と思われる○

運動療法を行なう際、患者の随意運動を容易にさせるために、神経筋促適法が用いられてお

り、これには、氷による冷覚刺激・ペンキパケによる触覚刺激・筋腱の叩打切～竹、関節の他

動的伸展印などがあり、最近では、緊張性振動反射を利用したもの9～川も報告されている。

しかし、これらは全て、四肢を対象としたものであり、顎口腔系に対しては何もなされていな

いのが現状である。

そこで本研究では、PMD患者の覇口腔系における神経筋促適法を開発することを目的とし

て、まず、緊張性振動反射がPMDの顎口腔系における神経筋促適法の一つとして利用可能か

否かをJaw－Jerk Reflexにより検討した○
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〔方　　　法〕

被験者は、国立療養所原病院に入院しているPMD患者のうち、16才から24才までの

hchenne型3名を対象とした。

被験筋は、習慣性岨囁側攻筋残部で、Beckman表面電極を、筋の中央部で筋の走向と平行

に2cmの間隔で双極誘導し、耳菜を接地した。

測定に際しては、まず被験者にupright■positionで下顎安静位をとらせ、reflexhammer

にて下顎臨部を叩打し、その時の叩打者をトリガーとして、臨部叩打後の攻筋筋電図を増幅後

日本光電社製ATAC－201にて平均加算した。さらに、下顎師部叩打時の唆筋伸展速度を

知るため、My0－1ronics社製Mandibular Kinesiographを使用して、臨部叩打時の下顎切

歯郡における下顎の開口速度を筋電図と共に、同時に平均加算した。

振動装置は、平和電子社製HV－2を使用し、中等度の等尺性随意収縮下で、左右側攻筋筋

腹に持続時間5分、周波数110Hzの振動刺激を与えた。

〔結　　　果〕

図1は、記録の一例を示し、図2は、測定結果を示す。

Jaw－JerkReflexのresponseの大きさは、muSClespindle内のPrimaryendingの伸びに

相応するので、下顎安静位における下顎臨部叩打時の下顎の開校速度でJawrIerk reflex　の

responseのamplitudeを醸したO

表1．　緊張性頸反射

頑の側方回転

回転側の側頭筋、攻筋、顎二腹筋は緊張

反対側は抑制

頑の前屈

両側顎二腹筋は緊張

側頑筋、唆筋は抑制

頭の後屈

側頭筋、曖筋は緊張

顎二腹筋は抑制

（Rlnakoshi and Amano，1g73）

図2は、振動刺激前における各被験者の測定値の平均を、それぞれ1〔沿％とし、5分間の振

動刺激直後から1分毎に5分後まで計測し、得られた値を振動刺激前の値に対する百分率で表

わしたものである。
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表2．　顎口腔系における神経筋促適法

1．緊張性振動反射の利用

中等皮の随意収縮下で、周波数110Hzの振動を5分間攻筋筋腹へかける。

2，緊張性頸反射の利用

岨囁筋

a）頭部を後屈し、おもいきり食いしばる。

b）頭部を前屈し、大きく開口する。

C）頭部を側方へ回転し、下顎を反対側へ動かす。

舌　筋

a）頭部を後屈し、舌を挙上する。

b）頭部を前屈し、舌をひき下げる。

C）頭部を側方へ回転し、舌を反対側へ動かす。

図より、振動刺激後1分から、著明にJawづerk Reflexのresponseが増大していることが

わかる。この結果は、PMD患者の岨囁筋においても、緊張性振動反射によるPost－ヤibratory

Potentiation　が見られることを示し、振動刺激がPMD患者の岨囁筋に対する神経筋促適法

の一つとして利用できることを示唆している。

〔考　　　察〕

一緊張性振動反射（TVR）とは、骨格筋に高頻度の振動を与えた場合、当該筋は緊張性反射

性の筋収縮を示し、括抗筋は弛緩する現象を言い、振動刺激後も、この緊張は数分問持続する。

これをPost－VibratoryPotentiation（PVP）と言い、渡辺1Dは、このPVPの時期に運

動のPatternを学習させることができると述べ、神経筋促適法の一つとして、振動刺激を用い

ている。

一方、八束10　は、PMD患者の母指内転筋において、振動刺激後PVPが生じることを示

し、TVRをPMDのリハビリテーションの一助として使用することが可能であると報告して

いる。

PVPは、Post Tetanic Potentiation　と同じ現象であり、GroupIafiberの、運動核に

おける終末の形態・機械的変化に由来すると考えられ1カ、結局は、高頻度振動刺激により運

動核細胞の興奮性が高まったため生じるものである。従って、PMD患者の岨喝筋においても

振動刺激によりPvpが生じるならば、伸展反射であるJaw－Jerk Reflexのresponse　の増

強がみられるはずである。

そこで著者らは、PMD患者の岨囁筋においてもPVPが生じるか否かを、Jaw－Jerk

Reflexにより調べた。その結果、振動刺激後1分より、著明にJawpJerk Reflexの
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response　が増大した。この結果は、PMD患者の岨囁筋においても、高頻度仮動刺激により

PVPが生じることを示し、TVRがPMDの顎口腔系における神経筋促適法の一つとして利

用できうることを示唆している。

このTVRを利用した神経筋促適法は、攻合力の増大を計るために行なうものであるが、岨

囁運動時には、下顎の開閉口のみでなく側方運動、さらに舌の運動も行なわれるので、これら

の運動の訓練を行なうための運動療法も必要である。下顎運動訓練時の神経筋促適法には、緊

張性頸反射を利用する。

表1は、船越ら1罰　による緊張性頸反射の実験結果をまとめたものである0頭の側方回転は

回転側の側頭筋、唆筋、顎二腹筋を緊張させ、反対側は抑制する。また、頭の前屈は、両側顎

二腹筋を緊張させ側頭筋・攻筋を抑制し、後屈は側頭筋・攻筋を緊張させ、顎二腹筋を抑制さ

せる。

図日　下顎安静位における下顎臨部叩

打時のJaw－Jerk Reflex（上

段）と下顎の開口速度（下段）

の記録。

本記録は8回平均加算されたも

ので掃引速度は50msec／sweep

である。

図2　高頻度振動刺激がJaw，Jerk

Reflexにおよはす影響

各値は8回の平均加算後の値

を示す。

0　1　2　3　4　㌔。．

以上より、hchenne型PMD患者の顎口腔系における神経筋促適法としては、表2が考え

られる。舌に関しては、Knott andVossによるProprio■ceptiYP Neuromuscular

Facilitation14）を参考にした。

今後は、顎口腔系の反射について詳細に検討し、岨囁機能改善を目的としたより確実な顎口
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腔系における神経筋促適法を確立したいと考えている。

（ま　と　め〕

進行性筋ジストロフィー症患者（児）の岨囁機能の改善を目的とした、顎口腔系における神

経筋促適法を開発するために、今回は、緊張性振動反射が、PMD患者の顎口腔系における神

経筋促適法の一つとして利用可能か否かをJaw－Jerk Reflexにより検討した。その結果、振

動刺激後1分から、著明にJaw－Jerk Reflexのresponseが増大し、緊張性振動反射が、P

MD患者の顎口腔系における神経筋促適法の一つとして利用可能であることを示唆した。
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神経筋促適法を利用した進行性筋ジストロフィ

ー症患者（児）の岨囁機能改善に関する研究

2．顎口腔系における神経筋促通法の効果判定

について

国立療養所原病院　　　和　田　正　士

広島大学歯学部歯科補綴学第二講座
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〔目　　　的〕

著者らの研究1トのより、mChenne型進行性筋ジストロフィー症（PMD）患者（児）は

健康者に比し岨囁値が小さく、Voltage／tensionCurve　の勾配が大きく、Silent Period

及びJaw－Jerk Reflex出現までの潜時が長くなることがわかった。

そこで本研究では、神経筋促適法を利用した、PMD患者の顎口腔系における運動療法の効

果判定を行う目的で、運動療法開始前後において、岨囁値、Voltage／tensionCurveの勾配

Si・1ent Perid　及びJaw－Jerk Reflex出現までの潜時等を測定し、比較検討した。

〔方　　　法）

1）被験者

国立療養所原病院に入院しているPMD患者（児）のうち、16才～24才までの開校を有す
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るIhchenne型7名を対象とした。

オ　岨囁値の測定

Manlyら9　の方法に準じて行った。

罰　筋電図の測定

a）披験筋

習慣性岨囁側の攻筋残部とし、Beckman　表面電極を筋の中央部で筋の走行と平行に2

瓜間隔で双極誘導し、耳崇を接地した。

b）Voltage／tension Curve

筋からの活動電位をBiophysical Amplifierで増幅し、Integratorにて積分後、

Photocorderにて記録した。攻合力の測定には、JawForcc Mcter（日本光電社製）を

使用し、Phot∝Order　にて筋電図とともに同時記録した。図－1は被験者における記　録

の一例を示している。計測方法は、図の実線で示すように、Biting Force　が直線的に増

加している範囲内で、Integrated EMGとBiting Forceを対応させて記録紙上のふれ

を計測し、それを〃Ⅴ・SeC，Kg・cm　に変換後、最小2乗法による回帰方程式を利用し

て回帰直線y＝a＋bxの勾配bを求め、これをVoltagc／tension Curveの勾配とし

た。

P〃β

Direct EMG

Ⅰ両egrqted EHG

BitingforCe

図1Voltagd／tension

Curve測定のための

筋電図と攻合力の記

録
20uVsec

3∞msec

C）Silent Period

披験者に76回／minの速さで　0pen－Close－Clench Cycle　を命じ、その時の歯牙

接触音を、コンデンサーマイクロフォンを使用して頬骨部より誘導し、それをトリガーと

して、歯の接触に続く攻筋筋電図を増幅後、E］本光電社製ATAC－201にて平均加算L

Silent Pericd出現までの潜時を計測した。図－2は32回の0pen－Close－Clench

Cycle時の攻筋筋電図を平均加算した記録の一例を示している。Silent Period出現まで
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の溶暗はトリガー信号が入力してから図－2の矢印までの時間とした。

図2　Silent Period　の記録

本記録は32回平均加算

されたもので、掃引速

度は100msec／sweep

である。矢印は潜時の

測定範囲を示す。

d）Jaw－Jerk Reflex

まず被験者に少し開口させ、下顎前歯部に舌庄子で下方へ圧を加え、被験者が舌庄子に

対してわずかに抵抗した状態で、リフレックスハンマー一により下向きに舌庄子を叩打した0

この時の振動音をコンデンサーマイクロフォンにより、頬骨部で誘導し、これをトリガー

として舌庄子叩打後の嘆筋筋電図をATAC－201に入力し、32回の平均加算後記録した0

図－3は32回平均加算されたJaw－JerkReflexの記録の一例を示している。

Jaw－Jerk Reflex出現までの潜時はトリガ，信号が入力した時からJaw－JerkReflex

一出現（矢印）までの時間とした。

e）運動療法（Therapeutic Exercise）

前述の報告の方法（表2）を剛、て、理学療法士により被験者に毎日行わせた0

図3Jaw－Jerk Reflexの記録

本記録は32回平均加算されたもので、掃引速度は

50msec／sweepである0

矢印は潜時の測定範囲を示す○
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．図4　顎口腔系における運動療法が、岨囁

値、Voltageltension Curve　の勾

配、Silent PeridおよびJaw－

JerkRetlex　出現までの潜時におよ

ぼす影響

Pre：運動療法前

Post：運動療法後

表2　顎口腔系における運動療法が、岨囁値、Voltage／tension

Curveの勾配、Silent PeriodおよびJaw－Jerk Reflex

出琴ほでの潜時におよぼす影響

Masticatory Voltage／Tersion Silent Period Jaw－Jerk Rflex

Pre．　　21．15％　　　　　　0．1（冶　　　　　15．Omsec　　　　　7Dmsec

Post．　　32．7％　　　　　　　　0．1∝）　　　　　　152msec　　　　　　　6．lmsec

各値は被験者7名の平均値を示す。

Pre：運動療養前

Post：運動療法後

〔結　　　果〕

表1は、顎口腔系における神経筋促適法を利用した運動療法（Therapeutic Exercise）開

始後約1ケ月における被験者の自覚的変化を示している。全体に「攻みやすくなづた」ことを

自覚しているが、特に、被験者軋　K．T．Ⅰ．は、肉の粉枠が容易になったことを訴えていた。

図4は、岨囁値、Voltage／tension Curveの勾配、Silent．PeriodおよびJaw－Jerk Reflex

出現までの潜時の測定結果をグラフにしたもので、横軸は術前（pre．）と術後（post．）を示

し、縦軸は、左から岨囁値を％で、Voltage／tension Curveの勾配、Silent Periodおよび

Jaw－Jerk Reflex　出現までの潜時をそれぞれmsec単位で示している。表2は、術前、術後
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の岨喝値、Voltage／tensionCurveめ勾配、Silent PeriodおよびJaw－JerkReflex出現

までの潜時の平均値を表にしたものである。岨囁値については、術前に比べ術後1ケ月で全て

・の被験者において値が大きくなっており、平均値では術前25．1％であったのが術後では32．7

％となり1％の危険率で両者間に有意の差が認められた。Voltage／tension Curve　について

は、1例を除き術後で勾配が小さくなり改善傾向が認められたが、平均値は術前0．1（治、術後

0．100で両者間に有意の差は認められなかった。Silent Period出現までの潜時については一

定の傾向が認められなかった。Jaw－Jerk Reflex出現までの潜時については、全ての被験者

において潜時が短かくなった。

平均値は術前が7．O msec、術後が6．1msec　で両者間に5％の危険率で有意の差が認められ

た。

〔考　　　察〕

Lenman G）は、電位と筋張力の相関曲線は一定の筋収縮の強さに対して、活動に参加する

運動単位の数を示すものであり、筋の効率を知る手段でもあると述べている〇一万、筋のトレ

ーニングにより、末梢循環血流量が増加のし、筋線稚内のミトコンドリアにある酸化酵素は活

性化される8ため、筋線経の効率は良くなる。これらのことから、PMD患者において運動療

法を行うと、痍用萎縮が改善され、Voltage／tension Curveの勾配が小さくなると考えられ

る。

Jaw－JerkReflexはMonosynaptic Reflexであり、その出現までの潜時は、反応時間を示

すと考えられる。すなわち、筋が伸張されると、攻筋内筋紡錘からの求心性インパルスが同側

の攻筋運動ニューロンをMonosynapticに興奮させ、EndPlateを介して、筋に電気的興奮が

伝達されるまでの時間と考えられる。矢部切は、シナプスが大きくつかわれることによって、

シナプス伝達の効率がよくなることを示唆しており、またKarpovichl印は筋のトレーニング

によってEndPlateの伝達がよくなることを報告している。

本実験結果より、術後のJaw－Jerk Reflex出現までの潜時が、術前と比較して短かくなる

傾向を示したのは、矢部やKarpovichが報告しているように、運動療法を行うことにより、

シナプスのTransmissionがよくなったためであることも考えられる。いずれにしろ、上述の

Reflex Arcのどこかが運動療法によりFacilitateされた結果と考えられる。以上のことか

ら、顎口腔系の運動療法により、被験者の岨囁機能は改善され、その結果岨囁値が大きくなっ

たものと思われる。

今回は、PMD患者の顎口腔系における神経筋促適法を利用した運動療法（Therapeutic

Exercise）を始めて日が浅く、そのため術後1回の結果しか報告できなかった○

しかし、本研究より、神経筋促適法を利用した顎口腔系における運動療法（Therapeutic

Exercise）は、PMD患者（児）の岨囁機能の改善に有効であることが示唆された○

〔ま　と　め〕
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PMD患者（児）の岨囁機能の改善を目的として、・神経筋促適法を利用した顎口腔系におけ

る運動療埠（Therapeutic Exercise）を行い、岨囁値、　Voltage／tension Curve，Silent

PeridおよびJaw－Jerk Reflex出現までの潜時について、術前、術後を比較検討した。

1．岨囁値は、全ての披験者で大きくなる傾向を示し、その平均値は、術前25．1％から　術後

32．7％となった。

2．Voltage／tentionCurve　の勾配は、一例を除いては、小さくなる傾向を示し、その平均

・値は術前0．1鴎から術後0．100となった。

3．Silent Period出現までの潜時は、一定の傾向が認められなかった。

4．Jaw－JerkReflex　出現までの潜時は、全ての被験者で短くなる傾向を示し、その平均値

は術前7．Omsecから術後6．1msecと短くなった。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症と神経

原性筋萎縮症の心機図所見における差異につ

いて（第1報）

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満　　　田　村　武　司

石　原　伝　幸　　　半　谷　満太郎

今　泉　順　吉

（日　　　的〕

Duchenne　型進行性筋ジストロフィー症においては、四肢骨格筋のみならず心筋にも障害を

起こすことはよく知られていることであり、我々は既に昭和51年度および52年度厚生省筋ジス

トロフィー症研究班会議等にその心機図所見と機能障害との関連等について報告している。

今回はWerdnig－Hoffmam病患児とmchenne　型進行性筋ジストロフィー症患児の左室

収縮時間諸量を比較検討した。

〔方法と対象】

Mingograf62を使用して、心音、頚動脈波、心電図を紙送り速度ICOm／sec．で同時記録

し、PEP．ICT．ET．PEP／ET．を測定し、PE‘Pc．ETcはWeissler等の式

を用いて算定した。

Werdnig－Hoffmann　病に見られる心電図への混入筋電図を除去する目的でモジュール式

筋電計MS6、信号遅延モジュールSD6の改良型、平均加算モジュールDAV6を使用して

2回、4回、8回、16回、32回、64回の6段階の加算を行い、どの加算が適当かを検討した。

更に筋電図除去後の心電図をMingograf62で得られた心電図の上に重ねて、Qの開始点を同定

することによりPEP．そ計測した。

対象は9才男性のhchenne型進行性筋ジストロフィー症患児7名及び9才男性のWerdnig－

Hoffmann患児2名である。

〔結　　　果〕

Werdnig－fk）ffmann病患児の心電図には、図1に示すどとく、筋電図の混入が見られQ

の開始点が不明である。この筋電図を除去する目的で平均加算法が応用された。
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図2は紙送り速度1〔Dm／sec．で記録されたものであり4回、8回、16回、32回と平均加算

を増やすにつれて、心電図への混入筋電図は軽減し、遂には、きれいな心電図波形が得られQ

点を同定することができた。

図3は他の1例のWerdnig－Hoffmann　病の患児の心電図であるが図2と同様に32回の平

均加算を行うことによりきれいな波形を取り出すことが可能であった。

このようにして得られた波形をシャーカステン上に於て、既にMingograf62で記録された

心電図波形の上に更に重ねて、透かして見るとQの開始点が分かる。なお、この際用いられた心

電図は平均加算法の時と同じ紙送り速度のlCX）m／sec．で記録された。更にPEP．＝Q－

11－ET．の式によりPEP．を計測した。

表1に示すどとくPEPcはWerdnig－Hoffmann病患児では0．112秒に対してDuchenne

型進行性筋ジストロフィー症患児では0．115秒と、より延長を示し、PEP／ET．は前者では

0．託Bに対して、後者は0311と、増加の傾向を示した。ETcは前者では0．410秒に対して後
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者では0．396秒と、短縮の傾向を示した。

表l c。mP■risonotL川V引－triCUlar SystoliCTim●1両rvalsin2

Werdnig HoflrrLann DiseASe With Thosein7Progressive

MusCUhr Dystrophy01Duchnn●Type tor S■me Age Group・

W H． R M．D．

R E．Pc（5●亡．） 0．112　量　0．0 0 1 0．1 15　量　0．00 9

I．C．t （tt亡．） 0．0 2 3　土　0．0 0 4 0．0 2 4　土　0．00 4

E．TC （StC．） 0．4 1 0 土　0．0 0 0 1 0．3 9 6　土　0．0 0 9

P．E．R′E．t 0．2 9 3 量　0．0 09 0．3 1 1 士　0．0 0 4

・M亡■∩量SD

〔ま　と　め〕

1）2例のWerdnig－Hoffmann患児と7例のDuchenne型進行性筋ジストロフィー症患児

の左室収縮時間諸員を比較検討した。患児の年令は何れも－9才かつ男性であった。

オ　Werdnig－Hoffmann病患児のPEPを測定するために、まず心電図への混入筋電図を

除去することに努力が向けられ、Medelecモジュ「ル式筋電計、信号遅延モジュール、平均

加算モジュールを利用することにより32回で目的を達した0

3　未だ症例が少なく明らかなことは云えないがmchenne型進行性筋ジストロフィー症患児

のPEPc及びPEP／ET．はWerdnig－Hoffmann病患児のそれに比して増加の傾向

を示し、ETcは後者に比して減少の傾向を示した○
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進行性筋ジストロフィー症の心機能及び心時相の検討

愛媛大学医学部整形外科

野　島　元　雄

愛媛大学小児科

吉　田　哲　也

宮　崎　正　章

松　田　　　博

武　内　克　郎

〔は　じめに〕

進行性筋ジストロフィー症Dystrophia muscu］orumprogressiva（以下DMPと略）に心筋

障害が認められることは古くより知られており‘、その心障害の程度を明らかにすることは、予

後及びリハビリテーションの面からも重要なことと思われる。

最近、患者に侵襲を加えることなく、反復して施行できるという点から、非観血的方法によ

るDMP患児の心機能の評価が検討されている。しかし非観血的方法により求められた心機能

の指標は、観血的方法により得られた指標に比し、精度上問題があると考えられており、非観

血的方法では単一または2－3の指標を用いて個々のDMP患児の心機能を評価することはか

なり困難である。

我々は非観血的方法により得られたできるだけ多くの指標を用いて、個々のDMP患児の心

機能をより正確に評価したいと考え、以下のどとく検討したので報告する。

（対象および方法〕

対象は16才のLimb－girdle型DMP患児1名、3才から13才のDuchenne　型DMP患児

7名である。

心尖拍動波及びその一次微分曲線は、フクダ電子社製PL－1のpickupを使用し、安静

仰臥位にて記録した。心尖拍動波はTime constantl．5sec．一次微分曲線はTime constant

2m SeCで、心電図及び心音図と共にPaper Speedl00m／secで記録したo

UCG（Ech∝ardiography）を用いて、心室中隔及び左室後壁エコーをとらえ、心電図、

頚動脈波、心音図と共にPaper SPPedl00m／secで記録した。Echo装置は日本光電社製U

CGpolygraphで周波数3MHz、10皿径の平面探触子を用いた0

また、UCG上の僧帽弁前尖エコーを心電図、心音図、頚動脈波と共にPaperspeedl00皿

／訳C　で記録した。

さらに、UCG上の肺動脈弁エコーを心電図、心音図、頸動脈波と共にPaper speedlCX）m

／父Cで記録した。

得られた記録より連続する5心拍について次のものを測定し、その平均値を求めた。
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1J Preceding RRinterval

測定心拍に先行するRR間隔

・29　Rto dA／dt

心室脱分極の始まりと心尖拍動図一次微分曲線のピーク値との間隔（図1）。

3）（Peak dA／dt）／A

心尖拍動図一次微分曲線のピーク値と同時点の心尖拍動波の波高の比（微分波の校正には

キャリブレーション回路により三角波を記録し、その勾配と微分出力から比例定数Kを求

めた）（図1）∩

4）Q～Ⅱinterval

心室脱分極の始まりから心音図Ⅱ音の始まりまでの間隔（図2）

5）LVET（1eft ventricular ejection time）

頚動脈波の立ち上がりから切痕までの間隔（図2）。

6）PEP（pre－ejection period）

（Q～Ⅱ）－（LVET）

7）ClassicICT（Classicisometric corrtractiontime）

僧帽弁閉鎖から大動脈弁開放までの間隔、僧帽弁前尖エコー、心音図、頚動脈波の同時記

録よりclassicICT＝（C～ⅡA）－ETとして求めた（図2）。

尊　trueI CT（trueisometric contractiontime）

‘左心室収縮開始から大動脈弁開放までの間隔、僧帽弁前尖、心音図、頚動脈波の同時記録

よりtrueI CT＝（B～ⅡA）－ETとして求めた（図2）。

g）I RT（isometric relaxation time）

大動脈弁閉鎖から僧帽弁開放までの間隔、僧帽弁前尖エコー、心音図の同時記録よりIR

T＝ⅡA－Dとして求めた（図2）。

10　EF（ejectionfuction）

左室内腔を長径が短径の2倍ある回転楕円体に近似すると仮定し、UCGより得られる拡

張末期と収縮末期の短径をそれぞれDd及びDsとし、EF＝1－Ds3／Dd3として求め

た（図3）。

1V mVcF（mean velocity of circumferential　fiber shorteningrate）

左室周囲平均短縮速度mVcF＝（Dd－Ds）／Dd．ETとして求めた（図3）

129　RPEP（right ventricular per－ejectionperiod）

心室脱分極の始まりから肺動脈弁開放までの間隔（図4）
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trueICT＝（B－Ⅰ▲）－ET

IRT＝：▲－D

PEP：（Q－IA）－ET：trUeICT◆（Q－B）
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図3

図4
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〔結　　　果〕

8症例から得られたそれぞれの心機能の指標を表1、2に示したo

CaselのLimb－girdle typeの患児と、Case2の運動機能障害度別分煩で2度の比較的

軽症のmchenneの患児では、計測値はすべて健康　小児より得られたISD以内にあり、心

障害はないと考えられた。Case3の運動機能障害度別分規で2度のIhchenne typeの患児及

びCase4、Case5の運動機能障害度別分頬で3度の患児もほとんどの計測値が健康小児より

得られたISD以内にあり、心障害はほとんどないか、あっても軽度と考えられた（表1）o

Case6の運動機能障害度別分頬で3度のnlChenne typeの患児では、多くの指標が異常値

を示しており、何らかの心機能障害があると考えられた。Case7の運動機能障害度別分煩で

3度のIhchenne type　の患児では、一部の指標が軽度の異常値を示しており、軽度の心機能

障害が考えられた。Case8は運動機能障害度別分類では8度と重症であり、CTR69％で心拡

大著明、呼吸困難、浮腫等の心不全症状が認められたDuchenne typeの患児である。

測定された多くの心機能の指標が明らかに異常値を示し、非常に強い心機能障害の存在を思

わせた。この中でIRTが正常値を示したことは、左房圧由異常な上昇により僧帽弁開放が早

くなるためと考えられた（表2）。

図5はCase　8の患児に強心剤及び利尿剤を投与し、その前後での各指標の変化を見たもの

である。強心剤及び利尿剤投与3日目には各指標は明らかに心機能の改善を示す方向に変化し

ていたが、その後の変化はむしろ心機能の低下を示唆していた0

〔考　　　察〕

以上のどとく、精度上問題のある非観血的方法により得られる指標も、できるだけ多くの指

標を検討することにより、個々のDMP患児の心機能の障垂程度をかなり正確に知ることがで

きると考えられた。

しかし、自律神経系が循環器系に及ぼす影響、胸郭の変化、末梢動脈や毛細血管自身の変化

静脈血の心臓への還流、さらに呼吸機能、腎械能等の心機能以外に循環動態に影響する諸因子

があり、個々のDMP患児の循環動態を正確に判断するには、今後さらに多くの検討を要する

と思われる。
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筋強直性ジストロフィー症の心電図異常について

弘前大学第3内科

松　永　宗　雄　　　馬　場　恒　春

成　田　祥　耕　　　武　部　和　夫

弘前大学第1外科

百　川　　　健

〔目　　　的〕

筋強直性ジストロフィー症は、単にミオトニア現象や筋萎縮のみならず、種々の症状を合併

することは周知のところである。すなわち、中枢神経系、内分泌系、耐糖能異常など広汎かつ

多系統にまたがる変性疾患である。かかる異常の1つとして、高率に心電図異常を伴うことも

欧米では古くから報告されて来た。わが国でも種々の心電図異常を合併した症例の報告は散見

されるが、多数例に基く検討は少ない。本症に伴う心電図変化は進行性筋ジストロフィー症（

特にhchenne型）における心筋障害と異なり、刺戟伝導系の障害が主体であるといわれて来

た。われわれは筋強直性ジストロフィー症の自験例の心電図所見を検討し、また刺戟伝導系の

異常の有無や実態を知るのに好適なヒス束心電図を若干例に施行した。特に臨床上心不全等が

問題となる症例の治療対策の確立を検討することを終局的な目的とした。

〔対象および方法〕

臨床的に開挙障害（gripmyotonia）や叩打ミオトニア（percussion myotonia）を認

め、遠位筋優位の筋萎縮や脱力がみられる症例を筋強直性ジストロフィー症（Steinert）上記

ミオトニア現象のみが長期間みられ、筋萎縮のない例を先天性ミオトニア（Thom父n）とした。

確定診断には多くの例で筋電図を剛、た。すなわち筋電図上insertionactivityの延長や

myotonic dischargeの出現を確認した。

筋強直性ジストロフィー症群は18家系23例（男18例、女5例）で、最終心電図記録時の平均

年令は3．9才、平均罷病期間は9．5年である。先天性ミオトニア群は2家系4例（男女各2例）

で、心電図記録時平均訪．8才、平均催病期間は153年である。

ヒス束心電図の記録はSherlagらVの方法を1、2改良して行なった。

〔結　　　果〕

心電図所見について表1に総括した。すなわち、筋強直佐ジストロフィー症では、23例中17

例（74％）に何らかの異常がみられた。そのうちⅠ度房室ブロックが最も多く、QRS延長、

洞徐脈、右脚ブロック、右房負荷などがこれに次いだ。正常と判定した6例中にも、PR（P

Q）間隔が0．20秒をまたはQRS巾が0．C8秒を僅かに越えたり、QT間隔が男で0．40　程度と
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いった境界域の値を示した症例があった（他方、先大佐ミオトニアでは4例中2例は正常で、

1例はT波の平低化と肢誘導における低電位のみ認めたn

ヒス束心電図を筋強直性ジストロフィー症の2例、先天性ミオトニアの1例について施行し

た。筋強直性ジストロフィー症の2例では、房宝結節伝導時間（A－H間隔）、ヒス束心室伝

導時間（H－Ⅴ間隔）が共に延長していた。Wenckebach型房室ブロック出現時の心房刺戟頻

度も異常であった。先天性ミオトニアの症例は特に異常所見はヒス束心電図ではみられなかっ

た。

〔考　　　案〕

筋強直性ジストロフィー症の心臓障害に関する最初の記載は、1911年のGriffithカの症例

に始まる。欧米では多数例の集計がかなり以前よりなされ、特に心電図所見の検討が行なわれ

た3）－5）。Church4）は自験17例について報告するとともに、252例の既報告文献例を集計した。

そのうち心臓系に関する自覚症状のあったのは41例（16％）のみであったが、心電図上異常の

あったのは22例中192例（86％）にのぼった。頻度の多かった異常は、PR延長、QRS巾

の軽度延長、左軸偏位、ST－T変化、脚ブロックの順であった。わが国では多数例に基く統

計は少ないが、坂井ら旬は1淵）～1従8年の本邦報告例を集計し、PR延長が最多であることを

確認した。秋山ら刀は自験例22例中17例（77％）に異常を認めたと報告した。彼らの報告でも

Ⅰ度房室ブロックが10例で1番多かった。

われわれの症例でも心電図異常率は70％に及び、Ⅰ度房室ブロックが多かった点は従来の報

告と一致する。ただGriffithカ　の最初の記載例に既に述べられた徐脈に関する報告は欧米で

は少なくない。本邦では秋山ら刀は徐脈を呈した例は1例もなかったと述べ、坂井らQも記載

していない。われわれの例では4例に徐脈がみられ、うち1例では意識障害を呈する程の徐脈

を伴った。またST－Tの変化のみられた例は、われわれの症例では左程多くなかった○先天

性ミオトニアの4例では上述のような心電図所見（特に伝導障害）は呈さなかった0例数が少

なくこれのみで断定は出来ないが、平均羅病期間が長かったにも拘らず心電図異常の軽かった

点は注目されよう。ただ臨床上もこの両疾患を区別するべきか否かは論議の多いところであり

2群に分けて論ずることに本質的な意味はないかも知れ射、。いずれにせよ先天性ミオトニア

の症例数をもう少し積み重ねて検討を加えたい。

ヒス束心電図は不整脈等の検索に好適であり功、本症の心電図異常を検討する上でも極めて

有効な手段である。施行した2例は房室ブロックを有し、A－H、H一寸間隔ともに延長して

いることより、この両部間にブロックのあることが分る。正常心電図例においてH－Ⅴ間隔の

延長のみられた症例も報告されており切、このことからも本症において刺戟伝導系の障害が高

率であろうことは容易に推定される。心電図上で波の平低化と肢誘導の低電位があり、甲状腺

機能低下を合併した先天性ミオトニアの1例では、ヒス束心電図は正常であった。

臨床面においても筋強直性ジストロフィー症では、心臓障害による突然死を招いたり、家系
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内に原因不明の心臓死を来した者がいることも稀ではない10、11㌦中には本症発病より10数

年も早くに発作性上宝性頻拍を呈し、発症後再度出没した例などもある1カ。従って日常の診療

上、本症患者の心電図所見の入念な検討を行ない、事前に対策を講じておくことが重要である。

また家系内非発病者についての検診や心電図検査の施行等に努める必要がある。

【ま　と　め〕

筋強直性ジストロフィー症の23例の心電図所見を検討し、うち2例についてヒス束心電図を

施行した。

封17例（74％）に何らかの心電図異常を呈し、Ⅰ度房室ブロック、洞性徐脈、QRSの延長

や右脚ブロックなどが多かった。

オ　ヒス束心電図では、A－H間隔、H－Ⅴ間隔ともに延長していた。

先天性ミオトニアの4例では、

封　4例中3例の心電図は正常であった。

オ　1例はT波の平倍化と肢誘導における低電位がみられた。この例のヒス束心電図は正常で

あった。
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表1　　　心電図所見

筋強直性ジストロフィー症（23例）

正　　常

Ⅰ度房室ブロック

上宝性頻拍

洞　徐　脈

洞　頻　脈

洞不整脈

完全右脚ブロック

QRS延長

右房負荷

右軸変位（70．的）

左軸変位

先天性ミオトニア（4例）

正■∵　常

で平低化＋低電位
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表2　　　ヒス束心電図

＼一　　　 年令 性

心 電 図 ヒ　ス　束 心 電 図

P R　 Q R S 棚 ／分 （霊 ㌘） だ ）　 W ●　 SN R T ｝

筋強直性ジストロフィー56　 F 0．26　 0．14 66　　　 140　　　　 70　　　 120　　 14位）

〝　　　　　　　 38　 M 0．24　 0．鴫 ・ 83　　　 170　　　　 65　　　 120　　　 11（氾

先天性ミオトニ7　　 41　 F 0．18　 0．（裕 67　　　　 70　　　　 40　　　 ＞140　　 1120

（正常値） 5ひ」1：犯　　 35－55　　 ＞130　　 ＜1弧）

＊．WerK：kebach型房室ブロック出現時の心刺戟頻度（／分）

＋sim！SnOderecoverytime（msec）
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筋ジストロフィー症患者における心機能

一心電図所見を中心として－

東北大学脳疾患研究施設脳神経内科

板　原　克　哉　　　秋　山　　　巌

仙台市立病院内科　　　　伊　藤　明　一

〔目　　　的〕

筋緊張性ジストロフィー症（以下Myot．D．と略す）およびmchenne型進行性筋ジストロ

フィー症（以下Duchenneと略す）における心臓障害についてはよく知られている（1～6）。

以前われわれは、Myot・D・について心電図およびHis束心電図をまとめ報告したが（7・8）

今回さらに症例を重ね、またmchenneについても検討し、その所見に大きな差が認められた

ので報告する。

〔方　　　法〕

心電図判定基準としてはPR間隔が0．21秒以上を第1度房室ブロックとした。PR間隔0．12

秒未満をPR短縮とし、Vl誘導でR汝が5m以上かつRがSより大なるものを高い右側R波と

し、QRS電気軸が－30つ，一一900を左軸偏位、＋900～－1500を右軸偏位、－900～－149

℃を極端な軸偏位と判定した（9）。またRV5（6）とSVlの和が3・5mV以上またはRV5（6）が

2．6mV以上のものを左室肥大とした（10・11）。右脚ブロック、左脚ブロック、Q波異常、S

T－T変化についてはミネソタコードに従い（9）。QT比は男1．随、女1．00よりそれぞれ大なる

ものをQT延長所見とみなした吐乳

His束心電図は大伏在静脈より電極幅2m、電極間距離10mのUSCI製ペースメーカ用双

極カテーテル6F、またはElecath製3極カテーテル6Fを挿入、カテーテル先端を石室の三

尖弁を越えたところにもっていき、記録した。

〔結果および考察〕

Myot．D．では心電図異常は30例中24例（80％）と高頻度に認められた0第1度房室ブロッ

クは14例（47％）ともっとも多く、その他の不整脈として心室性期外収縮が3例、房室接合部

位調律が1例、心房細動が1例、1：1房室伝導を示す心房粗動が1例にみられた。

第1度房室ブロックを示した14例のうち、1例は左軸偏位、1例は不完全右脚ブロックおよ

び左軸偏位、1例は不完全右脚ブロックおよび右軸偏位、1例は頻拍依存性左脚ブロックを伴

っていた。

第1度房室ブロックに伴ったものを含めて、不完全右脚ブロックは3例、頻拍依存性左脚ブ

ロックは1例、左軸偏位は2例、右軸偏位は6例にみられた。その他極端な軸偏位は1例、左
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室肥大は4例、QT延長は4例、ST－T変化は12例に認められた0

表1

心　t　田　所　鼻

－厭薫犠牲ジストロフィ司（町Ot・D・）－

－Duchenne璧並行性厳ジストロフィー丘（Duchenl－e）－

－
u y o t．D ．（30 桝 ） Du C h en n e （6 t lり

朗畿　 （メ） 例数 （＃）

・鼻鸞所員なし 6 （2 0．0 ） lt　 L 6 ）

鼻徽所員あり 2 4 （8 0．0 ） 60 （98 ．4 ）

1．不 霊 ∫ 日日 6 0．0 ） 13 （2 1．3 ）

轟 1度 貞義ブロック 14 （4 6．7 ） しく　0　 ）

W e nc k eb a ch 上房 曽ブロック 0 （ 0　 ） 1 （ 1．6 ）

鼻貫ブロック 0 （ 0　 ） 1く 1．6 ）

心鼻柱覇外収曽 0 （ 0　 ） 2 （ 3 ．3 ）

心霊瞳嘲外収義 3 （10 ．0 ） 4 （ 6 ．6 ）

房暮糧食曽蝕雷穆 1（ 3．3 ） 0 【 0　 ）

心鼻義鴫 1（ 3．3J 0 （ 0　 ）

心舞鶴勤 ‾ 1（ 3．3 ） 0 （ 0　 ）

P fl竃 義 0 （ 0　 ） 5 く　8 ．2 ）

男性徽∫ 0 （ 0　 ） 】（ 1．6 ）

2．Q 遭 鼻薫 0 （ 0　 ） 2 9 （4 7．5 ）

1 嘉 い右 ｛ R 濾 0 （ 0　 ） 4 3 （70．5 ）

4．左 霊亡夫 4 （1 3．3 ） 14 （2 3．0 ）

■邑不寛全右｛ブロック 3 （1 0．0 ） 1（ 1．6 ）

氏轟拍依存性左■ブロック tく　 3．3 ） 0 （ 0　 ）

乙左 嶋■ 位 2 （ 6．7 ） 4 1 6 ．6 ）

色石 h t 位 6 （20 ．0 ） 3 1（5 0．8 ）

9．橿嶋な嶋■拉 1（ 3．3 ） 5 （ 8．2 ）

1q S T 一丁 憂化 12 （40 ．0 ） 40 （6 5 ．6 ）

1 1．q T 鍾 轟 4 （1 3．3 ） 1（ 1．6 ）

筋緊張性ジストロフィー圧の心1回およびt気生理筆的検量所見

症例 令 ．性

心　 t　 国 t 気 生 理 筆 的 検 暮

P －R Q R S 嶋
■ 拉

P －A A －H H － V W P P M P

（抄 ） （抄 ） （m s e c ）（m S e C ） （m S e C ） （／′分 ） （m s e c ）

1 5 1　 女 0 ．2 5 0 ．10 なし 3 5 15 0 6 5 12 4 1．0 0 0

2 3 4　 第 0 ．2 4 0 ．0 8 な し 4 5 1 4 0 5 5 18 0 8 3 0

3 19　 男 0 ．2 3 0 ．1 1 右 4 0 1 3 0 6 5 14 5 1．4 8 0

4 4 9　 男 0 ．2 3 0 ．0 8 な し 4 5 1 3 0 6 0 10 0 1．4 1 0

5 1 4 3　 男 0 ．2 2 0 ．1 0 左 3 5 1 4 0 5 0 15 8 1．2 0 〔・

6 3 5 ． 男 0 ．2 2 0 ．0 8 な し 3 0 14 5 4 5 1 1 3 1． 3 8 0

7 5 6　 女 0 ．2 1 0 ． 1
0 1

な し 4 0 9 0 8 0 1 7 0 1， 2 3 0

8 16　 女 0 ．1 9 0 ．0 8 右 4 0 10 0 5 5 1 2 4 1．1 7 0

9 4 0　 男 0 ．19 0 ．1 0 な し 4 0 10 0 5 0 2 0 0 1．0 5 0

1 0 3 6　 男 0 ．18 0 ． 1（1 右 2 5 9 5 6 5 14 5 1． 0 9 0

1 1 4 6　 男 0 ．18 0 ． 10 な し 4 0 9 0 5 0 12 4 9 6 0

12 2 7　 女 欠・療 0 ． 10 な し ・￥ ・ギ ガ 虞 5 0 12 4 1．ト二0

￥鋼拍依存性左卿ブロック　　　水攻房霊糠合鴨性叫韓のため瀾定不能

W；Wenckebach塑房董（A－H）ブロック出覆鴨の心房刊濃蠣廣

PPMP：POSt－PaClng maXITnun pauSe
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一方hchenneの心電図では61例中60例とほとんどの例で何らかの異常所見が認められた。

Myot．D．にもっとも多くみられた第1度房室ブロックは1例もなく、逆にPR短縮が5例に

認められた。またMyot．D．には1例も認められなかった高い右側R波が43例（71％）（．Q

波異常が29例（48％）と高頻度にみられた。

Perloffら（4）は心電図で高い右側R波、iおよびaVl，V5、6誘導でのQ波異常を示した2剖

検例で心室後壁基部から側壁におよぶ心筋の線維化を認めている。それで純後壁心筋梗塞と同

様の機序にて高い右側R波を呈し、また側壁にひろがった心筋変化がV5、6誘導で多くみられ

るQ波異常の原因となると考えており、それを支持する意見もある（5）。しかしなお意見の一致

をみない点も多い（6）。

ST－T変化は40例（66％）、右軸偏位は31例（51％）、左室肥大は14例（23％）とMyot。

D．と同様比較的多くみられた。

ST－T変化と年令との関係についてみると、Myot．D．では45才未満では19例中4例（21

％）にみられたにすぎなかったが45才以上では11例中8例（73％）と高率にみられ、加令的な

ものも原因として考えられた。しかしmchenneでは年令と特に関係なく疾患に特異的な可能

性がある。

極端な軸偏位が5例、左軸偏位が4例、心室性期外収縮が4例と低頻度ではあるがMyot．

D．同様みられ、その他心房任期外収縮が2例、Wenckebach型房室ブロック、洞性頻脈、不完

全右脚ブロック、QT延長が各々1例に認められた。

以上の結果よりMyot．D．は刺激伝導系の異常がめだち、Duchenneでは心筋障害を思わせ

る所見が主であると言えよう。

Myot．D．12例においてHis束心電図記録および心房刺激による電気生理学的検査を施行し

た。房室接合部位調律を示す1例を除いた11例では洞調律を示しており、PA間隔は全例で正

常範囲内にあった。PR間隔が正常であった4例のうち、不完全右脚ブロックおよび右軸偏位

を呈した1例においてHV間隔の延長がみられ、第1度房軍ブロックを示した7例中3例でA

H間隔、1例でHV間隔、3例AHおよびHV間隔両者の延長が認められ、‘ブロック部位の定

常性はなかった。

第1度房室ブロックを示した1例では心拍数の増加とともに左脚ブロック波型を示し、頻拍

依存性左脚ブロック所見がみられた。また不完全右脚ブロックを呈した1例では心房刺激時、

刺激頻度の増加とともに完全右脚ブロック波型を呈し、頻拍依存性右脚ブロックの所見が認め

られた。

PR間隔が正常であった4例中1例でHV間隔の延長を認め、またPR間隔が正常であった

2例および房室接合部性調律を示した1例を含む6例で、124／分以下の心房刺激でWenckebach

型AHブロックが出現し、刺激伝導系の障害は予想以上に多く存在することが示唆された。

post－paCing maximumpause　は全例で正常であった。
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Duchenneでは1例でHis束心電図記録と心房刺激による電気生理学的検査を行った。心

電図で洞房ブロックを示した例であったが、His束心電図記録時は洞房ブロックは認められず

その他の刺激伝導系の異常もみられなかった○

〔ま　と　め〕

Myot．D．30例、Duchenne61例について心電図所見をまとめ、さらにMyot・D・12例・

mchennel例においてHis束心電図記録と心房刺激による電気生理学的検査を施行した。

Myot．D．では24例（80％）の症例で心電図異常がみられ、第1度房室ブロックが14例（

47％）と高頻度に認められた。またhchenneでは60例（98％）とほとんどの症例で心電図異

常がみられ、高い右側R波が43例（71％）、ST－T変化が40例（66％）、右軸偏位が31例（

51％）、Q波異常が29例（48％）と高頻度に認められた○

電気生理学的検査としてのfLs束心電図例の所見としてMyot．D．ではAH間隔の延長例

AHおよびHV間隔の延長例、HV間隔の延長例を認めた。またWenckebach　型房室（AH）

ブロック出現時の心房刺激頻度は6例で低値を示した。Post－paCingmaximumpauseは全

例で正常範匪＝こあった。Duchenneの1例ではAH、HV間隔とも正常であり、Wenckebach

型房室ブロック出現時の心房刺激頻度、pOSt－paCingmaxi叫聖pauS卓▲・も正常範囲にあ

った。
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体表面心臓電位図による筋ジストロフィー症の
心電図、ベクトル心電図異常の発現機序の解明

名古屋大学医学部第一内科

祖父江　逸　郎　　林　　博　史一

上　松　治　儀　　石　川　富　久

和　田　正　敏　　渡　辺　佳　彦

安　井　昭　二

名古屋大学病院中央検査部

外　畑　　　巌

国立療養所鈴鹿病院　　谷　村　英　彦

進行性筋ジストロフィー患者は、病期の進行とともに骨格廟の萎臥胸廓の変形に加え心筋

の変性を生じてくる。殊に、後者の進行度は・患者の予後判定に重要な問題となる0ところが

従来の標準12誘導心電図上に把えられる心膿電気現象の変化は・胸廓の変形により修飾をうけ・・

ており、それから真の心臓による変化を判定することは難かしい。

近年、新しい検査法として、体表面心腹電位図（isopotentialbdysurfacemap・以下

電位図）が発達してきた。一これは、標準12誘導心電図よりも誘導点が多いということで・心巌

に関するより多くの情報量を提供すると評価が高い。

本研究では、この疾患患者の心電図において右脚ブロックーパターンおよび右側胸部誘導のR

汝の増高を示す例が多いことに注目し、この成因について分布図により検討を行なった。また

電位図により、本患者の心筋傷害の程度の評価を試み電気生理的見地からの検討を行なった。

〔対　　　　象〕

国立鈴鹿療養所入院中の進行性筋ジストロフィー患者（以下PMD群）のうちstage5－6

に属する症例（男性18例、女性2例）年令15－21才（平均17才）を対象とした0表1・に示す如

く対象を胸廓の前後径と横径の比が正常とかわりない群（Grouol）と・その比が小さい群（

Group2）とに分けた○なお対照として胸廓に異常のない健康成人40例（男性28例・女性12例）

年令18才～43才（平均31才）を用いた。

〔方　　　　法〕

電位図は体表面上の85点　嘩鴨部59点、背部26点）からWilson　の単極誘導心電図を記

録し、山田らの開発したシステムを用いて3m班毎のQRS群についてコンピューターによ

り作成した。．・また9例のPMD群については筍心筋シンチグラフィ一献M弧）．をも併せ

て施行した。軋MSGは、’教室の渡辺らによる方法洞班研究課題に詳細に記載あゆを用いた。
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表1．

例数（男性、女性）　　胸廓前後径／構往く平均）
PMD群

Groupl

Group2

8 ）

　

　

）

2

　

0
．
乙

6

　

1

1

　

　

／

1

ヽ

0．78－0．84（0．81）

0．61－0．69（0．67）

正常群　　　　　40（28．12）　　　　0．73－0．82（0．77）

〔括　　　　果〕

典型的なPMD群の分布図を正常群のそれと対比したものを図1．に示す。PMD群において

心室興奮初期では、心室中隔の左後から右前に向かう興奮前面を反映し、はば前胸部全体が正

電位領域（正領域）で、背部が負電位領域（負領域）で占められた。中期では、興奮は心室中

隔を終え、主に左室自由壁を左前下方へ向かうため、正領域が左前・側胸部付近に移り、右前

胸部は負領域で置きかえられた。これら初期、中期における正、負領域の分布状態は正常とは

ぼ同様であっ■た。しかし、PMD群では、初期で前胸部の、中期では左前側胸部の電位が高い。

後期では、PMD群の分布図において右前胸部および背部が正領域で占められた。前胸部中央

上方の正領域の出現頻度は、正常群においては、40例中16例（36％）であったのに対し、PM

D群では全例日00％）に見られた。この部位の正領域は右室円錐部付近の興奮に由来するこ

とが認められており、PMD群では全例に同部の興奮が体表面上に反映されることを示す。

ここの部位の電位を比較してみると、正常群では、平均0．29mVせあったのに対し、PMD

群では平均0・72mVであった。本例の胸廓の前後径／槙径比は0．76であり、正常対爬群の

それと大差はみられなかった。PMD群のGrouplとGroup2間■におけるこの領域の電位は

前者で平均0．72mV、後者で0．73mVと有意差を認めなかった。このように、PMD群にお

いて前胸部の高電位が認められるのは、胸廓変形による心腹と電極の解剖学的位置の接近とは

必ずしも相関しなかった。

図1・の症例と同様の電位図のパターンを呈した例を図2．に示し、ベクトル心電図、及びTl

心筋シンチグラフィー顔見との対比を行なった。

心室脱分橿初期（20msec）における著しい高電位が、前胸部はぼ全体を占めた。■しかし、

左側胸部の負電位は、高い正電位に対応するだけの電位を示しておらず、両者は同一の起電力

の対側牲変化を示していないことがうかがえる。興奮中期（40msec）においては、興奮前面

が前胸部下方やや左寄りに移行していることが示唆される。ここにおいては、電位は正常より

やや高い程度で、初期に比して、異常高電位ではなくなった。興奮後期（60．msec）では、興

奮前面が背掛こ移行し、同時に、前胸部上方にも正領域が認められた。

以上の如く、興奮の伝播過程の推移は、正常と比較して大きな異常は認められず、ただ興奮
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初期の異常な正の高電位が著しかったIと留まった。

ベクトル心電図では、初期ベクトルが右前上方へ著しく突出しており、ついで左前下方への

・著明な張り出しが認められた。これらの興奮初期から中期にかけてのベクトルループは、先に

示した、電位図の20－40msecの電位分布の推移とよく符合する所見であった。興奮終期には

ベクトルは左後方から、右後方へと小さく措かれた。しかし、電位図で認められた前胸部上方

の小さな島状の正領域はベクトルでは表現されなかった。

TI MSGでは、左前斜位450において右室が強く描き出されており、石室肥大を窺わせた。

尚、左前斜位450において、下壁及び側壁のTl摂取率が低下しており、該部の心筋変性、線

維化等が疑われた。しかし、電位図では、下壁、側壁に電位減少を示唆する所見は見当たらず

TIMSG　との所見の問に不一致を見た。ベクトル心電図においても、同部の起電力減少を思

わせるループの歪みは認められなかった。

図3．に示す症例は、前例と同様、興奮初期（20msec）の前胸部の高電位がみられるが、中

期（40msec）では、下方に正領域が欠除しており、後期（60msec）においても、背部の正

領域が上方に僅かにあるに留まっていた。即ち、左宝下壁から後壁にかけての起電力の減弱が

認められた。ベクトル心電図では、初期ベクトルの右前方への突出が著明であるが、中期に左

方及び下方への成分が殆んど消失しており、電位図所見と一致していた。TI MSGにおいて

は、左室側壁及び心胸部から下壁にかけての摂取率低下がみられ、電位図及びベクトル心電図

所見と良く一致した。

亀位図、ベクトル心電図及び　TI MSG所見が比較的よく一致する症例がある一方、互いに

不一致をみる例も少なくなかった（図4．）。

本例は興奮初期から中期にかけて、左前胸部の高電位を認める一方、左側胸部に興奮全期を

通じて電位欠損がみられた。ベクトル心電図においても、右前方への著しいループの張り出し

を認め、この方向の強い起電力の存在を示している。また、電位図上、心尖部から下壁にかけ

て、正領域がみられず、この部の電位減弱ないし欠損が示唆されたが、ベクトル心電図におい

ても、左下方成分が全く欠除しており、よく両者の所見は一致した。

TI MSG　においては、左前斜位450において、右室肥大が疑われ、前二者の所見をある程

度支持した。しかし、左室側壁のTl摂取率の低下は全く認められず、前二者による所見と大

きな食い違いをみせた。

〔考　　　　察〕

hchenne型進行性筋ジストロフィー（PMD）の心電図、ベクトル心電図上の異常所見は

従来より多くの報告がみられ刃一旬、その発現機序に対して種々の推測がなされている3Ⅵ－

10。年令、病期、胸廓変形の程度、体脂肪組織の有無等により、それらの異常に差異が認めら

れることは周知の事実である。しかし、多数例の共通の所見として、前胸部の起電力の増大が

あげられる。この成因について、種々の考察がなされ、剖検所見との対比も施行され、ある程

ー128－



度の解明をみている等劇即一用。しかし、これまでに得られた情報で説明し難い心電図異常を

呈する症例も少くない。今回は、これらの症例も含めて、電位図により、これまでの心電図、

ベクトル心電図誘導法では得られない情報を拾い上げることにより、PMDの心臓電気現象の

異常を説明する可能性について検討し、TIMSG　も一部の症例に施行し、心筋局所血流の多

寡との関連で考察を加えた。

図2．で示した例は、右前方から左前方における著しい起電力の存在は、電位図、ベクトル心

電図によりよく判定でき、TIMSG　により、その領域の血流増加と符合する所見である。

しかし、興奮後期（60m父C）における前胸部上方の強い極大の出現は、右室円錐部の電位の

反映と考えられるが、これは、VCG、TI MSG共に検出し得ず、電位図の有用性が示され

た。この右室円錐部の極大の出現の機序については、右室肥大による肥厚、またそれによる該

部への接近が考えられる。

また一方、右脚の伝導障害による遅延した石室起電力の反映もあり得るが、ECG、VCG

にて右脚ブロックパターンを示さない症例に、これらの部位に極大の出現をみることより、こ

の可能性は少いと考えられ，る0

興奮初期における右前胸部の高電位の機序は、TI MSG　においても傍証が得られた如く、

石室肥大と中隔肥厚の合併によるものと考えられる。

図3．に示したタイプは、同様に興奮初期に右前胸部の高電位が認められるが、図2．の症例の

タイプとの大きな相違は、中、後期の下壁から心尖部、後壁の起電力の著しい滅弱を伴ってい

ることである。これらに対応する領域にTl摂取率の低下が認められ、VCGにおいても、そ

の事実はよく反映されている。しかし、前胸部の高電位の成立機序は、先の例と異なり、右室

及び中隔肥厚によると考えるより、後下壁の起電力の著しい滅弱による対側性変化として、前

胸部起電力が相対的に増大した反映と見なすことができる。本例は、胸廓の前後径の狭小化は

みられず、心臓の解剖学的位置の誘導点への接近による高電位ではないことからも、先の電位

図による推察の妥当性が支持されよう。

図4．の如きタイプは、電位図を含めた電気的診断法と、TI MSG　による心筋血流量から推

測する心病変の評価が一致しない例である。これらの群においては、心筋のある領域に著しい

電位欠損が認められるにもかかわらず、Tlの摂取率に異常がない。この不一致の原因は、心

筋局所血流と心起電力との間に平行関係が必ずしも存在しないということと、これらの群の多

くは、胸廓が著しく変形しており、心臓と胸部誘導との位置関係の強い歪みがあることが関係

するものと考えられる。
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図1．典型的な進行性筋ジストロフィー症（左）と、正常例（右）の電位図。筋ジストロフィ
ー症においては、前胸部の電位が正常に比して著しく高いのが特徴的である。
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VCGにおいては全く、それを疑わせる所見をみなかった。
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図4・筋ジストロフィー症（15才、男性）の電位図、ベクトル心電図、2執心

一〇電位図・VCGにおいて側壁、下壁の心起電力の消失が疑われたが

Tl摂取率の低下は同部に全く認められず、これらの所見に不一致を見た。
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〔ま　　と　　め〕

PMD群における前胸部の高電位の成因を明らかにするための電位図を作成し、これと　TI

MSGの所見と対比検討した。

その機序として挙げられるものとしては、1）胸廓の平扇化による心臓の体表面への接近、

即ち、電気的フィールドの影響、2）左室後壁の線維化による相対的な前方向の起電力の増大

3）石室肥大または中隔肥厚の存在が考えられた。本研究において、PMDの前後径の狭い群

と狭くない群の問で、興奮後期での前胸部中央上方における正領域の出現頻度及びその電位に

全く差がみられなかったことから、右前胸部の高電位の機序は、フィールドの影響より、左室

後壁の線維化による電位の減少がより大きく関与していることが考えられた。
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進行性筋ジストロフィー症のベクトル心電図の検討

一　非観血的心機能指標との対比　－

徳島大学医学部小児科
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Duchenr把型進行性筋ジストロフィー症では、種々の心電図変化が報告されている。しかし

心電図には加令や胸廓の扁平化等の影響が複雑に反映され解釈がむつかしい。そこで演者らは

ベクトル心電図と心機図を同時期に記録し、心機図との対比においてベクトル心電図の変化を

検討した。

〔対　　　　象〕

対象は国立徳島療養所に入所中のPMD患児24名ですべて男性であった。患児の年令分布は

7才から15才であった。厚生省斑会議によるPMDの障害皮段階分類に従ってPMD患児を

StageIからStageⅧ　に分類した。健康男児8才44名、および12才39名を正常対照とした

く表1．）。

〔方　　　　法〕

日本光電社製心電図自動診断システムDCC－3200N（図1．）を用いてFrank誘導のX、

Y、Z軸スカラー心電図をMaxell Data CassetteDC－300に記録した。このCassette　を

再生しベクトル心電図諸項目を自動計測した。計測項目はスカラー心電図のQRSおよびT波

ー133－



高、QRS時間幅（X、Y、Z軸のうち最大のもの）、空間最大QRSベクトルおよびTベク

トルの大きさおよび方向、QRS－T Ratio　である。

心機図としてはこ頚動脈波、心音図、心電図を同時記録し、非観血的心機能指標としてはし－

VPEPを用いた。

〔結果および考案〕

StageⅡをA群、StageV～ⅦをB群とし、それに対応する年令の正常群との間で平均値

の差の検定をTtest　を用いて行った。表2．、表3．に示す様な項目で有意差が見られたo

QRS環の前方偏位、初期QRSベクトルの右方偏位は、従来いわれてきたのと同様の所見

であ・った。B群では、更にループ後半の右方成分および上方成分の増加も見られたが、これは

胸廓の変形の進行による影哲とも考えられる。QRS時間幅の異常は認められなかった0とこ

ろで、Tベクトルは表3．の様に年令によってその方向が大きく変化するので、年令相当の正常

群との対比が必要となる。A群では、Tベクトルの大きさでの差は見られず、方向ではPMD

群でより後方に向いていた。しかし、B群では大きさはPMD群で有意に小さかったが・方向

では有意差は見られなかった。

今回ベクトル心電図を記録した24例の内の9例と他の2例の計11例について、約4年間の経

過におけるLVPEPの変化を検討した。9例でStage　の進行が見られなかったo LVPEP

がStageの進行と共に著明に延長したものは7例であった0特にStageⅧ　に達したもの

では延長が著しかった。Stageの進行しなかったものは延長の程度が少なかった。今回の計測

で正常の2α以上に延長した例と、延長が正常の2α以内であった例をベクトル心電図で比較

すると最大Tベクトルの方向との関連が疑われた。図3．に表す症例は、StagelⅥ4例、Stage

Ⅶ4例、StageⅦ1例でありその年令は12才から15才に分布していたo

Stageに関係なくLVPEPの延長した例では空間最大Tベクトルの方向が正常範囲かある

いはそれ以上に前方に向く傾向が見られた。一方、LVPEPが正常範囲にとどまっている例で

は、空間最大Tベクトルの方向が、正常範閏よりも後方に位置するように思われた○

今回の検討では以上の様な結果が得られたが、T環の変化には心筋の変性以外にも胸郭の偏

平化が何らかの影響をおよぼしている可能性がある。また最大QRSベクトルの大きさや方向

の変化による影響も考えられ、それらの因子の十分な解明が必要であると思われる。今後更に

症例を増やし検討を行う予定である。
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表1．．

N o ． A g e

N o r n a l （A ） 4 4 8

N o r m l （B ） 3 9 1 2

P H D

（A ）

P H D

（B ）

S t a g e （2 ） 6 8 ．5

S t a g e （5 ） 1 9

S t a g e （6 ） 7 1 3 ．3

S 亡 a g e （7 ） 9 1 4 ．1

S t a g e （8 ） 1 1 4

図1．システムの構成
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表2．スカラー計測
）有意差　P＜0．05

血
t X 】 tY 】 【Z 】 q R S T ▲

0 0　　　 0 人 R S R　　　　　 S R　　　　　 S D l X l　 lY l　　 ほ 1

m （▲） 2 1 0 ．2 7 1 ．6 0 0 ．3 9 1 ．3 ユ 0 ．1 7 1 ．3 1 1 ．1 1 8 2 0 ．5 0 0 ．2 8 －0 ．1 7

（0 ．1 0（▲） （0 ．1 ～ （0 ．4 3 ） （0 ．2 3 ） （0 ．3 1 （0 ．1 0 （0 ．3 4 （0 ．邦 ） （ 6 ） （0 ．1 9 ） （0 ．1 6 ）

r H D （8 〉 2 0 0 ．2 0 1 ．1 4 0 ．4 8 1 ．2 1
0 ．拍 J

0 ．9 7 0 ．8 7 8 8 0 ．3 7 0 ．1 8 0 ．1 1

（4 ） （0 ．0 7 （0 ．6 8 ） （0 ．3 1 （0 ．5 6 （0 ．2 0 （0 ．3 6 （0 ．3 8 ） （1 0 ） （0 ．1 4 （0 ．0 8 （0 ．1 7

■b r t 且1 （▲） 1 9 0 ．1 4 1 ．2 9 0 ．3 0 0 ．8 9 0 ．1 8 0 ．6 7 1 ．0 1 帯 0 ．5 3 0 ．】1 0 ．0 4

（4 ） （0 ．1 0 〉 （0 ．4 2 ） （0 ．2 2 （0 ．】4 ） （0 ．1 3 ） （0 ．2 5 ） （0 ．】5 ） （0 ．1 8 （0 ．1 1 （0 ．1 5

M o r ■■1 （も） 2 0 0 ．1 2 1 ．3 9 0 ．2 9 0 ．9 6 0 ．1 1 0 ．6 9 0 ．8 7 9 0 1 0 ．～7 0 ．3 1 0 ．1 ユ

（0 ．1 8（】） （0 ．0 9 ） （0 ．3 0 ） （0 ．1 9 ） （0 ．2 8 〉 （0 ．1 3 ） （0 ．1 9 ） （0 ．4 2 ） （ 9 ） （0 ．1 2 ） （0 ．1 0 ）

表3二　スペシャル計測

〕有意差　P＜0．05

L H S V M V m S V q R S 一五

A ．　　 A Z ．　 E ． A ．　　 A z ．　 E ． A ．　 A z ．　 E ． r a t l o
P 川）（A ） 2 ．2 7 1 4 5 5 1 ．3 0 1 4 5 8 2 0 ．6 4 －2 0 6 4 3 ．9 6

（0 ．2 4 （3 0 ） （1 1 ） （0 ．1 9 ） （7 5 （1 4 ） （0 ．2 1 ） （1 2 （ 7 ） （1 ．3 1 ）

P H D （B ） 1 ．8 5 5 4 8 1 ．1 4 1 8 0 8 4 0 ．4 9 1 4 6 8 3 ．9 6
（0 ．7 1 （4 3 ） （1 8 （0 ．3 0 （7 0 （3 0 ） （0 ．1 3 （2 7 （1 0 （1 ．5 8

k o r 鮎 1 （A ） 1 ．6 6 」 －6 6 0 1 ．0 4 2 3 0 8 2 0 ．6 6 －1 6 0 2 ．7 0
（0 ．3 8 ） （3 5 ） （1 3 （0 ．3 4 （5 9 ） （1 7 ） （0 ．1 8 （1 4 （ 9 （0 ．7 0

N o r m a l （B ） 1 ．7 5 3 6 0 0 ．9 1 2 3 9 8 5 0 ．7 3 1 1 6 2 2 ．5 2
0 ．3 0 ） （2 8 ） （1 1 ） （0 ．3 4 ） （4 3 ） （2 1 ） （0 ．1 5 ） （1 5 ） （ 7 ） （0 ．6 8 ）
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心電図及び心エコー図によるデストロフィー

心の研究、第1報・心電図による研究

国立療養所西多賀病院

湊　　　治　郎　　　大　波　　　勇

東北大学医学部附属病院放射線医学教室

高　橋　恒　夫

〔目　　　　　的〕

進行性筋デストロフィー症にしばしば心病変が併ふことは良く知られており報告も多い。病

理所見によると症例の約50％に心病変が指適されると云われており、臨床的には心電図が重視

されている。しかし心電図所見と経過年数、障害度との問に有意の相関がみとめられていない

と云われている。

一方患児の生活にあっては機能訓練が行われており、また種々の運動や日常生活での労作も

多い。これらのことが心に全く無影響なものかどうかは全く解明されていない現況である。わ

れわれの研究は心エコー図を主体として心に負荷のない訓練、運動の程度段階を知ることを目

的としたが、先ず諸家の述べるごときデストロフィー心の心電図の特徴を知り、あわせて訓練

運動とのかかわりを知るため心電図の分析を行なった。

〔方　　　　　法〕

患児は国立療養所西多賀病院に入院中の進行性筋デス卜占フィー症でデュシャンヌ型を主と

するが一部に先天性も含まれる。また心電図記録は全て昭和53年4月に施行したものである。

今回の対象の年令分布は表（1妊）どとくであり、男子28名の平均年令は10．7才、女子は5例で

15．6才　であった。尚表中のⅠ、Ⅱは障害度をあらわしている。発病から今回の心電図記録時

までの期間は忍2舵示すように3年から19年と極めて広範囲に分散している。そし七機能障害

の程度により分ければⅠ度では平均6．2士1．9年であり、Ⅱ度では平均8．7士3．9年で、障害度

Ⅰ度よりⅡ度へと漸次移行してゆくものと推測された。

蒜 諭 数）竺至ヱ 6　7　8　9 10 1 1 12 13 14 15 16 17 18 19 ．2 0 2 1 計 芋芸子

1　　 3　7　 2　5　5　2 1 1 1 28 芋Z 7

号．＿豊ミ言

20 芋2才

男　　 Ⅰ 2　4　　 1　 1

皿 1　 1 3　 2　4　5 1 1 1 1

1 1 15．6才
±5．2

女　　 Ⅰ 1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 2

Ⅱ 1 1　　　　　　　　　 2
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表（2）．

　 発 症 後 の 経 過 年 数

機 能 障 害 度
3　 4　 5　 6　 7　 8　 9 1 0 1 1 1 3 1 5 16 19 計

Ⅰ

（ 6 ．2 年 ± 1 ．9 ）

2 1　　 1 1 1 1 5

3 1 1

4 1　　 1　　　　 1 3

Ⅱ

6 1　　 2　 2　 1 1　 2 ・ 9

7 1　　 2　　　　 1 4

（ 8 ．7 年 ± 3 ．9 ） 8 1　　　　　　　　 2 1 1　　 1 1 7

9 1　　　　　　　　　 1　　　　 1 1 4

〔結　　　　果〕

定型的な発病経過をとった筋デストロフィー症では、Q－Tcの延長、V1．2のRの高振巾、

VlのR／S比が1より大であるはか、特にV5．6　にみられる巾の狭いQ波が目立つ所見であっ

た。このうち心電図異常と身体機能の変化とが一致したと推定される1例は表（3）に示すが

7才時に発病一し10才で歩行不能となった12才の男子で現在障害度Ⅱ－8であるが、この症例の

4年におよぶ心電図である。1977年4月、春休み自■宅より帰院時に歩行不能となっており、

身体的に病勢が進行したと思われる1年間で心電図所見も一変し、電気軸も正常軸であった

1976年とは異なり著明な右軸変位を示している。またⅠ、Ⅱ、aVl、aVf、V4．5．6　の広範な

誘導で深い異常Q波が出現し、心筋での病変の進展を反映しているものと推察される。しかし

このような例は他患児についてみとめられなかった。

われわれの筋デストロフィー症33例の心電図主要所見をまとめたものが表（4）である。Vl

におけるRの高振巾が顕著で正常児童のRⅥの上限12．0mmを越える例が全症例の半数以上

57．6％Iこも達している。もう一つの特徴は左側胸部誘導を中心とした深い、かつ巾の狭いQ波

の出現であり、QV5≧4．0mm　を満足するものが485％にも及んでいる。しかしⅥで

Q座・、＞Kをみたす例は4例（12．1％）にすぎず、しかも時間巾は0朗秒以下であり、QS

パターンを示す例は皆無であった。この他にQ－Tc延長が39．4％、R／包Vl＞1．5が30．3

％にみとめられており、はかに洞頻脈、洞不整脈やⅥを除く誘導でのT波の変化が高頻度に出

現しているのが特徴的であった。これは中川らの報告と比較してVlにおけるRの高振巾、Q－

Tc延長が目立つ所見である。

また障害皮Ⅰ、皿群より各1名、計4名の患児について起立台訓練のあと直ちに心電図をと

り、訓練前後の所見について計測したが明確な差異はえられず、心への影響を知ることは出来

なかった。
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表（3）
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表（4） ＼

機 能 障 害 度

　＼

Ⅰ Ⅱ 自 験 例 中 川 ら

（N ＝ 9 ） （N ＝ 2 4 ） （N ＝ 3 3 ） （N ＝ 5 6 ）

洞 頻 脈 （＞ 10 0 メ Il ） 3 （3 3．3 ）％ 3 （ 1 2 ．5 ）％ 6 （ 1 1．1 ）％ 2 6．8　 ％

洞 不 整 脈 2 （ 2 2．2 ） 1 0 （ 4 1．7 ） 1 2 （ 3 6．4 ） 7 ．1

Q R S ＞ 0．1 s e c 1 （ 1 1．1 ） 2 （ 8 ．3 ） 3 （ 9 ．0 ） 1 0 ．7

Q T c ＞ 4 ．2 s e c 3 （3 3．3 ） 1 0 （ 4 1．7 ） 1 3 （ 3 9．4 ） ／

P n ＞ 2；0 m m 3 （ 3 3．3 ） 3 （ 1 2 ．5 ） 6 （ 1 8 ．1 ） 7 ．1

R ／ S V l ＞ 1 3 （ 3 3 ．3 ） 5 （ 2 0 ．8 ） 8 （ 2 4 ．2 ） 5 0 ．0

＞ 1．5 1 （ 1 1．1 ） 9 （ 3 7 ．5 ） 1 0 （′3 0 ．3 ） 3 7 ．5

R V l ＞ 1 2．0 m m 6 （ 6 6 ．7 ） 1 3 （ 5 4 ．2 ） 1 9 （5 7 ．6 ） 1 0 ．7

不 完 全 右 脚 ブ ロ ッ ク 4 （ 4 4 ．4 ） 3 （ 1 2 ．5 ） 7 （2 1．2 ） 3 0 ．4

Q Ⅵ ≧ 4 ．0 m m 7 （ 7 7 ．8 ） 9 （ 3 7 ．5 ） 1 6 （4 8 ．5 ） 1 0 ．7

Q ／ R V 5 ≧ 0 ．3 3 2 （2 2 ．2 ） 2 （ 8 ．3 ） 4 （ 1 2 ．1 ） ／

・ T 波 変 化 （陰 性 ・平 均 ） 6 （ 6 6 ．7 ） 1 4 （ 5 8 ．3 ） 2 0 （6 0 ．6 ） 5 ．4

期 外 収 縮 0 0 0 1．8
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〔軍・　棄〕

一般に筋デストロフィー症の40－90％に心電図異常ありといわれ、今回のわれわれの例でも

84・8％（28／33）の高頻度になんらかの異常を指摘しえたが、これら心電図異常をもってパラ

メ‾ターとし本症における心病変の進展、経過、予後を追求することは重要であると考える。

即ち特発性心筋症において筋電図異常がみとめられるなどカルヂオミオパシーが特発性心筋症

のモデルたり得るわけで、この点からも考察をこころみた。

即ち特尭佐心筋症心電図との関係からその一つはVlにおけるR／S比と発病後の経過年数と

の関連である0筋デストロフィー症にあってR／S比は発病初期には異常価を示すが、経過と

ともに比が減少するのではないかと予想した。心筋病変の進展にともないその電気的興奮が左

心室後基部より消失しはじめ、漸次全体に拡大する過程をとるものと考えたためである。その

2は異常Q波である。心室中隔の変性、線維化の進展につれ心筋の起電力が減退し異常Q波が

出現するが経過とともに振巾の減少がみられるものと考えた。われわれの観察ではわずかにそ

の傾向はうかがえるものの有意の相関たり得ず、「デストロフイツクな心筋病変が心室自由壁

より心室中隔に波及し中隔Q波の消失をもたらすのではないか」という問題について心電図的

に手がかりはえられなかった。

〔ま　　と　　め〕

国立療養所西多賀病院に入院中の進行性筋デストロフィー症患児の心電図を分析した。

1）84・3％に何らかの心電図異常所見、即ちVlにおけるRの高振巾、左側胸部誘導での深い

Q波、QJm延長とT波変化などを高頻度にみとめえた。

2）これら異常所見と経過年数、障害度などとの問に有意な相関はみとめられなかった。
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〔目　　　　的〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症では、骨格筋の変性のみならず、心筋病変がstage

の進行と共に進み、その帰結として本症患者の死亡原因のうち心不全によるものが大多数を占

める。我々は既に過去5年間に亘ってベクトル心電図、心エコー図などの経年変化を観察して

ぎた結果、ベクトル心電図はstageの進行に伴ない右前方成分が増大し、左方成分が減少する

のを確認した。また、剖検例では主として左室側壁、下壁、後壁に変化を示すものが多く存在

したが、心尖部、中隔部に変性のみられる症例も少なくなかった。

本研究では、Thallium－201による心筋シンチグラフィーを施行することにより、本症に

おける心筋病変の非観血的診断を行ない、その病変の出現時期と進行度を検討することを目的

とした。さらに、ベクトル心電図の変化と対比検討することにより、心電図異常所見を来たす

要因についても分析を行なった。

〔対　　　　象〕

国立療養所鈴鹿病院に入院中のDuchenne　型進行性筋ジストロフィー症の男性10名であり

年令は14才から18才にわたり平均年令は15．4才であった。厚生省班会議による障害度段階分

類によるⅤ度3名、Ⅵ度3名、Ⅶ度3名、Ⅷ度1名であった。

〔方　　　　　法〕

Tl－C11．5mCi－2．OmCiを静脈内投与後、20分後より　searle　社製rカメラで正面、

左前斜位（30ミ45：600）左側面を撮像し、同時に島津製Scintipac200システムのディスク上

にデータを収録した。データをCRT上に更生し、バックグラウンド処理後の心筋像内に、各

面9個所の4x4　matrixの関心領域（ROI）を設定した。さらに、原画像において、上縦
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隔と肺野にまたがる4XlO matrixのROIを設定・しその平均カウント数をバックグラウンド

の計数値とした。心筋　Tl摂取指数（Myocardial TI UptakeIndex，MUI）を各面の

ROIの平均計数値とバックグラウンドの平均計数値との比として求め、5面の平均値をその

症例のMUIとした。局所心筋　Tl摂取指数（RegiOnal Myocardial TI UptakeIndex

RMUI）は各面で最大計数値を示すROIと各ROIとの計数値の百分率とし、局所心筋の血

流分布および障害皮の指標とした。

ベクトル心電図はFrank誘導法を用い、フクダ電子製VA－3Dにより、データレコーダ

（Sony DFR3415）に記録し、再生後、日本電子製（JEC－6型）ミニコンシステムで

自動解析した。スカラーXYZ3成分、3投影面、空間ベクトル諸量について分析した。

〔成　　　　績〕

StageV－Ⅷ　の10名についての心筋シンチ像の結果を表1．に示す。心筋の　Tl　摂取の低

下している部位を＋および≠で表示した。＋は健常部位の56－65％に低下している部位、≠は

55％以下に低下している部位である。

心尖部の明らかな欠損は2例に認め、5例では軽度に低下していた。中隔部に摂取低下を認

めた例は少なく、高度低下1例、軽度低下1例であった。前壁部は1例に高度低下を認め、軽

度低下は2例であった。

側壁部の高度低下を4例に認め、軽度低下の3例を含めると7例に低下がみられた。後壁に

高度の低下を示した例は4例で、軽度に低下した例は1例であった。下壁の高度の低下を示し

たのは2例、軽度低下は5例であった。10例中いづれかの部位に高度の低下のみられた例は5

例であった。Stageの進行度と　Tl心筋摂取率の低下部位の多寡とは必ずしも相関せず、症

例による差が大であった。各症例毎に求めたMUIは、0．45－1．52　に分布した。正常者では

1．0－一1．3程度に分布するが、本症では1．0以下の異常低下が3例（下線で示した症例）にみ

られた。これらの3症例では心電図同期法による拡張期と収縮期の心筋像から判定した駆出分

画は異常な低下を示した。さらに、石室の最大摂取率と左室の最大摂取率との比が0．3以上の

例を右室の描出例とすると2例がこの基準に合致した。

ベクトル心電図の計測値と　Tl心筋摂取率低下部位との関連：まずベクトル心電図計測値の

特徴として次の諸点があげられる。（表2．）右方成分（Qx又はSx）と左方成分（Rx）と

の比は正常値の上界0．5を越えるものが10例中9例を占めた。右方成分の方が左方成分より大

である症例は5例を数えた。Qx／Rxの平均値は1．09であった。前方成分（Qz）と後方成分

（Rz）との比も異常な増加を示し、この比が1．0以上の症例は9例で、内でも2．0を越える

症例は6例に及んだ。Qz，Qzの平均値は2．59　であった。3投影面最大QRS．T　ベクトルの

特徴的所見は、水平面にみられ、その最大QRSベクトルは、右前方に偏位しており、左後方

に存在したのは、1例のみ（－870）で他の9例は左前方（3例）と右前方（6例）に存在し

た。10例の平均値は74．20であった。水平面最大Tベクトル方向は、正常者に比LQRSベク
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トルと同様前方偏位を示し、左後方に存在したのはl例のみで他の9例は左又は右前方に存在

した。その平均値は52．0であった。

RMUT　との相関について：Qx（Sx）／Rxと側壁部のRMUIとの問には、RMUIが減

少するにつれてQx（Sx）／Rxが増大する傾向がみられた。Qz／Rzと後壁部のRMUI　と

の問にもRMUIが減少するにつれQz／Rzが増大するのか観察された。しかし、この両者の

相関は強いものではなかった。そこでQx（Sx）／Rxと　Qz／Rz　の一次結合と側壁および

後壁のRMUIの平均値との問の相関性を検討した結果RMUIの減少と共にQz／Rz＋Qx（

Sx）／Rxが増大するという相関が明らかに観察された。但し、前壁部のRMUI　の低い例で

はこの比の和が予想値より減少する方向にあった。

MUIとの相関は、特に、Horizontal最大QRSおよびTベクトル方向にみられ、MUIの

低下した3例（H．Ⅰ，M．K，T．M）では最大QRSベクトルの方向は1140，1140，1170　と

右前の象眼に偏位し、次に低いMUトを示した。M．H．例も1230と右前方に偏位していた。

また水平面最大Tベクトルの方向は同様にこの3例において900，90：910と前方に偏位LM．

H．例も790であった。MUIと水平面最大Tベクトル方向との間には、MUIが低下する程

最大Tベクトルの方向は左後方から右前方へ偏位する一定の傾向を示した。（図1．）しかし、

900付近をこえて右前方へ大きく偏位する症例はみられなかった。

症例H．I．（図2．）15才、StageV，CTR57％、胸郭前後径／左右径は0．61，Tl　心筋

シンチグラム像では、前壁部、心尖部、下壁部、側壁部、後壁部全般にわたり摂取率が低下し

ていた。MUIは0．45と最も低下していた。Qx／Rx＝1．08、Qx／Rx＝2．08。スカラー心

電図XYZでも明らかなようにhighfrequency notchが観察された。三投影面QRS環ま、

右前下方へ向かう初期成分が増大し、これが空間最大ベクトルに一致する。QRS環求心脚は

左後上方より右後上方の象眼を経て原点にもどる。QRS時間も0．1秒と増加し、心室内伝導

障害の様相を呈している。T環は、前下方に向かい、明らかな異常を示す。本例のQRS環の

1973年よりの経年変化は、図3．に示す如く1975年においてまず左方成分の減少と初期右前

方成分の増大を呈した。1978年に記録したQRS環はループ全体が少さくなり、かつ平滑で

なく複雑な走行方向の変化を示した。Qz／Rzは0．38から0．81、1．08へと増大し、Qz／Rz

は1．03から1．20、2．08へと増大を示した。

症例M．K．（図4．）年令15才、StageⅥ、CTR38％　Tl心筋シンチ像では、主として、

側壁、下壁のRMUI　の低下が認められ、かつ心尖部、前壁、後壁のRMUIの軽度の低下も

認められた。MUIは0．71と低下を示した。本例では、右宝のTl摂取の増加が観察された。

ベクトル心電図では、Qx／Rx＝0．58、Qz／Rz＝1．79を示した。水平面最大QRSベクト

ルは右前方にあり、方位角114度を呈した。最大Tベクトルの方向は90度といずれも前方偏位

を示した。
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Thal仙m－201叫∝ardial Scintigram

in Duchenne Progressive Muscular Dystrophy
N110
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表1・mChenne型進行性筋ジストロフィー症におけるThallium－201心筋シンチグラフ
ィー所見。各症例における201Tl摂取率低下部位を示す。

＋は健常部位に比し55－65％、≠ほ55％以下に低下した部位を示す。
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表2．ベクトル心電図所見と201Tl心筋摂取指数。

下線で示したMUT低下例では、水平面最大QRSベクトル方向、および最大Tベクトル
の方向が右前方に偏位した。
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図1．

水平面最大Tベクトルの

方位角とMUIとの関連。

MUlの低下例ではTヘク

トルは右前方へ偏位した。
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症例H．Ⅰ．2当、1心筋シンチグラムとベクトル心電図（本文参照）。
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SequentialChangesofQRS Loq）SintheHorizontalPlane

lH．LI

1973

lmV

qX／Rx O．光

QzJRz■l．の

図3．

qx／Rx O．81

qz／Rzl．20

症例H．Ⅰ．のベクトル心電図の経年変化。

左方成分の減少、右前方成分の増大がみられた。

症例M・K・201TI心筋シンチグラムとベクトル心電図く本文参照）。
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〔考　　　　　案〕

過去10年間に亘り施行し得た剖検例16例の分析にて、左宝肥大の認められたもの6例、左室

・拡張3例、石室肥大の認められたもの3例、石室拡張6例。変性の部位については左室全周の

しもふり状変性例5例で、部位別の延障害数は心尖部6例、中隔9例、前壁6例、側壁8例、

後壁（下壁＋純後壁）11例であった。右室の全周の変性1例、中隔石室側の変性2例であった。

今回の心筋シンチ10例の分析では、心筋像全体に亘る摂取率の低下が3例みられ、心尖部摂取

率低下は、7例、中隔部2例、前壁3例、側壁7例、後壁8例にみられた。中隔部と前壁部の

低下例がや、少なかったことを除けば、本法による障害部位の判定は剖検で観察された傾向に

よく符号した。

ベクトル心電図のQz／Rz　の増大は石室あるいは中隔の肥大、心室内伝導障害、または左

室後壁の起電力の欠如を意味するが、Heymsfield　らの心エコー図による分析では前2者の可

能性は除外された。しかし、本研究による分析では、右室の摂取率増加が2例にみられ、その

うちの1例は後壁の摂取率低下はみられず、かつQz／Rzは2．0　と増加していた。これは、

Qz／鮎増大に右室の関与する例のあることを示唆する。一方、後壁、側壁の摂取率低下を示

した例においては、水平面最大QRSおよびTベクトルは右前方へ偏位しており、これは側、

後壁の心起電力の低下で説明可能である。すでに著者らが報告したどとく、DMP患者の胸部

の変形とStage　の進行との間には有意な相関を認め、かつVCGの最大QRSベクトルの右

前方偏位とStageの進行との問にも相関を認めた。従って、胸郭の扁平化に伴なうVCGの右

前方への偏位が示唆された。しかし、本研究により胸郭の扇平化と　Tl　の摂取率低下部位の

増加とは必ずしも一致しなかった。このことは、心筋変性がVCG変化の主要な原因であり、

胸郭の変形はそれを助長する方向に働らくと考えるのが最も妥当であろう。

今後、症例を重ね、かつ経年変化を観察することにより、心筋変性の出現時期を予想し、心

不全状態の早期発見と治療のための有用な指標を確立していく予定である。

〔文　　　　献〕

1．谷村英彦、石部義孝、奥村満麿、岡島智志、志野友義、石川征雄、′J、池斌碩、横田充弘、

河野慶三、向山昌邦、小池佳夢、外畑　巌、深津　要、安井昭二、祖父江逸郎

進行性筋ジストロフイ・一症（Duchenne型）のベクトル心電図　心臓8（12）：1209－1216

（1976）．

2．Heymsfield，S．B．，Mcnish，T．，Perkins，J．Ⅴ．，Felner，J．山．sequence of

cardiac changesin Duchenne muscular dystrophy Am HeartJ　95（3）：283‾249

（1978）．
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筋ジストロフィー症の心肺機能障害について

－　死亡年令よりみたCPK，体重の推移　－
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〔目的・緒言〕

Duchenne型筋ジストロフィー症の死亡原因として、心不全・呼吸不全が大半を占めるため

当院においても、心肺機能の検討を続けております。今まで、筋ジストロフィー症班会議に、

心電図・ベクトル心電図・心機図の変化と、剖検所見について検討し、心電図よりもベクトル

心電図の方が心筋障害の存在をよりよく推定できることなどを報告してきました。今までは、

主として、ある時期の縦断的な観察をしてきましたが、今後は経年的心肺機能をとりあげ、予

後の改善に役立てたいと考えています。

一方では、病状の進行や予後と休重の推移は関係があるのではないか”という指摘がありま

す。また、診断の有力な補助手段であるCPKは、病状の進行につれて、漸減し、末期には

100単位以下に低下することカが指摘されています。そこで、経年的心肺機能の検討の前段階

として、死亡年令の観点より、死亡者の体重、CPKの推移を検討してみました。

〔方　　　　　法〕

当院入院後死亡したmchenne型筋ジストロフィー症35名について、カルテに記載のある体

重・CPKを用いました。CPKは無機燐酸法で測定し、正常値は25単位以下です。

〔結　　　　果〕

（CPK）

平均死亡年令は19才、最短15才2カ月、最長25才2カ月でした。全例について、各年令一年

間のCPKの平均値を求め、その変化を示したのが図1．で、最高1，228単位から、最低16単位

に分布しており、吉松カの報告と同じような分布をしています。これを、21才以上で死亡した

例を長命群、17才未満で死亡した例を短命群として、分けてみたのが図2．です。13－14才頃よ

り、CPK200－250単位前後で分かれてきます。2例はどCPKは長命群の経過をとって

いながら15才～16才代で死亡した例があります。
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当院入院中の記主副こ残っている最終CPKの分布を示したのが図3．です。最終CPKは、最

長は死亡11カ月前から最短は死亡前日までの間に記録された値なので、参考程度にしかならな

いと思いますが、河野が指摘しているように、CPK200単位以上の死亡は少くなく、35例中

4例でした。しかし、河野が■CPKが死亡直前になっても正常範囲内にはいってこないこと

もⅠ九chenne型PMDでは重要な特徴である3）h　と述べていますが、今回、最終CPKが25単

位以下の正常例が4例ありました。測定は死亡1カ月前・15日前・12目前・前日でした。

（体　重）

当院入院期間が短くて、最高体重のはっきりしない例を除いた29例について、最高休垂と死

亡年令について検討したのが図4．です。最高体重が増すにつれ、死亡年令が高くなる傾向がみ

られます。同じ29例について、死亡年令別に、最高体重と最終体重の差をみたのが図5．です。

死亡年令が高くなるほど最高体重の平均も高くなるのに比べ、最終休重20－25Kクに集中してい

ます。最高体重と最終体重の差の少くない例は、死亡年令の低い群に多いことより、死因と関

係深い心肺機能と体重という問題がでてくると思われます。

次にCPKと同じように、長命群と短命群の体重変化をみたのが図6．です。短命群の中の体

重増加傾向にありながら死亡している2例は、CPKの時と同じ症例です。

（症　例）

上記2例と同じようなCPK推移を示す。17才7カ月死亡例と21才4カ月死亡例を加え、4

例のCPK、体重の推移を示したのが図7．です。これをみると、体重の重い方から死亡してい

ます。4例とも死因は心不全と思われます。

遺伝性疾患なので、死亡例35例中に含まれる兄弟3ケースについて、体重、CPKの推移を

検討してみたのが図8．です。ケース1と2は、兄弟が体重、CPKとも同じような経過をとっ

ていますが、ケース3においてはCPKは同じような経過をとりながら、体重は全く逢った経

過をとっており、兄は現在19才で体重は増加傾向にあり、今後も注目していきたいと思います。

〔ま　　と　　め〕

Duchenne型筋ジストロフィー症の進行度と体重については、PriclのタイプX、タイプY

uの指摘がありますが図6．より両タイプの存在がうかがわれます。またCPKの低下のしかた

にも図2．のように、タイ・プX、Yのように分けられるのではないかと思われます。症例によっ

ては、図7．のようにCPKは同じような推移を示しているのに、体重は別のタイプを示してい

る者があります。兄弟例においても違うタイプの体重推移を示すケースもありました。

今後、死亡例の検討から得られたデークーと、生存例を比べながらPricl　のいうタイプⅩ

タイプYの問題を含め、ECG、VCG、UCG等を使用して、心肺機能と予後の問題を検討

していきたいと思います。
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図1．CPKと年令の推移
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図7，CPK類似例の体重変化
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〔文　　　　献〕

1）price　進行性筋ジストロフィー

寺山久美子他　訳　医学書院。

2）吉松正明　四国医誌　26巻2号182－206．1970．
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筋ジス症に於ける胸腔内圧等の変動に関連する心肺機乱の研究
（第一報）肺活量計の創案．

国立療養所下志津病院

飯　田　政　雄

東京女子医大第二病院

高　宮　将　子

東京大学附属病院第三内科

金　子　二　郎

原　田　健　司

渡　辺　晴　雄

（第一報）呼吸筋力低下の著しい患者の場合にも・測定誤差を可及的に微少となし得る肺活量

計の創案。

筋ジス患者に於て、呼吸機能を把捉することは臨床上極めて重要でありますが、最も基本的

な肺活量に関してさえ・測定の方法は常に単純で正確であるとは考えられません。換気量が可

成り減少しているような症例では・確かに一応呼気を肺活量計にふき込んでいると思えるのに

それに相応しては作動しない様に思われたり二又同じく精一杯吹き込んでいると考えられる場

合でも・その吹き込みかたの要領如何で結果に大差があるように思われたり致しました。そし

て計測困難なような患者はど或る意味で正確な計測も行っておくべき症例であり、これは筋ジ

スの心肺機能を検索致します時・常々大きい障碍となる問題であります。

この原因としては・測定器具側における次の二点が開通しております。

先づ、或る程度の圧力をかけ乍ら、息を吹き込む必要がある0つまり機械的抵抗にうち勝つ

仕事をしなければならない0又は物を移動させる為の仕事をしなければならない。

例えば図1・のKYS式ドラムを使用する時・これは可成りの質量の金属ドラムを回転させま
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すので、始めの吹き込みから非常な力を要します。■又図2，のようなハッチンソン型湿式肺活量

計では、・ドラムが縦に動き重量バランスが取ってあり位置のエネルギーは相殺されますが、や

はりこの質量のものに、運動のエネルギーを与えなければなりません。区はの型のものは可成

り抵抗少く出来ておりますが、やはり後のゴムバッグと金属の蓋を動かす「位置及び運動のエ

ネルギー」を要します。これは突刺しまして大体20餌孤水柱に相当しましたが、ゴム袋の弾性の

為に大きく動く程抵抗も増大しました。

そこで私共は、筋ジス児の正確な肺活量を測定するためには測定器は次の条件を備えている

ことが必要と考えました。

m　患者の呼気が極めて弱い圧力を持つ場合でも測定器が作動すること。即ち初期の抵抗も、

作動中の抵抗も、出来るだけ少いこと。

は）測定に要する「呼吸運動の仕事量の増加分」が極めて小であること。

これらのためには次の二点が重要であります。

㊥　呼気をふき込んだ時に起る測定部品（測定に際して動く部分）の運動エネルギーが極め

て小さいこと。

㊤　呼気をふき込んだ時におこる、測定部品の位置のエネルギーの増加が略々0であること。

㊥のためには測定部品の質量を小にすること。

㊤のためには種々の異った条件下でも位置のエネルギーの相殺が可能であるように調節の

機構を備えること。

（3）尚肺活量の実測値を検査担当者が直読し得ること。それによって、その測定が充分適正に

行われたか否かがすぐにわかる。

（4）被検者自身が精一杯の努力で■正確な肺活量■を示す。そのような努力・協力をし易い乃

至はしたくなる状況をつくる。

具体的には、呼吸運動の努力の程度を、その結果としての肺活量との関連が、はっきり披

検者の目に見える。そしてそれに励ましを感じ乍ら一生懸命に呼気をふきこむ。という状況

が望ましい。

（5）当然のこと乍ら、測定のための呼気が終了したあとで、測定部品がひとりでに動揺したり

又は空気がもれたり、そのために測定値が不正確になるようなことがあってはならない。

以上の要項を実現するのに適した測定器具として工夫した肺活量計の基本形態は、次のよう

なものである。（図4．参照）
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図3．

図4．
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①　両端底なしガラス円筒（両端にゴ

ム栓）目盛と色別け表示つき。

㊥　発泡スチロール製円板。小量の液

体で①のガラス筒に密着し、気密だ

がガラス筒を直立に近づけなければ

スルスルと落ちる。比重0．035で、

全質量も極めて小である。

㊥　ガラス円筒と水平面とのなす角（

角α）を調節する「ガラス円筒支持

ご…‾イー

ー155－

アーム」。

④　㊥のアームと木の台とを、ねじで

しめて固定する。

角丸は㊥の発泡スチロール円板が「重

力の為にひとりでに←方向に動くこと」

がない程度の最大限，■大きくする。そ

の時「円板とガラス筒との摩擦」に打

ち勝つ為の力は極めて小になってくる。

（最適の角αは実測等によって異なる）

←　この様な測定器を創案し実測してみた。



〔結　　　　果〕

①　大量の肺活量ある者には不適。

㊥　正常に近い呼気の圧力を持つ場合には、かえって不適当である。それは極めて弱い微速の

呼気のふき込みで殆ど抵抗なく正確に計測ができる反面、急速に吹き込みを行うときは急激

に抵抗が増大する。

等の点に、この測定器の限界を示すことがわかりました。

①は無論このガラス円筒が2，000∝容量でありましたので、それより大なる肺活量の者は当

然測定不能のわけですが・それだけの肺活量を出し得る者は、㊥の理由でも不適当且つ不必要

な被検者であると考えられます。

限界はこのような点でありますが、長所としま．しては始めの目的通り、今までとうてい計る

ことも考え得られなかった障害度八度全面介助のBedpatientに於いても計れることでありま

した0御存知のようにこのような患者を従来の肺活量計で測定しますときは、機器の目盛りは

びくとも動かないことが多いのでありますが、本考接になる肺活量計を使用する時は、患者は

全く空間に吐息する程度の努力のみで立派に正確に計測しえたのであります。

今後・従来の肺活量計での計測も併せ、又種々の場合或は条件での計測を重ね検討し、筋ジ

ス児の心肺機能鮮明の一助としたいと考えます。

Duchenne型筋ジストロフィー末期患者の心不全治療の実態

国立療養所鈴鹿病院

探　津　　　要　　　河　野　慶

〔日　　　　的〕

筋ジストロフィー患者に対する施設ケアの内容は、この10年間に急速な進歩をとげた。その

結果、感染症を直接原因とする死亡例の激減と心不全死の減少がみられるようになり、最近で

は・筋ジストロフィー患者の直接死因は、呼吸筋群の萎縮による呼吸不全に移行してきた。

これは・筋ジストロフィー患者に対する心不全対策が、一定の効果を発現してきたことを示

す現象と考えられるので、われわれの病棟における筋ジストロフィー患者の心不全とその治療

の実態をふりかえってみることにした。
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〔方　　　　　法〕

対象は、Duchenne　型筋ジストロフィー男子患者で、1978年12月までに死亡した11例と、

1979年1月現在こ　国立療養所鈴鹿病院第3病棟に入院中の32例である。これらの症例のカル

テをもとに、1974年1月～1978年12月までの5年間を調査した。調査開始時点における死

亡群11例の年齢は13－23歳（平均17．6歳）、非死亡群32例では9－18歳（平均12．7歳）であっ

た。

調査方法は、以前にわれわれの発表した心不全患者の4段階分頬”オ（表1．）にもとづき、

各月の10日にそれぞれの症例がⅠ－Ⅳ期のど和こ属するかを判定し、各月ごとの期別患者数を

算出した。また、それぞれの時期に、どのような循環器系薬剤が投与されていたかも調べた。

表1．心不全患者の分類

Ⅰ：潜在性心不全期

胸部レ線上肺野にうっ血あり

ECG上P波の増高なし

自覚症状なし

Ⅱ：心不全急性増悪期

悪心・嘔吐、腹部膨満、唾液分泌元進

尿量減少（＜500mg／day）

Ⅲ：心不全期

ジギタリスまたは利尿剤あるいは両者の併用内服の必要あり

ⅠⅤ：心不全寛解期

ジギタリス、利尿剤を使用しなくても症状なし

〔結果および考案〕

図1．に、死亡群の期別患者数の推移を示した。

1974年1月の段階では、Ⅰ期9、Ⅱ期0、Ⅲ期2、Ⅳ期0例であったが、Ⅰ期の症例は徐

々に減少し、1976年11月には0となった。

図2．には非死亡群の期別患者数の推移を示した。

調査開始時の1974年1月は、Ⅰ期30、Ⅱ期0、Ⅲ期2、Ⅳ期0例であったが、1976年7

月頃から、Ⅰ期患者の減少が始まり、Ⅲ期患者が増加し始めた。やや遅れて、Ⅳ期患者も増加

しており、Ⅲ期からⅣ期への患者の移行が起ったことを示している。Ⅲ期からⅣ期への移行は

心不全としては軽快方向への変化であり、症例によっては、このⅣ期の状態が比較的長期間持

続する場合もみられた。1978年12月現在、Ⅰ期15、Ⅱ期1、Ⅲ期10、Ⅳ期6例となっている。

期別の使用薬剤は、表2．のとおりである。

皿期では、補液とともに、Cedilanid，Lasix，Persantin　注射が主として用いられており
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適確な効果を示していた。Ⅲ期の主要薬剤とその使用量は、Digitoxin O．05－0．1mg、Lasix

20－40・巧、Lunetoron O．5－1．0mg、Persantin150mg、Neuquinon307Wgとなっていた。

Ⅳ期では、大部分がPersantin、Neuquinon　であった。

このように、筋ジストロフィー者の心不全治療に使用されている薬物は限られたのであり、

利尿剤が主薬であると考えていいだろう。

表2．循環器用薬剤

Ⅰ期：薬物は原則として使用せず

工期：非経口的投与

Cedilanid，Lasix，Persantin，

N占ophyllin，Corphyllin

Ⅲ期：経口的投与

Digitoxin，Digoxin，

Lasix，Lunetoron，

Persantin，Neuquinon，

Neophyllin

IV期：　Persantin，NeuqulnOn，

（図1．）期別患者数の推移（死亡例）
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（図2．）期別患者数の推移（生存例）
lL）

1　◆　q I0　1　4　7　10　1　4　7　IO　1　4　7　10　1　4　7　10は

111＋　　　　1115　　　　1叩6　　　　1叩7　　　　11M tも

〔ま　　と　　め〕

筋ジストロフィー患者の心不全は、心筋の変性に起因するものであるから、原則として加齢

とともに悪化していく。しかし、心機能の綿密な観察による急性心不全の予防と、急性心不全

に陥った場合の治療を効率よく行うことにより、心不全そのものによる死亡は、ある程度減少

してきたので、その実態を示した。

〔文　　　　　献〕

1）河野慶三、向山呂邦：Duchenne型PMD末期患者の治療　一心不全対策について一

医療、30（増刊）：514，1976．

2）河野慶三、向山昌邦：mlChenne型PMD末期患者の治療　一心不全対策、厚生省心身障

害研究、進行性筋ジストロフィー症の成因と治療に関する臨床的研究　昭和51年度研究成果

報告書、99．80－82．1977．
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進行性筋ジストロフィー症における自律神経
機能一定量的自律神経機能検査法による

国立療養所南九州病院

乗　松　克　政

谷　口　博　康

鹿児島大学医学部第3内科

今　隈　　　満

鹿児島大学霧島分院

中　島　洋　明

金　久　禎　秀

福　永　秀　敏

田　中　信　行

〔目　　　　　的〕

筋ジストロフィー症の自律神経障害については、すでに多くの報告があるにもかかわらず、

方法論上の難点もあって、まだ充分解明されたとは言えないのが現状である。心・血管系を支

配する自律神経を新しい観点から、合理的に分離、定量する方法が田中らUにより提唱された。

この自律神経機能検査を筋ジストロフィー症を中心とする2．、3，の神経・筋疾患に試み、その

病態像の検討を行った。

〔対象および方法〕

対象はIhchenne筋ジストロフィー症（DMP）22例（年令13．8±2．3才）、Kugelberg－

Welander病（KW）7例（16．1±2．5才）、筋萎縮性側索硬化症（ALS）4例（51．5±

12．1才）、健常小児7例日0．5±2．8才）の計40例である。なお健常成人は田中らのデータ

を参考にした。検査手技はTablel．に示した。すなわち①0．04叩／Kgのatropine　を2分

間で静注し・心拍数が増加し一定化した際の心拍数増加量（△P atrop）よりparaPympat－

hetic tone　を求めると共に、以下の操作における副交感性調節を遮断するわけである。㊥次

に0．25mgatropineを含む0．004fg／Kg／n2inのisoproternolを3分間定造静注し、一定化

した心拍増加量よりβ－SenSitivityを算出する。㊥isoproterenol効果がほぼ消失したら、

0．5mg atrOpineを含む0．2巧／Kgのpropranololを5分間で定速静注し、一定化した時の

心拍低下量からP－SymPathetic tone（△PP）を求める。④次に0．4FLg／Kg／n2in　の

Phenylephrineを5分間定速静注し、一定化した収縮期圧の増加からα－SenSitivity　を求め

る。㊥phenylephrine効果が完全に消失したら、0．2mg／Kクのphentolamineを30秒で注入

し、最大の収縮期血圧低下からα－Sympathetic tone（△BPα）を求める。この検査手順

による健常成人の心拍数、血圧？変化はFigurel．の如くで、検査結果の算出方法はTable

2．に示した。
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Table l．

Figl．

Table　2．

捜査手順（（）内の心机　血此ま粟例を示す）

時聞　　血圧計・心電計・静脈留置針を装着し，充分安静，臥床させる．

心机　血任は以下30秒掛こ荊定

0　　8tr叫ne（0・鵬mg′一kg）2分間で注入・更に2～3分級祭……・・…‥…・・・‥……・

5分　I的pr？terenOl（0・∝勅瑠／kg／minx3分）0・2mん′4秒で定速注入3分間……・・…

13分　　propranoloI（0．2mg′kg）を5分間で注入．更に1～2分観察…・……・…………

20分　Phen；Iephrine（仇4〟g′kg一一minx5分）0．2mん′6秒で定速注入5分間・…・・‥‥‥

坤分　　phenylephrine効果消失したらPhentolamine（0．2mg／kg）を30秒で急速注入

血圧を手早く頼跡こ測定し最低値を求める．

検査を終了したら留置針に500mJリンゲル液をつなぎ点滴を行なう．

0　　　　　　　10 20

Time（爪軋）

本法における各自律神経薬に対する心拍，血圧の反応と

その推移．

1†雷注目こぶ（日小）■吏例のJH1も′Jけ）

1・匹rai〉■m匹theliH0neJP山rop＝Palrop－PCOnl＝105－位＝40kats′′miれ

a j一作動系織鹿

1）かSym叫hellHoneJPβ＝P山rop－Pprop＝105一節＝18ka【S′′min

2）J一汁n，illYily＝Pi的p－P山rop′0・∝城主117－1050・仰4＝謝ka【5′1〟g．kg′mHlisop

3）β－叩叩山肌k聴m皿10ne（β一軒relion）とJPJ′す紀nS＝18洲）＝0・（髄〝gkgmlnl叩

1　4－作動系機能

l）Mym匹th細目oneJBP．三BPprop－BPreg主110－光三18mmHg

2）α一光mllivityiBPph川－BPpropO・4＝ほト1m0・4こ卸mmHgl〟glgmlnPhm

3）My叫－lh…hmOuStOne（α輿relion）LJBP■α決nS＝183010・6用kmlnph肌

注霊‥眼圧尤昆・勅障署・心1全・イ二葉帆刺激k増障乱脈段濾紙F．枯れ抑糾池l二・滴椚にここ禁．亡．
講すること．
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〔結　　　　果〕

parasympathetic tone（Fig・2・）は健常小児（NINFANT）に比べ、DMD・KWで多

．少高い傾向を示すが、推計学的に有意差は認められないOβ－Sympathetic tone（Fig・3・）

には変化は認められないがP－S。nSiti，ity（Fig．4．）は、DMD（3．1±1．1）xl♂は、健

常小児（1．9±0．5）xl03に比べ有意（P＜0．001）に低値を示した0β－SeCretion（Fig

5．）は、P－Sympathetic toneをP－SenSitivityで除した値であるため・P‾SenSitivity

とは逆相関々係にあり、低値を示した。J9－SenSitivityの元進、J9－SeCretionの低下は・い

わゆるdenervationhyperSenSitivity　に近以する所見である。α－SymPathetic tone（Fig・

6．）は、いづれの疾患も、正常コントロールとの間に有意差を認めない。α－SenSitivity（Fig

7．）はDMDでは有意に低値を示した。α－SeCretion（Fig．8．）は6－SeCretionと同様の

理由で、αvsensitivity　と逆相関々係にあり、高値を示した。ALSでは・副交感・α・P

交感神経ともにかなりバラつきがあるが、正常人との間に有意差を認めない0次にatropine

で副交感神経を、PrOpranOlolで、β一交感神経をプロLックした状態の心拍数はすなわちint－

rinsic heart rate（Fig．9．）はJoseによれば洞結節の自動能を示すもので・これは・DM

Dl15±9．0、KWl15±8．6、健常小児106±7．3、健常成人100、ALS93±3・8で・D

MD・KWで有意（P＜0．05）に増加を示した。

intrinsic heart rateは加令と共に減少するため、高令者であるALSでは100以下を示し

た。
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〔考　　　　案〕

denervation hyperSenSitivityは、自律神経節後線経の障害によるものである。ちなみに起

立性低血圧を呈するShy－Drager症候群では、α交感神経系の顕著なdenervation hype－

rsensitivityを呈しておりカ、P交感神経系は正常下限か軽度低下を示すとされているカ。今

回我々が検索したDMD、KWではP交感神経系のdenervation hyperSenSitivityに近似する

所見が得られたことは、DMD、KWでは、心臓支配神経にも障害の存在することを推定させ

る。

またintrinsic heart rate　の冗進は、β交感神経の主たる受容器である洞結節の障害の存

在することを示している。従ってDMDで高頻度にみられる洞性頻脈は、intrinsic heart rate

の元進と何らかの関連があるものと推定できる。DMDの心筋病変に関する報告は、1883年

Ross以来多くの文献があり、心電図所見では、67－91％に異常所見がみられ、その所見の特

徴は、中川によれば洞性頻脈26．8％、不完全右脚ブロック30．4％、QRSの幅の延長10．1

％、P波の異常7．1％、R／S Viの増大32．1％　となっている。ところでPQ時間について

は、短縮のはかに延長もみられ、房室伝導の異常に二つの相反する型がある。洞結節について

は、洞結節動脈の変性の報告がある。これらの心電図所見から、心筋のみならず刺激伝導線経

にも障害の存在することは明らかである。一方、KWについて、田中ら3日ま、心房筋、房室伝

導系、心室筋の障害を指摘しており、Keans－Shy症候群やoculo－Pharyngo－distal

myopathy，Charcot－Marie－Tooth　病等の神経、筋疾患においても、心筋や刺激伝導

系睡害の報告がなされている。ところで交感神経系につい．ては、病理学的側面から塚越らは、

DMDの脊髄側角の神経細胞が有意に減少していることを報告しており、呉らは、末梢交感神

経ならびに末梢神経の無髄線経の変性を報告している。

以上のことから、DMDでは、β交感神経節前、節後線経、洞結節、刺激伝導線経に致る

systemiC　な障害の存在することが推定される。これは言いかえると、DMDにおける末梢神

経と骨格筋のそれぞれの変化とよく対応する所見と考えられる。なおα－SenSitivity　の低下

は、フェニレフリン投与により末梢血管抵抗を上げても、心拍出量が低下しているため、血圧

が上昇しにくいことによる二次的変化と考えられるため、DMDにおけるα－交感神経系の障

害の有無については、更に詳細に今後検討する必要がある。

〔ま　　と　　め〕

1）DMD、KWにおいて、P－SenSitivityの元進、J9－SeCretionの低下、すなはちdene－

rvation hypersensitivityに近似する所見が得られたことより、両者にはP交感神経節後推

・経の障害が存在する。

2）DMD、KWでは、intrinsic heart rate　の元進があり、洞結節の障害が推定される。

3）ALSにおいては、糖尿病や高血圧の合併を除けば、ほぼ正常範囲にあった。
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〔目　　　　　的〕

筋強直性ジストロフィー症（以下MDと略す）の内分泌学的異常は本症の多彩士の一翼を担

うものである。著者らはこれまでの分担研究で種々のホルモンの分泌動態を検討し報告した。

今回は、Thyrotropin releasing hormone（TRH）に対する甲状腺刺激ホルモン（TSH）

の反応、Luteinizing hormone－releasing hormone（LHRH）に対する黄体ホルモン（L

H）と卵胞刺激ホルモン（FSH）の反応、さらにアルギニン刺激による成長ホルモン（GH）

およびインスリン　H RI）の分泌につきまとめ、これらの異常がMDの病態の中でどのよう

な位置にあるかを考察する。

〔方　　　　　法〕

それぞれの負荷試験の対象は次の通りである。

TRH試験の対象は7例で男6例、女1例。年令は20－52才で平均37才。羅病期間は6－23

年平均14年である。甲状腺機能は全例正常範囲であったが、3例において基礎代謝率は－10％

以下であった。

LHRH試験では4例の男子例を用いた。年令はそれぞれ13、42、51、52才である。
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アルギニン負荷試験でGHを検討した症例は10例で男8例女2例。年令は15－52才平均35才。

罷病期間は1－23年で平均9年。日日の対象は9例で男7例女2例、年令は15－52才で平均

33才。擢病期間は’1－23年平均7年である。肥満症例は除外されており、全例とも臨床的に症

状の完成された症例である。

負荷試験の方法は既報山一罰の通りである。

〔結果および考察〕

rl）TSHについて

表1．に全症例のTRH試験成績を示した。TRHに対するTSHの反応頂値は、TRH静注

後30分にみられたが、全体の平均値は正常者に比べて有意に低かった。個々の症例でみると、

7例中4例ではTSH反応は正常範囲であった。30分値が正常者の（M－2SD）以下の場合

を低反応とすると、3例で低反応を示した（症例AH、MN、KH）。この3例は他の4例に

比LMDの罷病期間の長いことが認められた。尚BMR．の低い3例中2例はTSH反応は正常

であり、他の1例が低反応であった。

このように下垂体のTSH予備能は本症の長期の経過中に次第に低下してゆくことが推定さ

れる。MDでは甲状腺機能は大概正常範囲にあるといわれているの－印が正常の下限にあるこ

とが多い。従って本症の経年変化として甲状腺機能低下症が発生してくる可能性がある。稀で

はあるがMDと甲状腺機能低下症が合併した症例の報告があるⅥ功。この場合甲状腺機能の正

常化がMDの臨床的改善をもたらすことがあり、治療上重要なことと思われる。

表1．TRH試験対象症例の概要とTSHの反応

P a t l e n t s
S e x　 ＆ D u r a t l o n　 o r

B M R　 茅
． p l a s m a T S H （P U ／m l ）

A g e t h e　 d l s e a s e 0 －　 1 5 －　　 3 0 －　　 q 5 －　　 6 0 －　　 9 0 －　 1 2 0 －

A ．T ． M ． 2 2 6　 y T・S －1 9 3 ．6　　 8 ．3　 1 2 ．0　 1 1 ．0　 1 3 ．1　 9 ．0　　 7 ．9

H ．T ． M ． 句2 8 －1 3

－1 1

5 ．句　 1 句．0 1 3 ．0 1 5 ．0 1 3 ．2 1 1 ．9　　 8 ．叫

F ．M ． M ． 2 0 1 0 6 ．8　 1 2 ．0　 1 2 ．5　 1 1 ．5　　 9 ．8　　 9 ．2 ． ’7 ．0

Y ．0 ． M ． 5 2 1 2 3 ．9　 1 2 ．5　 1 7 ．3　 1 5 ．0　 1 1 ．8　 1 0 ．5　　 9 ．0

A ．H∴ F ． 3 8 1 7 2 ．5　 5 ．1　 6 ．2　 6 ．0　 力．u　 3 ．2　　 3 ．6

M ．N ． M ． 5 1 2 0 2 ．む　　 う．0　 7 ．2　 9 ．句　 9 ．8　 6 ．句　　 6 ．2

X ．H ． M ． 3 6 2 3
2 ．7　 6 ．0　 6 ．2　 5 ．1　 5 ．1　　　　　 ～．4

M e a n　 3 ．9　 9 ．0 1 0 ．6 1 0 ．句　 9 ．6　 8 ．句　　 6 ．6

s E　　 O ．6　 1 ．叫　 1 ．6　 1 ．5　 1 ．4　 1 ．3　　 0 ．8

M e a n　　 q ．7 ］川 ．2　 1 6 ．3 ：川 ．9　 1 2 ．8 ＿ 1 0 ．1　　 7 ．7

N o r m a l C o n t r o I s　 s E　　 O J 6　 2 ．0　 1 ．6　 1 ．月　 1 ．7　 0 ．9　　 0 ．6

（2I LHおよびFSHについて

図1．にLHRH試験におけるLHの反応を示した。LHの前値は4例とも高値で、4例中3

例で高反応を認めた。FSHの反応は図2．に示した。FSHの前値も4例中3例で高く、高反

応は3例にみられた。
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このLHRH試験の成績は他の報告91αと同じで性腺機能低下症は原発性であることが示唆

された。・

（3）GHについて

アルギニン刺激によるGHの反応を表2．および図3．に示した。MD症例では前値が有意に高

く、反応頂値である40分値が有意に低かった。個々の症例でみると10例中6例では正常反応、

3例（症例KH、TK、MN）では低反応、1例（症例NW）で軽度の高反応を認めた。これ

らの異常と罷病期間や筋萎縮およびミオここアの程度との関連性はみられなかった。

アルギニン負荷時のGHの反応低下は山本ら川も報告しておりまた、ブドウ糖負荷時のGH

低反応も報告されている相。ところが、逆にGHの高反応を示した症例空もみられGHについ

て一定の見解はない。しかし著者らが前に報告した詔ように、MD家系内健常者でもMD程で

はないがGHの低反応がみられることから、GH異常はMDの早期から独立してみられる可能

・畑甲はMD患者にGH投与を試み、不十分ではあるが自性がある。ChyatteやRudmanb

覚症状の改善をみており、MDとGHの関連は非常に興味のある点である。

図1．LHRH試験における

LHの反応

図2．LHRH試験における

FSHの反応
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表2．アルギニン負荷試験におけるGHの反応

　　　　 P l a s m a g r o w t h h o r m o n e c o n c e n t r a t l o n （n g ′m l ）

P a t l e n t s　 －1 5 t　 0 － 1 0 －　 2 0 －　 3 0 －　 的 －　 6 0 －　 7 5 －　 9 0 － 1 2 0 I

K ．H ．　 1 ．5　 1 ．句 1 ．7　 1 ．8　 5 ．0　 8 ．8　 8 ．月　 5 ．月　 3 ．8 3 ．勾

Y ．0 ．　　 5 ．句　 2 ．7　 2 ．力　 2 ．句　 3 ．6　 6 ．6　 2 6 ．6　 2 1 ・0 1 1 ・6 8 ．0

A ．T ．　 1 ．月　 1 ．0　 2 ．句　 8 ．1 1 3 ．8 1 7 ・5 1 3 ・5　 9 ・0　 8 ・5 6 ．0

Y ．T ．　　 5 ．9　 6 ．0　 8 ．0 1 8 ．7 1 6 ・1 1 6 ・5　 9 ・8　 6 ・7　 句・1 3 ．6

N ．X ．　　 2 ．1　 月．2　 8 ．0 1 3 ．7 1 8 ．2 1 3 ．1 1 1 ．7 1 2 ．8　 日 ・1 8 ．9

T ．N ．　 1 ．1　 0 ．む　 0 ．句　 2 ．1　 8 ．7 1 9 ．3 1 6 ．5 1 0 ．0　 6 ．6 ・ 力．9

N ．W ．　　 2 ．0　 1 ．5　 3 ．9 1 6 ．2　 3 9 ．う　 3 6 ．0　 3 2 ．8 1 8 ．8 1 2 ．7 5 ．3

T ．K ．　　 2 ．2　 1 ．8 1 ．5　 1 ．5　 1 ．8　 5 ．0　 3 ．6　 2 ・3　 2 ・3 句．0

H ．K ．　　 0 ．5　 1 ．2　 0 ．8　 2 ．5　 6 ・1 1 5 ・3　 ‥川 ・9 1 0 ・0　 6 ・8 句．句

M ．N ．　 1 ．0　 0 ．8　 0 ．6　 0 ．句　　 0 ．7　 1 ．月　 ■　 o J 6　 0 ・2　 0 ・5 叫．8

M e a n 2 ．3　 2 ．1　 3 ．0　 6 ．7 1 1 ．句 ：川 ．0 1 3 ．8　 9 ．6　 7 ・1 5 ．3

S E　 O ．6　　 0 ．6　 0 ．9　　 2 こ2　　 3 ．7　　 3 ．1　 3 ．1　 2 ．1　 1 ・5 0 ．6

c o n ＿　 M e a n O ．7　 0 ．7　 2 ．3　 9 ．3　 2 0 ．句　 2 7 ．0　 2 3 ．6 1 6 ．9 1 3 ．7 5 ．9

t r o I s　 s E　 O ．1　 0 ．1 1 ．0　 2 ．3　 3 ．句　 2 ．9　 句．0　 句・3　 句・6 1 ．9

図3．7ルギニン負荷試験におけるGHの反応

0　　　30　　　60 90　　120
mhutes
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（4）I RIについて

表3．と図4．にアルギニン刺激によるIRIの分泌動態を示した。症例全体の平均値はMD患

者で高反応を示す傾向がみられた。9例中6例では正常反応であったが、3例（症例AT、K

H、NK）で高反応を示した。これらの異常反応はMDの擢病期間や、筋萎縮の程度等と何ら

関連は認められなかった。

Huff　ら　旭、川　はブドウ糖負荷後にインスリンの過大反応を兄い出し、さらにトルブタマ

イドやグルカゴンによってもインスリンが過大に誘発されることを報告した。Gorden相もイ

ンスリンの過大反応がみられると述べており、若い軽症のMD患者でも重症の高令患者と同様

であったという0その後Walshら119はMD家系内で、臨床的にも筋電図上もMDを発症して

いない人の中にもブドウ糖負荷に対するインスリン分泌の異常を示すものがあることを述べた。

さらにBarbosaら竿も多数例で検討しWalshらと同様の結果を報告している。このように

インスリン分泌異常もGHと同様MDにおいては一次的に独立してみられる異常と考えられる。

表3．7ルギニン負荷試験におけるIRIの反応

Pa t l e n t s
　 P l a s m a lm m u n o r e a c t iv e i n s u l i n c o n ce n t r a t io n （pu ／m l ）

－1 5 －　 O I l 0 －　 2 0 I 3 0 － －月0 －　 6 0 1 7 5 －　 9 0 t 1 2 0 I

A ．T ． 1 2　 1 2　　 5 6　 1 （川　 1 1 6　 1 0 3　　 旬2　　 2 7　　 12　　 1 0

‾K ．H ． 1 q　 1 7　　 6 3　 1 （川　 1 8 0　　 2 0 0　 1 0 句　　 8 1　　 5 1　　 °1

Y ．0 ． 1 1　 1 0　 1 5　　 2 5　　 2 6　　 2 1　　 2 5　　 2 7　　 1 3　　　 7

Y ．T ． 3 1　 叫　　 7 9　　 9 7　　 8 6　　 8 7　　 5 0　　 3 5　　 82　　　 2 2

H ．K ． 1 1　 1 1　 2 5　　 3 0　　 句5　　 句5　　 1 6　　 1 2　　　 6　　　 1 2

T ．K ． 9　 1 1　 2 8　　 q 2　　 糾　　 6 9　　 1川　　 2 1　 1 6　　　 二川

N ．W ． 2　 1 5　 1 0　　 3 1　　 句9　　 5 9　　 2 3　　 1 2　　 1 3　　 1 2

T ．N ． 1 3　　 8　 2 9　　 5 3　　 7 3　　 6 3　　 3 9　　 2 3　 1 6　　 1 5

N ．K ．

M e a n

2 1　 1 5　 1 0 6　 1 7 2　 1 6 7　　 5 9　　 3 1　　 2 1　 1 7　　 1 6

1 3 ．8 1 9 ．2　句5 ．7　 7 3 ．1　 8 9 ．6　 7 8 ．～　 句1 ．6　 2 8 ．8　 2 5 ．1　 1 6 ．6

S E 2 ．7　 6 ．9 1 0 ．8　 1 6 ．5　 1 8 ．1 1 7 ．1　 8 ．6　　 7 ．0　　 8 ．3　　 3 ．月

c o n － H e a n 8 ．も　 6 ．3　3 ～．8　 5 6 ．2　 糾 ．8　 6 0 ．7　 17 ．7　 9 ．7　 1 0 ．1　　 7 ．1

t r o Is　 SE 1 ．3　 1 ．3　 7 ．0　 1 1 ．6　　 9 ．6　　 9 ．3　 1 ．8　 1 ．0　　 1 ．1　　 0 ．8
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〔ま　　と　　め〕

下垂体ホルモンとインスリンの分泌についてMD症例で検討した。これらのホルモンは個別

的にそれぞれ違った分泌動態を示している。TSHは、MDの経年的随伴性の障害を示し、M

Dの一次的障害ではないと考えている。しかしGH、インスリンはMD家系内健常者にもみら

れるMDの一次性障害である可能性がある。LH、FSHはLHRHに対して良好な反応を有

しており下垂体予備能の低下はみられない。これは性腺機能障害は原発性であることを示唆す

る。
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進行性筋ジストロフィー症の細胞性免疫に関する研究

国立療養所長良病院

古　田　富　久　　　田　口　徹　彦

桑　原　英　明　　　杉　本　公　行

最近免疫学の進歩にともないリンパ球にも各種のレセプターをもつものがある事がわかって

きましたJ私達は今回当院入院中の進行性筋ジストロフィー＿症につきヒツジ赤血球ロゼット陽

性細胞、表面免疫グロブリン陽性細胞、補体結合性リンパ球、Ig GFcレセプター陽性リンパ

球、Ig G　陽性Tリンパ球を検査しましたので報告します。

〔方　　　　　法〕

ヘパリン加血を採取しフイコールコンレイ比重遠沈法でリンパ球を分離し、PBSで3回洗

源して2x－106／戒に細胞数を調整した。なお、あらかじめニワトリ赤血球に対する抗血清Ig

G、IgMをえる為、10％ニワトリ赤血球5mgを4日間隔でウサギに5回免疫し7日目に採血、

セフ7・デックスG－200でIgG、IgMを分離した。ニワトリ赤血球をPBSで洗礁後、この

抗血清で感作ニワトリ赤血浮遊液に補液を加え37℃で15分間インキュペートLEChACとした。

ヒツジ赤血球とIgG－EChAのダブルゼッ噂はまず1％濃度のIgG－EChAO・1meとりリ

ンパ球浮遊液0．1mg　を混和後4℃で24時間静置した。上清を除いてFCSO．1mg　を加え、

さらに1％濃度にFCSに浮遊させたヒツジ赤血球0．1戒　を加え静かに混和し軽く遠沈後4

℃で24時間静置した。静かに浮遊させロゼット形成細胞をかぞえた。補体結合性リンパ球はE

ChAC　とリンパ球浮遊液を等量混和し37℃で1時間インキュベ⊥ト・しついで1時間室温に

静置後静かに浮遊させロゼット形成細胞をかぞえた。表面免疫グロブリン陽性リンパ球はリン
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パ球浮遊液と抗ヒト免疫グロブリン蛍光抗体を等量加え4℃で30分間反応後PBSで3回洗赦

し蛍光顕微鏡にて陽性細胞をかぞえた。

〔結　　　　果〕

正常成人の各種リンパ球サブポピュレーション」は以下の如くであった。ヒツジ赤血球ロゼ

ット陽性細胞74±5％、表面免疫グロブリン陽性細胞12±4％、補休結合性リンパ球15±4％

IgGFcレセプター陽性リンパ球15±3％、IgGFc陰性Tリンパ球1．5±0．8％進行性筋ジ

■ストロフィー症ではヒツジ赤血球ロゼット陽性細胞45±8％、表面免疫グロブリン陽性細胞10

士2％、補休結合性リンパ球23±13％、IgGFc　レセプター陽性リンパ球15±6％、IgGFc

陽性Tリンパ球3．8±2．8％。

〔考　　　　案〕

以上のように正常成人の各種リンパ球に比し、ヒツジ赤血球ロゼット陽性細胞の低値、補体

結合性リンパ球の高値が進行性筋ジストロフィー症の病因によるものなのか、結果なのかは全

く不明で今後病態との関連性についてもさらに測定をかさねていかなければならないと思いま

す。又IgGFc陽性Tリンパ球はサブレッサー細胞といわれ、ヒトではこのリンパ球はB細胞

から免疫グロブリン産生細胞元の成熟に抑制的に働くと言われています。今回の進行性筋ジス

トロフィー症における結果はヒツジ赤血球ロゼット陽性細胞が低値の為による相対的なもので

絶対数ではかならずLも増加していないようです。

〔ま　　と　　め〕

進行性筋ジストロフィー症の各種リンパ球サブポピュレーションを検査しヒツジ赤血球ロゼ

ット陽性細胞の低値、補体結合性リンパ球の高値をえた。
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筋ジストロフィー症の筋血流測定法

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満　　　石　原　伝　幸

田　村　武　司

慶応大学神経内科　　　　田　中　耕太郎

〔目　　　　的〕

ヒト筋血流量（以下MBFと略す）の測定については現在Xe局所注入法が用いられている。

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）のMBFについてもXe法により種々

の検索がなされている。Kapuscinska　らは、DMDでは正常者に比較し著明に減少している

とし、Paulson　らは正常と変化なしとして一定の成績は得られていない。我々は本症の血管

原説を検討する目的で一昨年よりDMDのMBF測定方法に検討を加えXe法によらず、水素

ガス吸入法によるMBF測定法を開発したので報告する。

〔方　　　　法〕

対象は年令13－18歳、平均年令16歳のDMD児11名。障害度は6－8度であった。

測定部位は大腿四頭筋直筋を選び、今回は臥位安静MBFを測定した。水素電極は直径500

〝の白金線で先端1mを白金黒化し使用、生検目的の皮膚切開後肉眼的に確認しつつ筋肉内に

深さ51m刺八、不関電極は測定肢の足背部に装着した。（図1．）。水素ガス吸入は5％水素ガ

ス＋95％窒素ガス42％酸素ガス＋58％窒素ガスの等量混合ガスにより記録曲線がプラトーにな

るまで7－10分間吸入させた。（図2．）。MBF算出はガス吸入中止後2分以降5分間の脱飽

和曲線の半減期より、F（me／100g muscle／加加）＝豊xlOOとして行った。

検査中胸廓呼吸ピックアップにより呼吸曲線を連続記録し呼吸が不規則な症例は今回除外した。

印加電圧としては酸素ガスに影響を受けず水素ガス濃度にIinearに反応することを確かめた

上で0．33V　を選んだ。

〔結　　　　果〕

2回連続して測定し得た6例につき1回目と2回目の測定値の差を1回目の測定値で除して

再現性を検討すると表1．のようになる。平均8．7％となった。次にDMD例のMBFを示すと

表2．のように平均7．5me／100g muscle／min　となった。MBFと年令および障害度との間

に有意の相関関係はみとめない。
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図1．

図　2．

表1．

Schemat．c Diagram of Ent．re Assembly・Measur．ng MBF

by Hydrogen Method
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〔考　　　　　案〕

本法の再現性については水素ガスクリアランス法による脳血流量測定時の3．9％という篠原

らの成績に比較し高値ではあるが、Clearance rate　が低い上患児の体動によるbaseline　の

ゆれ、あるいは長時間記録による　shiftの影響が考えられている。

なお、大腿四頭筋直筋で5m　間隔で2ヶ所に電極を挿入し同時記録した一例では、それぞ

れ、8．1と6．Ome／100g muscleノ血血と同一筋でも部位により多少MBFに差があることが

示唆された。MBFについては1970年KapuscinskaはXe法で本症では0．70±0．31me／

100g muscle／nZin、1974年Paulson　らは違う筋肉で2．6±0．28me／100g muscle／

才知としている。我々の成績は従来の値より高値であった。この原因としてXe法では筋肉内

脂肪含有量が多い本症では脂溶性Ⅹeにより　backgroundが大きくなり、Clearance curve

解析上現在のようにmon∝Ompartment　として半減期を算出する方法ではMBFがかなり低

くでていた可能性が考えられる。今回得た結果は本法で正常対照例の数値がないが、少くとも

DMD患児の単位重量あたりのMBFはかなり保たれていると考えられる。

〔ま　　と　　め〕

我々は、はじめてヒト筋血流量を水素ガスクリアランス法で測定した。Duchenne型筋ジス

トロフィー愚考の筋血流量はXe法で報告された値に比べて高値であった。
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表面電極を使用した定量的筋電図によるPMD患児の経過観察

（　第2報　）

国療東埼玉病院

井　上　　　満　　　田　村　武　司

石　原　伝　幸

〔目　　　　　的）

表面電極を使用して定量的な筋電図検査を行うことが、進行性筋ジストロフィー症患児の筋

力低下を客観的にとらえる方法の一つになり得るか否かについて臨床的に検討するのが本研究

の目的である。

既に、我々は昭和52年度厚生省筋ジストロフィー症研究班会議に於て、活動分析モジュール

を利用した定量的筋電図の成績を報告している。

今回は積分モジュールを応用して得られた結果を中心にし、特に選ばれた7筋の内、何の筋

が筋力低下の経過を観察するのに最も適しているかに焦点を絞って検討した。なお、このデー

ターの一部は既に第15回日本リハビリティーション医学会総会に発表した。

〔方法と対象〕

1）短母指外転筋、小指外転筋、第一背側骨間筋、上腕二頭筋、三角筋、外側広筋、短母指屈

筋に対してMedelec　モジュール式筋電計MS6、積分モジュール16及び表面電極を使用して

100fLV．～500FEV．／div．‾の感度、】00　resets～　50resets／sec．／div．のオートリセ

ットモード時定数、原則として20m／sec．の紙送り速度の条件でmV．sec．を測定し、これ

をSwinyard　等の連動機能障害度及びADLとの関係、更にテストの再現性を検討した。検

査時、電極の位置を一定にすること、関節の角度を一定にすること等に留意した。対象はm－

Chenne型進行性筋ジストロフィー症22例であり、これを三群に分け、運動機能障害度1－4

度をグループⅠ、5－6度をグループ皿、7－8度をグループⅡとした。

2）7名の患児について三角筋筋電図積分値の経過観察を行った。

3）ひずみ信号増幅モジュールAD6、ひずみ用トランスジューサUC3、トランスジューサ

アクセサリUL4－10を使って、三角筋の筋力を測定した。この際、上腕下部外側方に接して

固定されたトランスジューサアクセサリに向って上肢を側方挙上方向に押させることによって

得られた曲線を‘compressioncurve’と仮称した。

〔結　　　　　　果〕

表1．及び表2．に示すどとく、障害度が進むにつれて上腕二頭筋、三角筋、外側広筋の表面筋

電図積分値の減少が目立ち、特に三角筋に於てはグループⅠ、Ⅱ、Ⅲの三群間に有意差を認め
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た。

厚生省▼ADL評価基準の内、三角筋機能と密接な関係にあるα上肢挙上－とその表面筋電図

積分値との相関を見ると＋0．718であった。

検査の再現性を調べる目的で、協力的な正常男子6例について第1回目テストに引き続いて

1週間以内に第2回目のテストを行い、その相関を見ると短母指外転筋では＋0．931、小指外

転筋では＋0．921、第一昔側骨間筋では＋0．973、上腕二頭筋では＋0．965、三角筋では←0．

9984、外側広筋では＋0．976、短母指屈筋では＋　0．919であった。

7名のDuchenne型進行性筋ジストロフィー症患児について三角筋の筋電図積分値の経過を

みると図1．に示すごとく平均0．275mVI sec．より0．225mV．sec．と減少の傾向を示した。

なお、その検査の間隔は1年2ケ月内至1年5ケ月であった。

図2．は12才Duchenne型進行性筋ジストロフィー症患児の三角筋の表面筋電図、その積分値

及び所謂“compression curve〝を同時記録したものであり、筋肉の電気的活動状態及び筋力

を同時に把捉することができる。

表1．

表2．

Integration E．H．6．

AV．and S．D．in mu sec．obtained frorn　5

ditferent musCles otuppere鵬．in22pat－
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〔ま　　と　　め〕

1）表面電極及び積分計を使用して進行性筋ジストロフィー症患児の筋力低下を客観的に把握

する方法が試みられた。検討された7筋の内、テストの再現性のよいこと、臨床経過とよく

一致すること等から考えて、三角筋が最もテストに適した筋と考えられる。

2）積分モジュールによる鋸歯状出力波形に加えて、ひずみ信号増幅モジュールによる筋力の

カーブを同時に記録することは有用な臨床検査法と考えられる。今後はこの方法により症例

を重ねて検討したい。
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筋ジストロフィー症における末梢神経伝導速度

－　CollisionMethod　による検討　－

国立療養所東埼玉病院

井　上　　　満

田　村　武　司

今　泉　脂　吉

石　原　伝　幸

半　谷　満太郎

〔目　　　　　的〕

我々は昭和51年よりDuchenne型筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）の神経原説の妥

当性を検討する目的で本症患児の神経伝導速度の測定結果を発表してきた。昭和52年度には、

Hopfが報告した　Collision Method　により正中神経の最小伝導速度が本症で有意に低下し

ていることを報告した。今回は尺骨神経での測定結果を報告する。

〔方　　　　　法〕

対象は、DMD患児50名、年令は7－19才、平均年令は13．5±3．0歳、うち歩行可能児8

名、7－12才、平均年令は10．1±1．6歳、歩行不能児42名、9－19歳、平均年令14．2±2．8

歳であった。対照群として明らかな神経筋疾患をみない12－14歳の男児10名をとった。その平

均年令は13．4±0．7歳であった。1962年にHopfの報告したCollision Method　を用い

た。筋電計はMedelec社製MS6を用い、刺激装置を2ケ連動させ、小指外転筋に表面電極

を接着させ、手および肘関節で尺骨神経を刺激し最人伝導速度　Maximum Conduction Velo－

Cityを算出する。次に手関節に第一刺激を与え時間をおいて肘関節に第二刺激を与える。刺激

は持続0．2　msecでsupramaximumの条件の強度で与えた。第一と第二の刺激時間間隔を

徐々に増加させると第一刺激に応じたM波の次に第二刺激によるM汝が出現しはじめる。この

時間間隔よりはMaximum Conduction Velocityが算出できる。さらに時間間隔を増すとM

波は増大しつつ、ついに最大となる。この時間間隔より最小伝導速度　Minimum Conduction

Vel∝ity　が算出される。

〔結　　　　　果〕

最大伝導速度は対照群68．9±3．8m／sec、DMD群で63．4±7．8m／secとややDMD群

で低い傾向にあるが有意差はみない。（図1．）。歩行可能児と歩行不能児との最大伝導速度に

も有意差をみとめない。最小伝導速度は対照群で38．4±9．8m／sec、DMD群では30．6　±

5．2m／sec　と1％の危険率で有意差がみとめられた。（図2．）。歩行可能児群では28．3　±

6．8m／sec、30．7±4．7m／sec　と有意差をみない。最小伝導速度と障害皮との関係を図示

すると図3．となるが有意の相関はみない。年令と最小伝導速度にも有意の相関関係はない。
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〔考　　　　案〕

Collision Mdhodの問題点として、第一に

最小伝導速度が刺激強度により変動しうる可能

性が考えられる。今回はsupramaxirmlm　の

刺激として、M波が最大となった電圧より30－

50V大きな電圧を使用した。第2に2つ目のM

波が最大となる刺激間隔決定が困難なことであ

る。オッシロスコープ上では1－2mV／div

で観察するため小さな変動が見過ごされる危険

性がある。第3にtemporal disperSion　があ

る場合は測定不能となる。

さて最近DMDの神経原説は一般に否定され

てはいるが、我々はこれまでの測定結果より一

次性運動神経障害の存在が示唆されると報告し
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てきた。今回の結果も測定方法に問題点がある

にせよ、α連動ニウロンの最小伝導速度が膏意に低下していることから神経幹の機能異常の存

在が示唆される。ただし赤血球形態異常などの筋のみではない細胞膜異常が証明されている現

在、運動神経異常が本症の本態とは考えられず本症の多面的な一分症にすぎめと考えられる。
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筋疾患におけるEKGへの筋電図混入所見の差異について
一　神経原性か筋原性かの鑑別への応用　－

国療東埼玉病院

井　上　　　満　　　田　村　武　司

石　原　伝　幸　　　半　谷　満太郎

〔目　　　　　的〕

lmV・＝1cm・の感度で記録されたルチンの心電図検査に於て、神経原性筋疾患では筋電

図の混入が見られることが多く、殊にWerdnig－Hoffmann病では高振幅なことが多い。こ

れに対してDuchenne型進行性筋ジストロフィー症では心電図への筋電図混入は殆ど無いか或

はあってもその振幅は低い。

我々はこの混入筋電図を定量的な方法等で検討することにより各種筋疾患の鑑別に役立てる

ことを企画した。

〔方法と対象〕

1）1mV．＝1cm．の標準感度でMingograf62を用いて心電図を記録し、更に筋電図除去

フィルターの効果を検討した。このフィルターは高い周波数を約30Hzに制限する。

2）心電図第皿誘導の位置に表面電極を貼付し、これをモジュール式筋電計MS6、積分モジ

ュール16に連結し心電図のTP segment　におけるリセットモード出力波形を測定し、更に

周波数分析モジュールFA6を使用してヒマトグラムを描かせた。なお、積分モジュールの

オートリセットモード時定数は50　resets／sec．／div．であり、増幅モジュールの低域時

定数は10S．高域時定数は5JJS．である。又周波数分析モジュールの周波数レンジは150－

1500Hz　である。

3）平均加算モジュールDAV6を使用して2回、4臥　8回、16回、32回、64回と6段階の

加算を行い、混入筋電図が丁度相殺される加算数を調べた。

対象は2名のWerdnig－Hoffmann病患児及び5名のDuchenne型進行性筋ジストロフ

ィー症患児であった。

〔結　　　　　果〕

図1・はWerdnig－Hoffmann病の症例であり、どの誘導にも細かい棟が認められるが、肢

誘導のそれは胸壁誘導のそれよりも振幅は高い傾向がある。筋電図除去フィルターによりその

混入筋電図は著明に減少するがなお残存する。同じ症例の心電図を紙送り速度100mm．／sec．

で記録すると、図2．に示す如く、その混入筋電図は高い振幅のものと低い振幅のものとから成

り立っていることが分かる。心電図Tp segment　の混入筋電図積分値の割合は図3．に示す如
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く平均0．22mV．sec．であり、150－1500Hzの周波数レンジ内では185Hz或は150Hz

にピークを持ち、且つ527Hz附近にも明らかに出力のあるヒストグラムを認める。史に平均

’加算モジュールを使用して、その混入筋電図を相殺してみると、32回加算できれいな波形を取

り出すことが出来た。

他のl例のWerdnig－Hoffmann　病の症例でもTP segment　の混入筋電図積分値の割合

が平均0．13mV．sec．とやや低い以外は、上の症例と殆ど同様の所見を認めた。

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症5例の内、1例に筋電図の混入を認めたがその振幅

は低く、筋電図フィールターにより消失し、TP sement　の混入筋電図は平均0．04mV．sec。

であり、150－1500Hzの周波数レンジ内では150Hzにピークを持ち428Hzでは殆ど出

力を認めず、8回加算で、きれいな波形を取り出すことが出来た。図4．は混入筋電図を認めな

かったDuchenne　型進行性筋ジストロフィー症の症例であり、心電図TPsegmentの積分値

の割合は0であり、周波数分析モジュールにも殆ど出力がなかった。

（図1．）　　　　　　　　　　　　　　　　　（図2．）
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〔考　　　　案〕

我々は中電図への筋電図混入の原因について次のことを想定しているO①fasciculation

POtential　によるもの。㊥関節拘桁により安静仰臥時の四肢の静止lこ不安定を生じ筋活動を起

すもの。これは殊に膝関節の拘給があって足の安定が悪い場合に多く見られるようである。史

に筋緊張低下があると四肢静止の不安定さは助長されて筋活動も増加する。又連動単位活動電

位が大きい時は混入筋電図は著明になる。

Werdnig－Hoffmann　病にみられる筋電図混入は前者及び後者に基づくものであり、進行

性筋ジストロフィー症に見られるものは後者に基づくものではないかと考えられ、更に今後の

検討が必要である。

後者に基づくものは、枕、タオル等を関節の下に入れてやること、肢位を直してやること、

身体の力を抜かせること等により軽減或は消失することがある。

昭和52年5月に開かれた厚生省運動ニューロン疾患調査研究班会議に於て、1）中島等は神経

原性筋萎縮症の心電図に筋電図の混入が見られることを指摘し、その成因としてfasciculation

やgiant spike　に由来するとの見解を示している。

〔結　　　’語〕

心電図への筋電図混入所見の差異により各種筋症恵を鑑別することを企図し、筋電図除去フ

ィルター、積分モジュール、周波数分析モジュール、平均加算モジュールを利用して2名の

Werdnig－Hoffmann病と5名のDuchenne　型進行性筋ジストロフィー症の混入筋電図所見

の対比検討が行われた。

混入筋電図の成因については2つの想定が行われたが、今後更に掘り下げて検討する必要が

ある。

〔文　　　　献〕

（日　中島洋明、今隈　満、有馬寛雄、納　光弘、井形昭弘：神経原性筋萎縮症の心電図による

簡易鑑別法。厚生省特定疾患運動ニューロン疾患調査研究班昭和51年度研究報告書。P34－

35。昭和52年5月。
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筋ジ症の脳神経学的研究

国立療養所兵庫中央病院

新　光　　ノ毅・　　雨　森　良　幸

幸　地　芳　朗　　　高　尾　　　尚

〔研究の目　的〕

進行性筋ジストロフィー（以下PMDと略す）患児の中枢神経病変については、脳波所見、

CT所見等が多く報告されている。また低IQ患児の問題、行動異常、性格異常等の出現の頻

度が高いというような報告も数多くなされてきた。たとえば脳波上、異常所見は50－60％に出

現するとされ、またCTにおいても、脳の萎縮、脳室の拡大等の異常が50％以上に発見される

と言われている。

我々の施設においては、29名の未成年のPMD患児（デュシャン型）を収容しているが、中

枢神経系の機能的および器質的変化を調べるため、次に述べる方法にて多角的に検討を加えて

いき、中枢神経系病変が存在するのか否か、あるいは存在するとすれば何に起因するかを考察

していきたい。

〔方　　　　法〕

対象は当施設入院中のPMD（デュシャン型）患者（児）のうち、未成年者30名で、全例に

次の諾検査をおこない、あわせて経時的に追跡していきたい。

Ⅰ　機能的側面　　㊥　EEG

㊤　誘発電位

⑥　定常電位

Ⅱ　器質的側面　　　　CT

Ⅲ　心理的側面　　㊥　心理テスト（性格テスト、投影法）

㊤　知能テスト

なお、今回は上記のうち脳波所見について報告する。対象は前記患児のうち19名（10才から

16才）で、そのおのおのについて、安静覚醒時脳波、抑制期脳波、過呼吸刺激、光刺激、左右

差、異常波出現の有無等を検討した。なお、得られた所見を分析するために、下記の分類をお

こなう。

Ⅰ安静覚醒時

㊥基礎律動が10Hz前後、振幅が50－150／‘V　の規測性のあるα波が後頭部優位に出現

するもの。

㊤㊥と同様であるが、振幅が50′lV以下のもの。
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⑥上記④と同様であるが、いわゆるトライアツグルを認めるもの。

㊥不規則で徐波成分を比較的多く含むもの。

Ⅱ　過呼吸刺激

④前頭彙中心に6Hzの両側性徐波の群波を認めるもの。

㊤　3－6Hzの汎性徐波の群波を認めるもの。

⑥著明な徐波化を示すもの。

Ⅳ光　刺　激

④　9－10Hzでのみ同期するもの。

㊤広い範囲で（3－12Hz）で同期するもの。

Ⅴ異常波の出現するもの

〔結果および考察〕

Ⅰ覚醒時脳波については④12例（63％）㊤1例（5％）⑥5例（26％）④1例（5％）であ

った0Ⅱ抑制制限期脳波については㊥3例（16％）㊥5例（26％）⑥11例（58％）であった。

Ⅲ過呼吸刺激については㊥2例（11％）㊥2例⑥2例であった。我々は、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲの項目に

ついては、癒て正常範囲内であると考えている。Ⅳ光刺激については、広い範凶で同期する㊤

を6例（32％）に認めた。Ⅴ異常波出現の頻度は、わずかに1例境堺例を認めるにすぎなかっ

た0安静覚醒時において10Hzの波が、少し乱れる時に、汎性の多相性の1－2秒持続する速

波徐波コンプレックスが出現している。当症例はモノローグ、白昼夢、悪夢、幻聴等の問題行

動の目立つ患児である。同様の観点により、Ⅰ⑥、④Ⅱ、Ⅲの㊥、㊤等と性格、行動、知能等

との関連を見ていくと共に、CT所見と対照していきたい。

〔ま　　と　　め〕

今回の研究計画の目的、方法を述べ、同時にその経過の第一歩として、脳波所見の検討およ

び考察を述べた。
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Duchenne型DMPにおける中枢神経病変

東京大学医学部病理　　　村　上　俊　一

国療下志津病院　　　　　飯　田　政　雄

〔　　序　〕

Duchenne型筋ジストロフィー症患者は、時に知能指数の低下を示すことはよく知られてい

るがカ、その剖検脳の検索報告は少ない。今回我々は、16例の剖検脳について、臨床データと

病理所見との対比検討を行った結果、知能と剖検脳の病理所見とは必ずしも対応しなかったが

いくつかの興味ある所見が得られたので、ここに報告する。

〔研究材料および研究方法〕

対象とした症例は、Ihchenne型進行性筋ジストロフィー症（mchenne型DMPと略記す

る）16例で、全例、国立療養所下志津病院の剖検例である。剖検は患者の死後22時間以内に行

われ、脳は10％ホルマリン内に1週ないし3週間固定した後、肉眼的観察と組織学的検索用ブ

ロックの切出しを行った。前頭妻、頭項葉、側頭葉、後頭葉、大脳基底核、視床、海馬、小脳

中脳、橋および延髄から、少くとも各1個以上の小切片用ブロックを切出し、また前頭葉、頭

頂葉、側頭重、後頭葉および小脳については、別に大切片用ブロックを切出した。パラフィン

切片用ブロックを切出した。パラフィン切片作製の後、Hl享、KB、HoIzer、Bodian　およ

びHolmes　などの染色を行った。

〔結　　　　果〕

剖検時年令は、14才より23才迄であり、その平均値は、18．6±0．7才であった。（Tablel）

両親の血族結婚例は2例で、出生時の仮死状態は1例に認められた。母親の妊娠経過について

は、詳細は不明だった。脳神経領域の神経学的所見として、構音障害が1例に認められた。知

能検査値（・IQ）は、その幅は117から32までであり、70未満が5例、70以上か9例、不明が

2例であった。脳波は、2例が明らかな異常を示し、3例が境界領域病変を示した。なお、臨

床経過では、死戦期には、多数の症例で呼吸困難が認められた。

剖検時、脳は多くの例で著明な腫脹を示したが、その他には肉眼的な異常所見を示さなかっ

た（Table2．）。脳重量の平均値は1430士40g（n＝16）であり、IQ＜70の症例では、

1558±83g（n＝5）、IQ≧70の症例では1382±42g（n＝9）であり、2群の平均値

の間に統計的な有意差は認められなかった（P＞0．05）（Table2．）。

組織学的には、大脳では、前頭費、頭頂糞、側頭葉または後頭葉内に、皮質分子層内有髄線

維（いわゆる切線線維）が比較的高頻度に認められた（Table2．および3．）。この病変は、

大脳全体としては、IQ＜70のもので5例中3例、IQ≧70のもので9例中2例に認められ、
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IQの低い例に頻度は高かった。大脳白質内の異所性神経細胞群は、前頭葉または側頭柔に認

められたが、その頻度は低かったく　Table2．）。その内訳は、IQ＜70のもので5例中1例、

IQ≧70のもので9例中1例であった。海馬の神経細胞の脱落および後頭葉自質内の小壊死巣

（Table3．）は、死戦期の呼吸困難と密接な関係があるのではないかと考えられた。

小脳では、1例に局所性の皮質内神経細胞の著明な脱落とグリオーゼが認められた（Table

3．）。臨床的には、出生時に著変はなく、一方IQは35で低かった。

脳幹では、延髄オリーブ核の著明なグリオーゼが8例に認められたが、下オリーブ核の大き

さは、Pseudohypertrophy　と言える程、大きくはなかった（写真1．およびTable3．）。

その内訳はIQ＜70のもので5例中2例、IQ≧70のもので8例中6例であった。このグリオ

ーゼを呈した8例の小脳皮質、歯状核、橋中心披蓋路および赤核には、著変は認められなかっ

た。その他に下オリーブ核のIamellaの変形が2例日Q＜701例、IQ≧701例）に認めら

れた（Table3．）

でable l

Ciinicil Datain16Autopsy Cases of Duchenne・DMP

Age

History

ConsanguinitY

between parents

Asphyxia

at birth

Neur01091Cal findin9Sin

Cranial nerve regiOn

Dysphonia

工Q（W工SC）

EEG

Abnormal

＿Border line

18・6＋0・7years of age★

2／14　cases

1′14　cases

1／14ca苧eS

76．4　＋　7．4（14　cases）★

2／14　cases

3／14　cases

＊mean　＋　standard error
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Table　2

・PathoiogiCal Findingsin16　AutopsY Cases of

Duchenne DMP（工）

Weights of the brains

HacroscopIC findings

Sweiiing of the brain

HistologiCai findings

Frontai area

1430　＋　40g

（mean土Standard error）

。all cases

Myeiinated fibres runningi／16cases
paraiiei to the surface

in the moiecuiariayer

EctopIC nerVe Ceiis
in the white matter

Parietal area

1／16　cases

MYeiinated fibres running　6／16　Cases
Parailel to the surface

in the moiecuiariaYer

Temporai area

Myeiinated fibres running　3／16　cases
Paraiiei to the surface

in the m01ecularlaYer

EctopiC nerVe Ceiis
in the white matter
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path010giCal Findingsin16AutopsY Cases Of

Duchenne DMP（ZZ）

Hippocampus

Marked ioss of nerve ceiis

in the sommerls sector

Occlpital・area

MYeiinated fibres running

paraiiei to the surface

in the m01ecuiariaYer

Gliosis in the white matter

Smaii necrotic iesion

in the white matter

Cerebeiium

Smaii boundarY ZOnelesion
in the cortex

mid－brain

Unremarkabie red nucieus

Pons

Unremarkabie centrai

tegmental tract

Meduiia obiongata

Giiosis in the inferior

OlivarY nuCieus

Maiformed inferior

OiivarY nuCieus
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1／16　cases

1／16　cases

2／16　cases

2／16　cases

1／16　cases

9／9　cases

15／15　cases

8／13　cases

2／13　cases



写真1．延髄、下オリーブ核の著明なグリオーゼ。

HoIzer　染色。

一声淋

〔考　　　　案〕

Dubowitzは　Duchenne　型筋ジストロフィー患者の知能程度について詳細な検討を行い、

知能障害が、時には筋ジストロフィーによる運動障害発現以前にも認められることを報告した

2）0患者の知能障害の内容は一様ではなく、また患者のあるものは知能は正常であり、このば

らつきの理由は不明であった飢）

Rosman　らは筋ジストロフィー症12剖検例の病理組織学的検索を、知能障害を呈した6例

と示さなかった6例の2群にわけて行った刀。前者の群では、大脳の肉眼的な異常所見が3例

Pachygyriaが4例・および組織学的に異所性の神経細胞群が全6例に認められた。後者の群

では、組織学的に異所性の神経細胞群を1例に認めるのみであり、2つの群の間で病理組織学

的に明らかな相違が認められると報告した竹。

その後・hbowitzは21例のDuchenne型DMP剖検脳の神経病理学的検索を行い、6例に

脳内の散在性のグリオーゼ、神経細胞の低酸素性変化などを認めた他は、著変を認めなかった

と報告した罰0特に肉眼的なpachygyriaおよび組織学的な白質内異所性神経細胞群は、全例

に認められず、Rosman　らの報告に疑問を投げかけた3）。

さて、今回我々の検索した剖検脳には、皮質分子層内に異所性有髄線経がしばしば認められ

特にIQ＜70の知能低下を示す症例に頻度が高かった。本病変は、小多回脳などに、しばしば

見出され粉、知能障害を伴うことが少なからずある6）。本病変がDuchenne型DMP患者の知

能低下と関係があるかどうかは、更に検討を要するであろう。一方、脳白質内異所神経細胞群

が少数例に認められたが、小さなものは日常の検査でしばしばみられるものであり如、特別の

意味付けはできないかもしれない。

小脳皮質の限局性神経細胞脱落の原因の一つとして、周産期障害が考えられるが柳、小脳病

変を示した我々の症例では、臨床的に出生時障害は指摘されなかった。我々の症例では、一種

の奇形の可能性も否定できない。

我々の症例で最も際立った変化は、延髄下オリーブ核のグリオーゼであった。このような所
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兄は、Dubowitzも指摘しているが3）、彼が全21例について延髄を系統的に調べたかどうかは

疑問である。延髄下オリーブ核は、小脳皮質および歯状核と線維結合を有し、一方橋の中心披

蓋路を経て中脳赤枝とも線維結合を有しており、これらとの関連病変として、延髄下オリーブ

核は病理組織学的変化を示すと言われている9。しかるに我々の症例では、上記の関連領域に

は著変は認められず、下オリーブ核のダリオーゼのみが目立った。下オリーブ核の大きさは、

特に増大してはおらず、また神経細胞にも神経原線維変化は認められなかった。この病変の意

義は、今後充分に検討されなければならないだろう。

〔結　　　　語〕

1．今臥我々はmchenne型DMPの16剖検例の脳を病理学的に検索した。臨床的には、生

前、IQの低下を示したものが少くなく、一方脳波異常も少数の症例に認められた。

2．剖検脳には、肉眼的には著明な腫脹が認められたが、明らかな奇形は認められなかった。

3．組織学的には、大脳では、皮質分子層内の異所性有髄線経が、知能低下を示した症例に、

比較的高頻度に認められた。本病変とIhchenne型DMP患者の知能低下との関連性につい

ては、更に充分な検討が必要であろう。

4．延髄下オーリープ核の著明なダリオーゼが多数例に認められたが、小脳、橋および中脳には

関連病変は見出し得なかった。

5．Duchenne型DMP患者における重篤な骨格筋病変に比べて、脳病変の程度は非常に軽く

これらの脳病変が筋ジストロフィー症と本質的に関係があるかどうかは、今後、更に検討す

るべき課題として残された。
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女性筋ジストロフィー症のCT所見

国立新潟療養所

江　川　三　二　　　文　田　明　仙

高　沢　直　之

〔は　じ　め　に〕

若年女性筋ジストロフィー症の診断基準として、Penn　らは6項目を挙げているが、実際の

診療にあたっては、正確な診断が困難な場合が多く、特に非定型例においては、種々の鑑別診

断が問題となる。Penn　らの6項目に基づいた場合、臨床的には同一範疇に属しながらも、C

T所見からは明らかに異なる所見を呈した4例を報告し、若年女性筋ジストロフィー症の鑑別

診断において、CTが重要な手段である事を提唱する。

〔症　　　　　例〕

：Pennらの診断基準に基づいて、表1．に示す如く、症例はいずれも3－5才で発症、L腰帯筋

より初まり、進行は急速で、歩行は思春期以前に不能となり（症例3は11才でかろうじて歩行

可）、仮性肥大を認め、顔面筋の寝息は認めない。さらにこれらの4例は、表2．に示す如く、

家族歴及び血族結婚を認めず、nOppyinfant　ではなく、3～8カ月で首がすわり、歩行は1

－3才で始まっている。CPKは高値を示し、筋電図、筋生検からもdystrophy　の所見を里

し、3例に知能低下を認めた（症例3のIQは未測定だが、11才で4＋4の暗算不能）。染色

体に異常はなかった。以上より、細かな差異はあるが、概ね、類似した経過をとっている事が

伺える。症例1．の6才時の全身像を図1．に提示した。

〔方法と結果〕

：上記4例にCTを施行した。

症例1・では著明な皮質の萎縮、脳室拡大、POrenCephalyと思われるperiventricular cavi－

tation　を認めたく図2，）。症例2．のCTでは、皮質の萎縮、ごく軽度の脳室拡大が認められ
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た。症例3．、4．ではCT所見は正常であった（表3：）

表1．

症 例 1 症 例　 2 症 例 3 症 例　 4

年　　　　 令 1 2　 才 1 2　 才 1 1 才 5　 才

初　 発　 年　 令 3　 才 3　 才 5　 才 3　 才

初　 発　 部　 位 腰　 帯 腰　 帯 腰　 帯 腰　 帯

進　　　　 行 急　 速 急　 速 急 速

＋

急 速

＋

歩 行 不 能 年 令 7　 才 8　 才

仮　 性　 肥　 大 ＋ ＋

顔 面 筋 の り 患 － － － －

症 例 1 症 例 2 － 症 例 3 症 例　 4

家 族 歴 及 び 血 族 結 婚
－ － － －

乳 児 期　 n o p p y
－ － － －

頸　 定 5　M 8　M 3　M 3　M

歩 行 開 始 3 才 2 才 2 才 1 才

C P K 1 2 5 8 1 3 0 0 6 2 0 0 3 6 5

筋 電 図 筋 原 性 筋 原 性 筋 原 性 筋 原 性

筋 生 検 d y str o p h y d y s tr o p h y d y s tr o p h y d y s t r o p h y

I　 Q 4 1 4 9 4 ＋ 4 不 能 85

染 色 体 4 6 X　 X 4 6 X　 X 4F X　 X 4 6 X　 X

C a S e　 l C a S e　 2 C a S e　 3 C a S e　 4

V e n t r icu l a r　 d il a ta tio n ＋ 士
－ －

A tr o p h y　 o f　 th e　 c o te x ＋ ＋ － －

P e r iv e n tr ic u la r　 c a v ita tio n ＋ － ー －
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図1．症例1の全身像（6才時）

図2．症例1のCT像

〔考　　　　接〕

若年発症の筋ジストロフィー症の女性例は、性染色体劣性遺伝及び常染色体劣性遺伝により

発症する可能性が考えられている。

性染色体劣性遺伝の家系における女性例は、男児例に類似した臨床像をとるまれな報告があ

るが、ほとんどは発症しても不完全な発症であり、男児例に比べて非常に軽微であるといわれ

ている。

常染色体劣性遺伝による例は、Waltonによりchildhoodmuscular dystrophywithauト

OSOmal recessiveinheritance以下（CMD　with autosomal recessiveinheritance）と

して位置づけられているが、mChenne型進行性筋ジストロフィー症（以下Duchenne型PM

D）の男児例に比べて、発症が比較的遅い、血清CPKは中等度上昇、経過が比較的緩慢で思
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春期以後も歩行可能例があるなどの特徴が挙げられており、臨床像にvariation　が多い事も

知られている。Penn　らは、若年女性の筋ジストロフィー症として報告された104例を検討し

6項目から成る診断基準を設定し、それらを満足する例は19例にすぎないと指摘した。我々は

この6項目をほぼ満足すると思われる4例を選び出した。これらは頓似の臨床像を呈している

と思われたにもかかわらず、CT所見は均一ではなく、明らかに異なっていた。

症例1に認められたporencephaly、皮質の萎縮、脳室拡大が福山型先天性筋ジストロフィ

ー症（以下福山型CMD）にみられるCT所見である事は、既に報告した。従って症例1の診

断は、福山型CMDである可能性が高い。CTの結果を考え合わせて臨床像を検討すると、症

例1は福山型CMDとしては、知能障害が比較的軽い、歩行が可能、顔面筋の擢患がない、早

期に関節拘桁を認めないなど、かなり非定型的である。しかし、良性の経過をとる福山型CM

Dの女児が瀬川により報告されており、歩行が可能であり、関節の拘鯨が著明でなく、CMD

With autosomal recessiveinheritance　との鑑別が問題であると指摘している。早期に出現

する顔面筋の擢恵については、全例にはみられず、福山の原著では56％に認められるのみであ

る。従って症例】は福山型CMDの亜型と考え得るが、このような非定型例では臨床像のみで

は診断が難しく、CT所見が鑑別に有用と思われる。

症例2、3、4におけるCT所見については、未だ若年女性の筋ジストロフィー症のCT所

見に関する報告はなく、又、我々の報告例は少数なため、明確な結論は導びけないが、さらに

多くの症例を検討する必要があると思われる。

〔ま　　と　　め〕

1）若年女性の筋ジストロフィー症に短似した臨床像を示すが、CT所見が異なる4例を報告

する。

2）非定型的な若年女性の筋ジストロフィー症の鑑別診断に、CTが重要である。
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筋ジストロフィー症における血中フイブリノーゲンの代謝

国立療養所南九州病院

乗　松　克　政　　　中　島　洋　明

鹿児島大学第三内科

今　隈　　　満　　　丸　山　征　郎

〔目　　　的〕

デュシエンヌ型筋ジストロフィー症における線容機能の冗進は、すでに1971年Menon　ら、

1973年Berman　らによって指適されているが、昨年度、山田班会議で報告した如く、我々が

行なった凝血学的検査では、さらにフイブリノーゲンも嘩値の傾向を示す0今回は凝血学的検

査に加え、Gel－Chromatography　でフィブリノーゲンの分子量について検討し、フイブリ

ノーゲンの代謝について考察した。

〔方法および検査項目〕

山　凝固、線容系の検査プロトロンビン時間、部分トロンポプラスチン時間、プラスミン活性

（Euglobulinlysis time法）plasminogen量（カゼイン融解法）F・D・P（Latex凝集

法）、fibrinogen量（トロンビン時間法）、刈因子活性（因子欠乏血党を用いての補正試

衰）

カ　凝臥・線容系に関するproteaseinhibitor（α、AT、α2M、ATⅢ）の量（S・R・

Ⅰ．D法）

罰　フイブリノーゲンをBiogelA－15mカラムでゲル折過し、S．C・T法でフイブリノー

ゲン量を測定した。対象患者は、Duchenne型12例、Limb－Girdle型2例、K－W6例、

ALS3例である。

〔結果および考察〕

①　PT、PTT、plasminogen量は全例正常値を示したO

㊥　fibrinogen量はDuchenne型では、12例中5例は明らかに低値を示し、他の5例も2〔旧

町／dl以下であり、全体に低値の傾向を示した0

㊥　FDP量はDuchenne型で12例中11例が30FLg／me以上と高値を示した0

④　Euglobulinlysis timeはmchenne型の施行例9例の全例が短縮しており・plasmin

活性の元進を示した。（図1）

㊥　proteaseinhibitorはal anti－tripsin a2　Macro globulin anti－thrombin－

Ⅲのいづれも健常人との間に差は認められなかった。（図2）

fibrinogen量、FDP量、ELT異常はIhchenne型以外の症例では認められなかった。
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⑥　第XⅡ因子活性の測定はDuchenne型6例に施行、正常1∞±20％に対し、3例が50％、

52％、56％と低値を示し、他の2例も低値の傾向を示した。（図3）

⑦　fibrinogenのゲル3過では、fibrinogenは健常人では、elution number23で初めて溶

出されるのに対して、mChenne型では、6例中4例でelution number15もしくは16と、か

なり早期に溶出され、巨大分子量フイブリノーゲンの存在が示唆された。（図4）

図1

図2

12　3　4　5　6　7　09℃11t t　2　12．3▲　12　3

Du古前i L－G K－W A．LS

～AT．
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図3

図4
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以上を要約すると、Duchenne型ジストロフィー症の多くの症例に、FDPの上昇、plasmin

活性の元進、fibrinogenの低下、Xu因子活性の低下があり、又、ゲルろ過にて早期に溶出　さ

れる巨大分子量のフィブリノーゲン即ち、HighMolecular Weight FitTinogen（NMWFbg）

が認められた。

HMⅣFbgの増加は凝固元進状態を示すと云われており、血栓症やD．Ⅰ．Cによく認められ

るが、今回対象としたDuchenne型ジストロフィー症患者には臨床的に血栓や出血傾向は認め

られず、又血小板数、フィブリノーゲン量、FDP量より算定される判定基準によるとD．Ⅰ．

Cも不定される○　しかしながらHMWFbgのみならず、高FDP血症、低フィブリノーゲン

血症の存在する事から、フィブリノーゲンのCatabolismの元進状態にあるという事には異論

はないと考えられる。又plasmin　活性の元進もフイブリノーゲンのCatabolismに伴なうも

のと考えられる。さて、凝固が第Ⅶ因子の活性化にひきつづき刀→Ⅸ→ⅥⅡ→Ⅹ→と、各凝固

因子の宿性化の経路を経て、もたらされる事は衆知の事であるが、Bermanらはすでに、高F

DP血症を呈するDuchenne型ジストロフィー症患者の、V、Ⅶ、X、ⅩⅢ因子の活性を調べ

正常である事を報告しており、我々の測定でも、Ⅶ因子は、逆に活性の低下が認められた。

この事は、Ihchenne型ジストロフィー症におけるフィプリノーゲンのCatabolismの元進はXB

因子をはじめとする各凝固因子の関与を受けていない可能性を示唆するものでありトロンビン

以外に、フィプリノーゲンのCatabolismを直接ひきおこす物質の存在を推定させる。この事

は又、αl AT a2M AT皿等の凝固線容系におけるproteaseinhibitorの低下のない事

によっても推定される。Bermanらは線容機能の元進を、障害された筋肉から血中に漏出した

plasminogen activator　によると推論しているが、同様な機序により、フイブリノーゲンの

異化を直接引きおこす、Enzymeの血中への漏出があると考えれば、説明が容易であり、近年

の、ジストロフィー症の筋肉内にserine protease　活性が高いという知見や、Plasmin　や

thrombinも又serine型protease　である点を考慮すると、その可能性は否定できないと思わ

れる。以上mchenne型筋ジストロフィー症に於て、フィプリノーゲンのCatabolismの元進

が存在する事と、そのメカニズムとして、障害された筋組織から血中に漏出したprotease　の

関与が推定される事を報告した。
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筋ジストロフィー症における含硫アミノ酸代謝の研究

国立療養所刀根山病院　谷　　淳　吉

大阪大学薬学部

岩　田　平太郎　　馬　場　明　道

山　上　　　悟

〔日　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症におけるアミノ酸尿の発現は古く、1950年代からみとめられて

いる。尿中排泄の増加のみられるアミノ酸としては、病型あるいは重症度で異なっているが、

一般に、タウリンとグリシンの排泄増加をみとめている例が多い。1）・オ最近、吉野と茂在は

Duchenne型進行性筋ジストロフィーにおいては、尿中へのタウリンの排泄の増加のみならず

これに対応した骨格筋内タウリンの減少を認めたと報告している0割タウリンは生体内のその

75％が筋肉中に存在していることが知られているが、タンパク質の異化によりタウリンは生成

しないことを考えると、上述の結果は、骨格筋におけるタウリンの貯蔵機構の異常に求められ

ると思われる。

そこで、我々は、進行性筋ジストロフィー症における含硫アミノ酸代謝の異常を明確にする

目的でまず、患者血清中のタウリン値の検討を行なった。

〔方　　■法〕

検索対象は国立療養所刀根山病院入院中のDtrhenne型進行性筋ジストロフィー症患者（年

令9～14才）、対象としては、年令による血清中のタウリン量の変動が報告されていないこと

から、健康な成人男子（年令20～25才）を選んだ。血液中タウリンは、摂食により変化するこ

とから、採血は、朝食を摂うせず、午前中に行なった。血清中タウリンの測定は、すでに報告

している高圧ろ紙電気泳動法を用い行なった○

〔結果と考察〕

結果を表1に示した。表にみられるように正常人の血清タウリン値は、0・旧±0・01〝mOle

／meであるのに対し、Ihchenne型進行性筋ジストロフィー患者のそれは、023士0・01と異常に

高い値を示した。図1には、正常人にタウリン19を経口に負荷した時の血清中タウリン濃度

の経時的変化を示してある。血清中タウリンは、負荷後一過性に上昇し、投与後1時間で約、

0．22J上m。le／戒と10倍もの増加を示すが、投与後4時間では、正常値に回復するのが認めら

れた。このように、血清中タウリンは、負荷後一過性に上昇を示すが、その後速かに回復する

こと、又、表1に示したデータは、回復すること、又、表1に示したデータは、全て、約12時

間の絶食後の値であることを考慮すると、Duchenne型進行性筋ジストロフィーにおいて、血
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病中のタウリンが異常に高値を示していることが結論される。一方、対照として、今回は、成

人男子の血清を用いたが、タウリン含量の年令による変化は、脳などの臓器ではみとめられて

いるものの、ヒトの場合血清でのそれは、明確ではなく、又、筋ジストロフィーの場合での血

清タウリンの値が、ヒトに、l pを負荷した後の値に相当する高値であることを考えると、や

．はり、Ihchenne　型筋ジストロフィーで血清中タウリンが増加していることが考えられる。

表1

図1

Tablel．　Serum taurinelevelin the patient with

muscular dystrophy（Duchenne）

Serum taurine

（N）　　　　　CK　　　　　（〟mOle／舶）

Healthya）（6）　　　　　　　　　　0．03士0．01

Patient b）　uo　　　　312士朗　　　　　0．23±0．01

a）Healthy subject；age，20－25years

b）Patient　　　　；age，9－14years

Sample was collectedin the morning from

the subjects without a breakfast．

Figl

0　1　2　　3　4　　5　　6　　7　8

tlours oflerOdminis†ro†ion ofIQurine
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筋ジストロフィー症赤血球膜の研究

国立赤坂療養所

藤　井　舜　輔　　　小　林　卓　郎

九州工大、保健管理センター

馬　渡　志　郎

九州大学、健康科学センター

伊規須　英　輝

〔目　　　的〕

筋ジストロフィー症は未だその本態は不明であるが、その原因として最近、細膜膜の異常が

指摘されている。1967年Brolonら封が赤血球膜ATPaseにおけるOuabainの反応が筋ジ

ストロフィー症において異常があるという報告をして以来、赤血球膜の異常に注目が集められ

てきている。膜酵素としてはその他にadenylrte cyclore，prOtein kinaseの異常が報告され

その他、赤血球の形能異常、micro－Viscosity，deformabilityなどの異常が報告されてい

る。我々は今まで赤血球膜構成成分として大部分を占めるリン脂質の検索を行ったが、異常が

見出せるリンとを報告してきた。カ

最近、膜のbreeye fracrure法にて脂質と蛋白の複合物とされているparticleの減少が報告

されています。さらにgalactoseなどの糖と特異的に結合するlectinの結合にも異常が報告

され、今回は糖蛋白を検索した。まず第一には糖、シァル酸の組成を検索し膜糖蛋白で構成さ

れるacetylcholinerteroseを測定した○

〔対象および方法〕
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対象はDuchenne型筋ジストロフィー症8名およびcortrol　としてはE］時に採血したage一

matchd・脳性小児麻捧8名より、約10me採血し、1、0mM tris buffer（pH7．4）にて溶血後

赤血球膜と作製した。Sial酸は0．1N硫酸にて80℃、1時間加水分解を行ったのち、Warreu

のthiotnrbiturir arid法で測定した。Hexoseはanthrone法で行い、Lowry法で測定した

蛋白を基礎に訂算した。Acetylcholine－eSteraSeは　Ellmanらの方法で行い、基質は

acetylhiocboline　を用いDTNBの発色を分光光度計で測定した。

〔結　　　果〕

表1のどとく　sial酸、Hexose　の値はジストロフィー症群とコントロール群に有意の差は

ない。aCetyl clrolinesteroseは表2のどとくで、両者に全く差がなかった。

Tablel Glycosidesin erythrocyte membrane

Sialic acid（u

Protein

Hexose　　（ug）
Protein

Hexose

ic acid

DMP（n＝8）　　　Control（n＝9）

28．8士1．9　　　　　　　　27．5±2．7

1ひ1．1士8．6　　　　　　　箔．7±6．4

3．朗±0．45　　　　　　　3．∝）±0．26

Table2　　　　　Acetylcholinesterase of erythrocyte membrane

ControIs

19
5
叩
1
9
9
18
8
2
1
5

0
0
．
0
0
0

0．213

0．217

0．180

0．200

0．220

0．200：±0．010　′　　　　　　　0．206士0．016

nmol／mg protein／min
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〔考案および結果〕

今回は糖蛋白を抽出せず、全体の塁を比較し、差がなかった。また、aCetylclioliuerterare

’も差がなく、Duchenne型筋ジストロフィ，症の赤血球膜の異常は見出しえなかったO今後は

赤血球膜より糖蛋白を純粋な形で抽出し、糖の組成と検討する必要があると思われる。

文　　　献

1）Brown，H．D．etal（1967）Sciencei5Z，1577．

オ　Kobayshi，T．etal（1978）．Clin．Chim・Acta堕，259・

筋ジストロフィー症の赤血球膜表面の観察

国立療養所宇多野病院

西　谷　　　裕

京都大学医学部小児科

吉　岡　三恵子

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症の成因として、全身の膜の異常は現在最も注目されている所であ

る。この膜異常の研究対象として赤血球膜を選び、フリーズ、フラクチュア法（F、F）によ

って、膜表面の形態学的変化を観察してみた。これまで、赤血球の形態学的異常を走査型電子

顕微鏡で観察した報告では、赤血球の処理方法により、eChin∝yteの出現率に相違がみられ

ているため、今回は赤血球を採血後条件の許す場合には無処理、無固定で、そうでないときに

は2．5％グルタール・アルデヒドで固定後すぐに用いた0

先天型筋ジストロフィー症（福山型）は、筋ジストロフィー症の・一型として位置づけられて

いるが、中枢神経系にみられる高度の異常から、他の筋ジストロフィー症とはかなり異った病

像を呈している。この病型の成因についても尚不明の点が多い。今回はこの先天型（福山型）

の赤血球膜もDuchenne型と比較して検討してみた。

〔対象および方法〕

筋ジストロフィー症の内、Duchenne型と先天型（福山型）について検討してみた。
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1）Duchenne型では、できるだけ障害の軽い3症例を選んでみた。重症例では心肺機能障害

による低酸素状態のため、赤血球膜に何らかの二次的変化の起る可能性も考えられたので、

心肺機能障害のない軽症例を選んだ。この3症例はいずれも歩行可能で、障害皮は1－4度

（厚生省の基準）であった。血液型はいずれも0型であった0

．か　先天型（福山型）は、2才6カ月の男児例でこれも障害度は5度と、先天型としては軽症

であった。この症例も0型であった。

■〔方　　　法〕

肘静脈からlmeを採血し、直ちに用意しておいたフリーズ、フラクチュアのSpeCimen

holderに入れて液体窒素で凍結した。10，5Torr　以上の高真空になるまで真空をあげ、こ

の高真空のもとで試料を割断し、直ちに自金一炭素で蒸直し、レプリカを採取した。このレプ

リカを洗蔽後、電子顕微鏡で観察した。ただ、先天型の一例については、採血後、2．5％のグ

ルタール、アルデヒドで固定後、同様の方法で標本を採取した。

フリーズ、フラクチュアによる膜面には、細胞側にあたるPF面（凸面）と外側に面したE

F面（凹面）の二面が区別されている0

このPF及びEF面の電顕写真の内、膜内顆粒のよく観察できるものを選んで、これらを20

万倍の写真に拡大し、この写真面からlJ12の膜面をとり、これを格子状に細分した上で各格

子について顆拉致を肉眼でかぞえ、全格子の顆粒数の合計をもって1〝2当りの顆粒数としたo

PF及びEF面の20万倍写真はできるだけ数多く選び、測定数に誤差を生じないようにし、そ

の上で平均値を算定した○

〔結　　　果〕

Figl，に示すように、PF面についてはコントロールの0型血球、nrhennd、先天型（

福山型）の間には有意差は認められなかった。EF面については、コントロールの平均怒56／

1／12に対し、mChen舵型の平均値はは泊／1β、先天型（福山型）の平均値1釦5／1J22で、

Duchenne型、先天型（福水型）とも顆拉致の減少がみられた○

〔考　　　察〕

フリーズ、フラクチュア法によって得られたPF面及びEF面の膜内顆粒は、膜を構成する

蛋白であろうと考えられる。リン脂質と共に膜を構成する重要な成分であるこの蛋白は、種々

の原因によりその数や分布状態に変化を生ずることが考えられる○今回、EF面において、

mchenne型及び先天型（福山型）の両型において膜内顆粒の減少を認めたことは、何らかの

膜の異常を考えさせるものである。これがいかなる意味を持つかについてはまだ十分解明され

ていないが、膜内顆粒が膜を構成する蛋白粒子であるとすれば、酵素等の働きをもつ重要なも

のであると言え、その数の減少は膜に異常をひき起すに足るものといえる○今後、症例を増し

・てさらに検討をつづけたい。

〔ま　と　め〕
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フリーズ、フラクチュア法によって膜内顆粒の分布を調べてみた。l／上2当りの顆粒数はPF

面ではControl及びDuchenne型、先天型の間に差はなかったが、EF面において、Duchenne

■型、先天型ともに、■コントロールにくらべ顆粒数の減少が認められた。

Figl
NLmber dIntユ∩やtTbr（コnOUS Fb輔des

PF EF

筋ジストロフィー症の赤血球機能に関する研究

国立療養所松江病院

中　島　敏　夫　　　加　藤　典　子

島大脳神経小児科　　　　　　　　．

吉　野　邦　夫

〔目　　　的〕

筋ジストロフィー症の赤血球には種々の異常が報告されている。このうちFisherはosmotic

fragilityの冗進を報告しており、俵はcoilplanetcentrifugeで同様にfragi1ityの異常を
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認めている。我々はこのfragi1ityの異常が本症の発病、病勢の臨床的マーカーとなりうる可

能性について検討することを目的として研究を始めたが、今回はfragility，permeability

の正常人との差異およびin vitroの薬剤負荷時の変化、また臨床検査所見との関連性を検討

した。

〔方　　　法〕

1）検体は当院のDu：henne型、先天型DMP患者と、正常対照として医療従事者、学生（一

部女性を含む）の空腹時の血液を用いた。

a osmotic fragilityはNacl gradientのcoil planet centrifuge（三鬼エンジニア製

以下CPCと略）、permeabilityはglycerollysis time（以下GLT50）をGotlfried

の方法（JLab．Clin．Med．塾．3Z3．1974）で測定した。

3）cAMPのfragi1ityへの影響をみる目的で、αi－butylyl cAMP（1∝）JLM）、

Pentoxyfyllin（1COpM）＋cAMP（∽pM）をそれぞれ添加し、37℃で3時間保温した

CPCの変化を観察した。

4）vinblastineを添加してmicrofilamenを沈澱させpermeabilityを変化させた時の差異

をみる目的で、20．30．60mMをそれぞれ加え、37℃で1時間incubate　したGLT50　を測

定した。

5）血中ATP（ベーリンガー）、血清CPK（ヤトロン）、年令、肥満度、ADLや、手を

5℃冷水に5分間つけ、その後15分で25℃室温で冷却前の指尖皮膚温に対する回復率を測定

し、CPC、GLT60との相関性を検討した。

〔結果および考察〕

1）CPCの終了点（max）は止常対照（NェgO）でrange54～65mOsm、平均59mOsm、

Duchenne型（N＝）は58－62、平均59mOsm、先天型（N＝6）は55－63、平均59mOsm

で有意差が認められなかった。（図1）

オ　GLT50は正常（N＝30）でrangp35－67秒、平均49．6秒、DMP群（N＝25）は30－

61、平均亜月秒であったが、統計的有意差はなかった0（図2）

3）dibutylyl cAMP添加では正常では終了点が低浸透圧側へ、Duchenneでは不変～脆弱化

する傾向にあったが、Pentoxyfyllin＋cAMPではいずれも高浸透圧～低浸透圧にバラつ

き、平均値に差はみられなかった。（図3、4）

4）Vinblastine　は20．30mMでは変化なく、60mMでは正常、DMPとも20秒以下に低下し

差がみられなかった。

5）CPC、GLT50　の患者での高低と、血中ATP、CPK、皮膚温回復率とは相関性が

なく、また年令、肥満度、ADLとも相関しなかった。
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以上の如く、非負荷時のOsmotic fragi1ityは正常対照と差がなく、従来の報告と異った。

またGLT50はspherocytosis，hemoglobinopathy・membranelipidの差異により変動す

るが、DMPと正常人とに有意差はみられなかった。また患者でのCPC、GLT50の高低も

臨床検査所見と相関せず、正常人におけると同様の個体差と考えられた。CAMP添加実験で

明らかな差は証明されなかったが、添加による影響の差異について・実験系を整えて再検討し

たい。
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〔ま　と　め〕

DMP患者bcoil planet Centrifuge，glycerollysis timeは正常対照と差がなく、ま

た患者での高低は臨床検査所見と相関性は認められなかった。

DMP患児における血清免疫グロブリン（IgG，

IgA，IgM，IgE）のレベルについて

国立赤江療養所

林　　　栄　治　　　北　野　正二郎

鬼　塚　黎　子

〔目　　　的〕

DMP患児が生来、免疫機能に異常があるか否かを知る端緒として、体液性免疫について、

血清中免疫グロブリンIgG，IgA、IgMを検討した。

同時にDMP患児とアレルギp性体質との関係を知る目的で、血清IgE（RIST）値を測

定した。
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〔方　　　法〕

血清中IgG、IgA、IgMはオートアナライザTによる蛍光比濁法により測定し・IgE値（

RIST）はRadioimmunoassayセファデックス法により測定したO

〔結果および考察〕

血清中免疫グロブリンのような体液性免疫が低下した場合には細菌感染とくにグラム陽性球

菌、即ち化膿菌によるものが多く、感染部位としては、肺、上気道、中耳、皮膚、眼結膜、外

耳道などに多いといわれているo

DMP患児には、かかる部位の易感染性の傾向は日常、臨床的には認められないようであるo

DMP患児血清のIgG、IgA、IgMは表の如く、IgGについては全例（17例）正常値を示し

た。IgAについては17例中12例が正常値を示し、低下例は5例で、異常上昇例は1例もなか

った。5例の低下例も80～m9喝／dlの範囲にとどまり、著滅例はなかった○IgA低値例と

病型別との相関は認められず、Duchenne　　3例、先天型2例であった0

IgMについては17例中12例が正常値を示し、高値例は5例で福山型2例、Duchenne2例、

Kugerberg－Welander病1例であり、病型との関係は明確でないが、17例中2例の福山型は

全て高値（39喝／dl、2幻喝／dl）を示したが、福山型の症例数は2例と少ないので何とも結

論し難い。IgMの低下例は1例もなかった0

血清IgE（RIST）については、17例中2例のみ陽性であった0アレルギー性体質（喘息

アトピー皮膚炎、尋麻疹、薬物アレルギー）の患児はみられなかった0

IgG、IgAは主としてプラスマ細胞で産生され、IgM．は主として細網リンパ球で、一部

はプラスマ細胞で産生されることが知られている。IgGは免疫グロブリンの80％を占め、抗

菌抗体、抗ウィルス抗体、抗毒素などの殆んど大部分とRH抗体、LE因子なども含む。

IgA　には抗菌抗体、同種血球凝集素、抗ブルセラ、ポリオ、ジフテリア、インシュリン抗

休などを含んでいる。

IgMは同種血球凝集素、リウマチ様因子、抗チフス抗体などが含まれている。IgE　はア

レルギー疾患において産生されるreagin抗休である。IgAの細菌感染に対する防禦上の役割

は未だ詳細には解明されていないが、IgAレベルの低下が、ウィルス感染をまねき、さらに貧

食能の変化をきたして細菌感染を惹き起してくると考えられている。DMP患児でIgA低下

のみられた5症例には気道感染その他の易感染傾向は臨床的に認められていないようである。

ウィルス中和抗体および抗毒素（たとえばジフテリア、テタスマの毒素に対する抗体）として

のはたらさはIgMよりもIgGのほうが強く、赤血球の血液型に関する凝集素のうち、ABO

血液型の自然抗体は主として、IgM抗体、免疫抗休は主としてIgG抗体であるpIgAは赤

血球凝集に関して、自然抗休としては微量しか存在しないが、免疫抗体としては比較的多く認

められる。

DMP患児で免疫グロブリンの代謝、すなわち合成率と異化率に大きなアンバランスがある
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とすれば、血清中免疫グロブリン値にも異常が認められると考えられる。

免疫グロブリンの体内分布は各免疫グロブリンによって異なり、IgG　は少なくとも50％は

血清中にみられる。血清IgAもIgGと同様の体内分布を示す0

IgMは大部分血清中に存在する。IgGの合成は、成人で1日に28喝／k8（約2g）と云わ

れ、免疫グロブリンのうちでもっとも高い合成率を示すOIgAの合成はIgGよりやや低く、

1日に8－10喝／k9（約0．6a）である。IgMはIgAよりやや低く5～8喝／k9の合成率を示

す。IgGの半減期は約30日でもっとも長いが、IgAおよびIgMの半減期は、それぞれ約6

－8日、約5－10日である。

〔ま　と　め〕

DMP患児17症例について、血清中IgG、IgA、IgM及びRIST－IgE　を測定し次

のような結果を得た。

”血清IgG値は全例が正常値であった○

オ　血清IgA値は正常値12例、軽度低下例は5例、高値例は1例もなかった0

3）血清IgA低下例はDuchenne型3例、福山型1例、不明1例であった。

心　血碍IgM－値は正常値12例、高値例5例で、低下例は1例もなかった。

9　血清IgM高値例はDuchenne型2例、福山型2例、馳gerberg－Welander病1例であ・

った。

Q RIST－IgE値は15例は陰性で、2例のみ陽性であったが、この2例には喘息等麻疹、

枯草熟その他のアレルギー疾患はない。
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〔表〕 DMP患児血清中Ig Gr（喝／dl） （Iu／撼）

患 者 氏 名 年 令 性 病　　　 型 I g G ’ I g A I g M I g E

戸　 崎　 貴　 司 15 谷 D u c h e n n e 型 1肘 ）→ 2：お 一一 79 －→ 1杖）一一

大　 原　 思　 則 15 ＄ B e c k e r　型 lZ 70 → 1∈裕 二 85 ・→ 52 一一

西　 村　 賢　 二 15 古
K u g e rL e r g －

W e l a n d e r 病
12 犯 → 32 0 → 1（記 → 烈 ）→

根　 本　 一　 史 14 古 D u c h e n n e 型 13 1 0 一→ ：お6 → 詔 1 † 11∝）†

芝　　　　　 寛 14 ＄ L　 － G　 型 1訓 一一 25 7 → 8 4 → 4 0 →

川　 添　 康　 幸 14 谷 D u c h e n n C 型 1（X刀 一一 芸2 → 22 9 † 朋 か→

西　 郷　 義　 美 11 谷 D u c h e n n e 型 12α）・→ 10 9 1 1 1 8 一・一一 14 5 →

深　 野　 照　 史 10 谷 先　 天 ．型 ？ 11蹴）→ 93 1 粟 一一 加 →

水　 野　 久　 美 9 ＿ ♀ L ．－ G ．型 12％ 一一 20 2 → 1 3 6 －→ 53 →

久 木 田 ．　 亮 9 谷 Ih c h e n n e 型 11α）→ 1三強 ・→ 11 8 → 3∽ 一一

続　　　 博　 文 9 ＄ m c h e n n e 型 1 0 7 0 → 2 0 3 一一 1鱒 → 4 7 0 →

外　 村　 由　 来 9 ♀ 先 天 性 10：犯 一→ 82 －→ 28 9 → 瑛）→

稗　 田　 佳　 子 9 ♀ 先 天性 矧 ）一→ 14 6 －－ Z B † 1 7（氾 †

宮　 路　 賢　 治 8 古 B e c k e r 型 1徽 ）→ 16 5 一→ 1釦 → 斑X）→

押　 川　 真　 也 8 谷 D u c h e n n e 型 11 3 0 ・→ 12 1 1 13 2 一一 100 →

井　 崎　 宏　 幸 7 8 D u c h e n n e 型 11 1 0 → 団）1 挫卜 17 5 ・→

西　 村 ・ 利　 香 6 谷
K u g e r b e r g －
W e l a n d e Y病

1 1釦 → 18 5 → 2 18 † 1 4 0 －→
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先天型筋ジストロフィー症



CTスキャンでの広汎な大脳自質低吸収域

と非典型的な筋生検所見を呈した先天型筋
ジストロフィー症（福山型）類似の2同胞例

東京女子医科大学小児科

福　山　幸　夫　　　森　　　秀　生

大　沢　真木子　　　原　田　淳　子

鈴　木　陽　子　　　平　山　義　人

〔目　　　的〕

先天型筋ジストロフィー症（福山型）一以下、福山型CMDと略す－と類似し、CTスキャ

ン及び筋生検で特異な所見を示した3症例を報告し、合わせて、当教室で経験した福山型CM

D例と比較検討する。

〔症　　　例〕

症例1　3才3カ月の女児、症例2の姉である。両親はいとこ半結婚。既往歴：出生時に仮

死（＋）。現病歴：生直後より、哺乳力、嗜泣力が弱く、四肢の動きは少なかった。生後の休重増

加も不良。精神運動発達は、頚定10カ月、寝返り3才、坐位2才半、と遅延している0　9カ月

時た、全身けいれんがおこり、某医大に入院、四肢の筋力低下が認められ、筋生検を施行され

ている。1才半頃より常に口を開いている様になる。この頃から、左股関節の屈曲拘縮出現、

2才では膝関節の屈曲拘縮がみられ、その後、坐位が不安定となる0

また、全身けいれん、ミオクローヌス発作が出現する様になる。3才3カ月時に当科に入院

第2回目の筋生検を行なった。

症例2　分娩時の障害はなかった。生後より哺乳困難があり、体重の増加が不良であった○

動きも少なく、4カ月時の検診で脳性麻樺を疑われ某医大受診。血清CK値が上昇しており、

姉と同じ病気と言われる。精神運動発達は、頸定11カ月、坐位12カ月と遅延01才2カ月で姉

と共に当科に入院する。

入院時、症例1、2とも類似の臨床像を呈していた。頭蓋は短頭。著明な漏斗胸がみられた0

症例1では、脊柱の側腎がある。症例1では、股関節、膝関節に、症例2では、股関節、足関

節に拘縞がある。言語は2例とも有意語がみられず、遅れている。顔面の表情は乏しく、症例

1では常に軽く開口している。躯幹及び四肢で、筋肉はびまん性に萎縮しており、四肢の筋力

低下と、筋の披動性の元進が認められた。四肢の深部反射は消失○

検査所見：症例lでは、血清CK値293mu／me、アルドラーゼ7．8mu／姐クレアチン

1．22kg／dl、症例2では、血清CK値5㊥mu／me、アルドラーゼ5．6mu／me、クレアチン
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1．02れ9／dlと上昇していた。その他症例1で、IgA、IgG、IgM　が軽度～中等度上昇して

いる以外には、血液、生化学所見で異常はみられず、・ウイルス抗体価は、血清、髄液ともに正

常範囲内であった。脳波では、症例1に、不規則輔徐波複合がみとめられた0

入院後の経過：症例1、2とも筋生検施行後、リハビ・リテーションと平行して、プレドニン

の投与を行なった。投与方法は、プレドニン2鳳タ／k9を連日2週間投与し、その後約2週間で

症例1では10瓜クに、症例2では5mタまで漸減し維持量とした。この間、血清CK値は、症例1

では投与前493から投与後漸次減少し、維持塁に減量後も76と正常値を示した0

症例2では、投与前斑鳩から217と低下したが、維持量に減量後は4鳩と再び上昇している0

この間、症例1では、坐位不安定から独坐可能に、症例2では坐位保持の時間が、15分から1

時間前後まで延長している。

症例3　9カ月男児で姉が福山型CMDを疑われ、1才2カ月で死亡している。

一現病歴：生後、哺乳力、噂泣力は普通で、四肢の筋力低下にも気づかれなかったが、2カ月

頃頚定が可能になったと同時に点頑てんかんが発症し、その後頚定も不安定となる0　4カ月で

点頑てんかんの治療の為、当科入院。その時、血清CK値4348mu／me、GOT216u、GPT

135u、LDHl（旭9mu／mBと高値を示していた。発達指数36と低く、頸定は不完全で、関節

の拘鯨が指聞関節、膝関節、股関節に認められた。四肢の深部反射は消失○　しかし、顔面筋罷

恵や四肢の筋萎縮は明らかでなかった。9カ月時に点頑てんかんが再発し、ACTH療法を行

なわれた。ACTHO．25nL9の筋注を連E］2週間、隔日2週間、施行。この間、血清CK値は

1（X氾代から17まで低下したが、ACTH中止後は、再び元の値まで上昇したo

CTスキャン（図1）：3症例とも、脳室系の中等度の拡大に加え、大脳自質に左右対称性

に広汎な低吸収域がみられた。大脳皮質の萎縮は、明らかでない0

筋生検（図2）：3症例とも大腿四頭筋で行なっているが、症例3は、針生検である0　3例

とも、問質の結合紐の増殖及び筋線経の大小不同と中心核などの筋線経の変性所見を認めたが

その他に、症例1の第一回目の筋生検では、問質および血管周囲に明らかな炎症性細胞浸潤が

みられ、症例3においても、問質の一部に炎症性細胞浸潤がみられた。症例2では、小径線経

が小集団をなして数多く散在してみられた○

なお、症例1の第2回目の筋生検では、炎症性細胞浸潤がみられず、問質の結合点の増殖と

筋線経の変性所見、大小不同のみであった。第一回目に比し、結合織の増殖の程度は余り進行

していない。

【考　　　案）

症例1、2では、血清CK値が従来の当教室での福山型CMDに比し、上昇が軽度である点

が、また症例3では、顔面筋羅患が明らかでない点が、従来の福山型CMDと異なるが、その

他、臨床像は福山型CMDに一致している。
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症例2（関l）

症例1（HE染色） 症例2（ATP染色）

三一二主肇＿遥壷丁‾㌔
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表1　先大型筋ジストロフィー症（福山型）典型例18例と本報告3症例の筋生検像

症　 例 年　 令
結 合 織

大小不同
筋 線 維

再生線維
炎症 性細 小 径線維

の 増 殖 の 変 性 胞 浸 潤 の小集団

K ・ N llM 1≠ ＋ ＋ ＋ － ＋

K ・Y llM ≠十 ＋ ．　 十 － － －

S ・K l Y 3 M 十什

†什

十　　　　　　 十 － － ＋

Y ・M l Y 4 M 十　　　　　　 十 － － －

K ・Y l Y 8 M †什 ＋　　　　　 ＋ ＋ － －

K ・ Y l Y lO M †什 ＋　　　　　　 ＋ － － ＋

S ・T l Y lO M †什 ＋　　　　　　 ＋ － － －

S ・ S 2 ■Y I M †廿 ＋ ＋ － － －

0 ・ Y 2 Y 6 M †什 ＋ ＋ － － ＋

0 ・ H 2 Y llM †什 ＋ ＋ － － －

N ・M 3 Y 3 M 1≠ ＋ ＋ － － －

F ・ K 4 Y 4 M ≠ト ＋ ＋ ＝ヒ － －

S ・ T 4 Y 8 M 拙 ＋ ＋ － －

T ・M 4 Y 8 M †什 ＋ ＋ ll － ＋

S ・Y 4 Y 9 M †什 ＋ ＋ － － ＋

S ・M 5 Y 5 M †什 ＋ ＋ － － ＋

S ・M 5 Y lO M †什 ＋ ＋ ± － ＋

K ・A 8 Y 5 M †什 ＋ ＋ － － －

1 ．9 M ー什 ＋ ＋ ＋ †ト －

3 Y 3 M ≠ ＋ ＋ － － －

2 l Y 2 M ≠ ＋ ＋ 十 － †ト

3 9 M ≠ ＋ ＋ ＋ ＋ －
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我々は、筋生検所見を含め、福山型CMDの典型例と診断した19例について、CTスキャン

検査を施行し、その結果の一部はすでに報告した0そのうち・17例で脳室系の拡大がみられて

－いる。3例で大脳自質の一部に低吸収域がみられた0そのうち、2例は前頭葉に、1例は後頭

葉である。本報告例のように、大脳白質の低吸収域が広汎にみられた例はなく、特異的といえ

次に、我々の行なった福山型CMD18例の筋生検所見と3症例との比較について述べる0

（表4）。従来の症例では、いずれも、年令に関係なく・いずれも問質に高度な桔合繊の増殖

があり、筋の構築の破壊も高度である。それに比し・3症例では・結合織の増殖は目立つが・

従来の症例よりも軽度であり、筋の構築の破壊の程度も比較的軽い0

本症例1および3にみられた問質、血管周囲の炎症性細胞浸潤は・従来の例では認められて

いない。小径線経の小集団については、一部にみられる例が7例あったが、症例2では、これ

ら7例に比し、小径線経の小集団が数多く散在し、神経甲佐萎縮の関与が考えられる・症例1

2の同胞例で、姉には、炎症性細胞浸潤がみられ、妹には・筋線経の変性所見の他に・神経原

性萎縮と考えられる所見がみられたのは・本症例の成因を考える上で・興味のある点だが、こ

の点に関しての解釈は、我々は、現在もっていない0

従来、ステロイドホルモンの投与により、進行性筋ジストロフィー症で、血清CK値が正常

化することは、知られているが、福山型CMDには試みられていない。本報告例では・ステロ

ィドホルモンの投与により血清CK値が低下し、とくに、炎症性細胞浸潤のみられた症例1・

3ではその傾向が強かった0

しかし、・長期投与による血清CK値の変動、臨床像に及ぼす効果については、今後の経過観

察を得たねばならないn

〔ま　と　め〕

M　3症例の臨床像は、福山型CMDに酷似する。強いて相異点を求めれば・血清CK値・顔

面筋催患の程度がやや軽いといった点である0

ォ　3症例のCTスキャン、筋生検像は福山型CMDと比較して特異的である0

罰　ステロイドホルモ／又はACTHにより、臨床症状のある程度の、しかし、明らかな改善

を認めた。また、ホルモンによる血清CK値の低下は筋生検上・炎症性細胞浸潤のみられた

例で著明であった0

以上、いくつかの点で、従来の福山型CMDとは異なる特徴を有する特異な例を報告した∩
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福山型筋ジストロフィー症の言語障害について

国立療養所箱根病院　　村　上　慶　郎

国立療養所箱根病院　　三　宅　孝　子

・〔日　　　　的〕

福山型筋ジストロフィー症児のスピーチリハビリテーションの必要性の有無、その目標設定

の為、本症患児の言語発達及び構音に関する調査を実施した。あわせて昨年その一部を報告し

たDuchenne　型筋ジストロフィー症児の結果と比較しつつ検討する。

〔言　語　発　達〕

1．方　　法

mchenne型24例（8：0才～11：10才meanlO：3才）にWISC知能診断検査及びIT

PA言語学習能力診断検査を実施。福山型7例（3：9才～10：6才mean6：10才）に田中

ビネー知能検査及び津守・稲毛精神発達質問紙を実施。

2．結　　果

（1）Ⅰhchenne　型筋ジストロフィー

言語発達の遅れ：全体的な言語発達の指数である、ITPAの全検査PLA（言語学習年令）

の平均値は6：8才であった。本披験児の暦年令平均は10：3才であり、この全検査PLA平

均値は暦年令に比し3：7才の遅れを示している。各披験児ごとに全検査PLAと暦年令を比

較すると、24例中19例でPLAは暦年令を下回った（－22カ月一一83カ月）。即ち全体的言語

発達はDMD児では明らかに暦年令に比し遅れが認められ、その遅れは平均約3才であった0

言語発達と他精神発達：WISC検査結果、FIQ平均74．3　SD23．3PIQ平均83・3SD

21．5　VIQ平均70．8　SD24．4　が得られた。明らかにFIQ、PIQ、VIQはともに低

値を示した。このWISCで測定された精神発達とITPAで測定された言語発達を比較する0

両者の間には有意な相関が認められた（FIQ：CA－PLA、r＝0・842P＜・001）o

wISC、FIQを精神発達年令（MA）に変換して示すと、24例のMA平均値は7：8才で

あった。先のITPA全検査PLA平均値は6：8才であるので、WISC、MAとの差は12

カ月、全検査PLAが低値であった。各被験児ごとにWISC、MAと全検査PLAを比較す

る。24例中17例で、全検査PLAはWISC、MAより低値を示した（－19カ月一一1カ月）O

即ちDMD児の全体的言語発達は暦年令のみならず精神発達に比しても尚遅れがみられ・その

遅れは平均約1才であった。

言語発達特徴：ITPAの下位検査PLAの平均値を図1．に示した。この下位検査プロフィ

ールは、表現能力の二下位検査項目「ことばの表現」「動作の表現」に、他検査項目に比して
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顕著な遅れのあることを示している。同様に各披験児ごとに下位検査プロフィールを検討する0

各下位検査PLAが全検査PLAに比して1‥6才以上の低値を示した披験児数は・「ことば

の表現」では14例、「動作の表現」では16例みられ、一方他下位検査項目では0例から6例で

あった。

言語発達の遅れの進行：ITPA及びWISCの各下位検査結果と暦年令との関連を検討す

る。ITPAは「CA－PLA」即ち暦年令に比しての発達の遅れと暦年令との相関を求めた0

ITPAの10下位検査項目のうち「ことばの表現」とにのみ有意な相関は認められなかった。

wISCは各下位検査の評価点と暦年令との問の相関を求めたが、全下位検査項目とも暦年令

とは有意な相関は認められなかった。

（2）福山型筋ジストロフィー

言語発達の遅れ：津守・稲毛精神発達質問紙の「言語」の分野の発達年令は、0：11才～1

：9才、平均1：3才で、全例とも暦年令を下回った　その暦年令lこ比しての遅れは2：3才

～9：0才、平均5：5才であった。また語勇数はまだ始語の無い3例を含み、最良児でも11

語であった。

言語発達と他精神発達：田中ビネー知能検査結果、7例とも最低base yearである2才に

達せず、1才及び2才級の24項目の通過率は3例0％、残り4例12・5％～37・5％であった0

津守・稲毛精神発達質問紙結果では、精神発達年令1：2才～1：9才、平均1：5才・DQ

15．0－41．6（「運動」の分野を除く）が得られ、重篤な遅澤を示した。この全体的精神発達

年金を先の「言語」の分野の発達年令と比較すると、全例．「言語」の発達年令が低値であった。

しかしその差は0：1才～0：6才と比較的小さく、「言語」の発達は他分野の発達に比し、

若干の遅れはみられるものの、ほぼ同レベルの発達を示した。

言語発達特徴：言語発達を、言語理解・言語表出に分離して検討する。言語理解力は・津守

稲毛精神発達質問紙では、直接言語理解を必要とする質問項目の通過は1：3才～2：0才・

平均1：6才と全体的精神発達と同レベルの発達を示した。また田中ビネー結果でも・スケ‾

ルアウトの3例を除く4例では、1才及び2才級下位検査項目中直接言語理解を必要とする項

目の通過率は20％～100％、平均70％で全例とも24全項目の通過率を上回った。一方言語表現

力は、津守・稲毛精神発達質問紙中直接言語表現を必要とする項目の通過は4例スケ‾ルアウ

ト、残り3例も0：11才～1：3才であった。また田中ビネー1才及び2才級下位検査項目中

直接言語表現を必要とする項目の通過率は全例0％であった0言語表現の発達は・全休的精神

発達に比して、また言語理解力に比しても一層の遅れのあることを示している0

3．考　　察

言語発達、精神発達ともに福山型はhchenne型に比し、より重篤な遅れを示した0　しかし

その言語発達特徴は同一の傾向を示した。即ち両疾患児ともその全体的言語発達は、若干低値

ではあるもののはぼ他精神発達と同レベルの発達を示した。また両疾患児とも言語理解に比し
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言語表現‘こより重篤な遅滞を示した。表現能力を除く言語発達の遅れは、基本的には一次的・

器質的要因による精神発達遅滞の一環として把握されるものであると考えられる。一方言語発

達のうちの表現能力の異常な低下は、一次的器質的な原因により表現能力のみが他に比し、こ

のような低値を示すことは考えられず、何らかの要因による二次的発達阻害であろうと考えら

れる。この要因として一つには、構音も含めた肉体的障害によりコミュニケーションの際に常

につきまとう表現の困難性・要努力性があげられる。特に福山型の場合は、早期から、構音能

力をある程度獲得する以前から、構音器官の筋力低下が出現することが、構音発達を阻害し、

それが言語表現の発達に影響を及ぼしていると考えられる。また一つには、進行性の肉体的障

害の心理的影響があげられよう。DMD児にApathy型逃避傾向が認められるとの報告もあり

こうした現実からの逃避、自己の中への引き込もりが、表現能力の発達を阻害しているのでは

ないかと考えられる。DMD児で、発達の遅れが暦年令につれて大きくなるという相関が「こ

とばの表現」でのみ見られたことからも、他に比してのこの表現能力の遅れが、肉体的・精神

的要因による二次的な発達阻害であることをうかがわせる。

〔構　　　　音〕

1．方　法

Ihchenne型45例（8：0才～20：4才、平均13：4才）に、構音の各側面の聴覚的評価（

35項目）、単音節明瞭皮検査（年長児19例）、構音器官機能検査を実施した。福山型では、言

語及び精神発達遅滞の為系統的な検査が不可能であった為、CSSに関する調査を実施した。

2．結　　果

（1）Duchenne　型筋ジストロフィー

積音の聴覚的な評価の結果、「全体的明瞭性」の低下が約半数53％の披験児に認められた。

また単音節明瞭度検査でも19例の平均正答率は78．9％（50％～97．9％）であり、やはり明瞭性

の低下が認められた。しかしその明瞭性の低下の程度は1例を除き軽度であった。

また構音の各側面別の評価では、その異常は「声の弱さ」と「母・子音の不正確さ」に集中

した。共にその原因は筋力弱化による運動の力や範囲の低下と推測される。筋力低下以外の異

常、たとえば変動性や不規則性を示す項目、スピードの異常を示す項目等にはほとんど異常は

認められなかった。また筋力低下においても、開鼻声やnasal emission　はわずかlこ2例に認

められたのみであり、軟口蓋の筋力低下は、呼吸・喉頭・舌・口唇の各筋群と異なり、構昔に

影響を及ぼす程強くないことが示された。

構音器官の連動機能に関する評価結果は先の構音評価結果と一致した傾向を示した。即ち評

価中運動の方向、協調性、運動開始の遅れ等lこは異常は認められず、Oral diadochokinesisも

正常範幽内であった。異常は、肺活量・発声持続時間・Phonation Quatient・舌、口唇、軟

口蓋の可動域にのみ認められた。また呼吸・喉頭・舌・口唇には多数の異常披験児を認めた一

方、軟口蓋の可動域制限は3例と少なかった。以上運動機能評価と先の構音評価との結果では
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ともに舌・口唇・軟口蓋・呼吸・喉頭筋のweakness　を認めた一方、麻痺・協調性の異常等は

認められなかった。

構音器官の形態の評価では、異常は下顎の可動域制限、唆合異常、静止時の舌の位置異常が

認められた。

以上の構音器官検査で10例以上異常披験児が認められた検査項目及び構音明瞭性評価結果と

Deaver、Swiqjard　障害度及び暦年令との間の連関を求めた。結果は唆合異常も含め全項目

でDeaver、Swinjard　障害度とに有意な連関が認められた。一方暦年令とは項目によっては

かならずLも有意な連関は認められなかった。

また特異な異常調音として舌背を前方に突出させての調音が17．8　％に認められた。また、

舌尖を突出させての調音（inter dental）が37．8　％の披験児Iこ認められた。

構昔発達は7例全例とも大幅に遅滞しており、構音検査は不可能であった。構音器官機能検

査も実施不可能であったが、CSS（食事摂取等）には7例とも何らかの障害を持ち（表1．）、

特に舌・口唇の筋力低下による影響が強いようであった。逆に鼻腔流出は1例も認められず軟

口蓋の機能は比較的よく保たれているようであった。形態異常は校合異常が特に年長児に認め

られた。またIhchenne　型で認められた特異な舌背を突出させての調音が福山型でも2例に認

められた。同様lこ舌尖突出調音が3例に認められた。

3．考　　察

福山型、Duchenr把型では、ともに同傾向の異常が認められた。即ち構音器官の運動機能で

はともに、呼吸・喉頭・舌・口唇の筋にweakness　が多く認められ一方軟口蓋の異常は少なか

った。また筋のweakness以外の異常は認められなかった。形態異常では共通して校合異常が

認められた。また両疾患に共通する異常調音として、舌尖突出・舌背突出調音が認められた。

この舌背突出調音は校合異常、特に開唆合のある披験児に有意に多く出現しており（Ⅹ2p＜

・001）、舌筋の挙上力の低下を補う代償構昔と考えられる。

〔ま　　と　　め〕

福山型、Duchenne型筋ジストロフィー症児の言語発達及び構昔検査の結果、両症恵は、レ

ベルの差は認められたものの、以下の共通する特徴を示したっ言語発達は遅れを示したがはぼ

他精神発達と同レベルの発達を示した。しかし言語表現力の発達には他発達に比し一層の遅れ

が認められた。構音器官の各筋群には筋力低下が認められ、形態異常として校合異常が認めら

れた。異常調音として舌背突出調音、舌尖突出詞書が認められた。
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hchenne　型

部
位 優　 性　 所　 見

異常例数　検査症例

呼吸 パーセント肺活量 ※※　 39 ／45

喉頭 長年発声持続時間 ※　　 28 ／42
P honation Q u otiont ※　　　 8 ／42

軟口
蓋 発声時挙上　 可動域制限 3 ／45

口唇
左右に引く可度域制限突 21／45
出　　 可動域制限 9 ／45

舌

突出　 可動域制限 5 ／43

舌尖挙上　 可動域制限 15 ／45

左右運動　 可動域制限 10 ／45

狭め 8 ／20

（舌尖突出調音 17 ／45）

（舌背突出調音 8 ／‾45）

下顎 開く　 可動域制限 4 ／45

歯
開唆合一 13 ／45
反対校合 15／45

oral diad（X hokin占sis 0 ／43

一福　山　型

優　 性　 所　 見
異 常 例 数　検 査 症 例

C S S　 む せ る 7 ／ 7

C S S　 鼻　 腔 0 ／ 7

よ だ れ 4 ／ 7

C S S 岨 し ゃ く不 器 用 2 ／ 7

C S S む せ る

（舌 尖 突 出 調 音

7 ／ 7

3 ／ 7 ）

（舌 背 突 出 調 音 2 ／ 7 ）

C S S 固 い もの を か む 5 ／ 7

開 唆 合 3 ／ 7
反 対 校 合 3 ／ 7

※　正常標準値棄却限界（5％）より低下

※※　70％以下

表1．発　声・発　語器　官　機　能検査
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図1． ITPA下位検査プロフィール（Duchenne型24例平均値）

暦

年

AT】

C A

精

神

年

！全

検

査

I T P A 下位検査プロ　フ　ィ　ール

表　 象　 水　準　　　　　　　　 自　動水準

受容能力 連合能力 表現能力 構成能力 配列記憶能力

こ 絵 こ 絵 こ 動 文 絵 数 形

AT】 P
と
ば の

と
ば
…　の と
ば
作
の さ の の

W IS
L の
理
理 の
類・
頸 の
表

の

表 構 が 記 記

M A A 解 解 推 推 現 現 成 し 憶 憶

＼
＼

＼

＼

＼
／ ＼

＼
／ ＼

＼ ／ ヽ

＼、／

ー224－



先天型筋ジストロフィー症（福山型）

における血清ウイルス抗体価

東京女子医大・小児科

福　山　幸　夫

大　沢　真木子

平　山　義　人

国立予防衛生研究所

緒　方　隆　幸

大　谷　　　明

小　川　加代子

鈴　木　陽　子

米　山　悦　子

〔目　　　　的〕

福山型先天型進行性筋ジストロフィー症（以上福山型CMDと略）に関して、頻度の低い常

染色体性劣性適伝子のホモ接合による疾患であろうということは、大沢によって、遺伝学研究

がなされ、すでに報告されているむ。しかし、Chou▲ォ、鴨下詔によって神経病理学的立場か

ら本症が何らかの胎内感染の結果であるとみる説が示唆され、傍証となりうるデーターも蓄積

されてきている増～刀。

我々は、1972年秋から牛に多発をみたアカバネウイルス垂直感染による異常産・仔が大脳

欠損・水頭症・四肢の関節拘縮・骨格筋萎縮を呈したことに注目し申、胎内感染によって中枢

神経系および骨格筋に障害を生ずる実験系として、ハムスターで実験を行ないつつあり、その

予備的成績として、ハムスターの妊娠中に、アカバネウイルスを接種し、死産仔1匹、外見上

の健康仔4匹とともに、脊柱側傍・四肢関節の拘鮪を有する死産仔を得た。これらの症状は福

山型CMDとの類似性が認められるため、今臥福山型CMDの患者において、このアカバネ

ウイルスの血清抗体価の測定を行なった。また、15種のウイルスおよびマイコプラズマに関し

ても血清抗体価の検討を行なった。

〔対　　　　象〕

（1）アカバネウイルスの赤血球凝集阻止（以上HIと略）試験

福山型CMD患児：3才7カ月～11才7カ月、13名

福山型CMD患児の母：29才～43才、11名

対照：世田谷区小学生、10才～11才、50名（予研インフルエンザ部より供与をうけた）

（2）その他のウイルスおよびマイコプラズマ補体結合（以下CFと略）試験

福山型CMD患児：0才4カ月～13才2カ月、30名（延37件）

福山型CMD患児の母：27才～44才、15名（延15件）
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（3）パラインフルエンザウイルスのHI試験

福山型CMD患児：1才5カ月～7才2カ月、7名

〔方　　　　　法〕

アカバネウイルスHI抗体価はClarke and Casals9・のアルポウイルスHI試毒針こ準じて、

図1．のような方法で測定した。その他の表2．、3．、4．に挙げたウイルスおよびマイコプラズマ

のCF抗休・HI抗体は女子医大中検血清部で測定した。抗体保有率としては、CF試験では

16倍以上、HI試験では80倍以上を陽性とし、％であらわした。

〔結　　　　　果〕

（1）アカバネウイルスHI抗体

表1．のように、福山型CMD患児13名、その母親11名、コントロール50名では、全例で陰性

であった。

ほ）その他のウイルスおよびマイコプラズマCF抗休

福山型CMDの患児では、表2．の如くアデノ・マイコプラズマ・コクサツキーB群・単純ヘ

ルペス・サクトメガロ・麻疹・風疹の抗体保有率が10％ないし22．6　％の値を示した。インフ

ルエンザ・ムンブス・RS・ポリオ・日本脳炎・水疹・エコーは0％ないし8．8％だった。

患児の母薫別こおける同様の検査では、表3．のようにアデノ・マイコプラズマ・コクサッキーB

群・単純ヘルペスの抗体保有率は14．3％～25％　であったが、上記以外のウイルスは0％～

7．7％であった。母子ともにCF抗体陽性を示したのは、RS・アデノ・マイコプラズマ・コ

ク耳ッキーB4で各1組ずつ、単純ヘルペスでは2組あった。

（3）パラインフルエンザウイルスHI抗体

表4．に示すように、Ⅰ型、Ⅱ型では抗体保有率は14．3　％であったが、Ⅲ型では71・．4　％と

高値であった。

〔考　　　　案〕

1976年、Chou　によって、福山型CMDの胎内感染説が述べられ、その後鴨下は小多脳回

が規則的な4層構造を示さない点、脳軟膜の肥厚・癒着・細胞浸潤・高頻度に合併する水頭症

を挙げ、過去におけるなんらかの炎症・感染の関与が考えられることを述べている。ウイルス

の垂直感染Iこよる中枢および筋の病変を生ずる1つの例として、牛のアカバネウイルス感染が

あげられる。乳のみハムスターへの接種実験は、昭和52年鹿本粧会議で佐藤らが報告している

め。我々は、アカバネウイルス垂直感染による中枢および筋病変が種を越えて成立するかをハム

スターを用いて実験している。これらの病変の福山型CMDとの類以性に注目して、患児およ

びその母親のアカバネウイルスHI抗体を調べたが、全例陰性を示した。中村ら1尋はアカバネ

ウイルスによる牛の異常産の多発した群馬の1，344名の住民調査で、抗体保有者は5名（0．4

％）と報告している。我々の症例数はこのデーターをコントロールとして比較するには少なす

ぎる。今後さらに症例を重ねて検討したい。
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一般に、ウイルス胎内感染として風疹・サイトメガロ・単純ヘルペスウイルスが知られてい

る。そのはかに、ムンブス・ポリオ・コクサッキー・水痘一帯状ヘルペス・エコーウイルスは経

胎盤感染の可能性があり1什－ほ、インフルエンザウイルスは垂直感染との関係はうすくとも、

擢患人口が多いため、現実性をもちうると思われる。以上のことを考えて、表2．、3．のような

ウイルスおよびマイコプラズマ抗体価を検討した。インフルエンザ・RS・アデノなどの呼吸

器感染ウイルス群およびマイコプラズマのCF抗体が高値を示している患児は、いずれも1カ

月に1回位の頻度で上気道感染を繰り返している。ポリオウイルスが16倍以上の例では、1－

2年前に生ワクチン接種歴があった。コクサッキー高値の1例は、CF検査施行時4才8カ月

の女児で、急性ミオグロビン尿症の回復期に相当し、約1年後の再検では低下の傾向があった。

麻疹抗体高値の例、風疹抗体高値の例では、いずれも羅患の既往があった。母子で同じウイル

ス及びマイコプラズマのCF抗体高値を示した例が5組認められたが、呼吸器感染は家族内感

染が多いこと、単純ヘルペスでは20才以下で60－80％の人が不顕性感染をうけていることを考

えあわせると、母子垂直感染に直ちに結びっけることはできない。パラインフルエンザHI抗

体の高値がⅢ型について7例中6例（71．4％）に認められたが、西川によると、Ⅲ型は2－3

才のうちに80％以上の人が抗体を保有するようになる川ため、一般集団中の各年令相当の抗体

保有率と比べて有意の差は認められなかった。

CF抗体は、抗体の消失が早く、1－．2年後に陰転する。特異性が低く、陰転化の早いCF

抗体に関して、現在のところ健康人における抗体保有率のコントロールとしてのデーターは十

分でない状態である。福山型CMDで高いCF抗体価を示した例に関して、経時的に追うこと

が必要と思われる。また、福山型CMD診断時早期の抗体測定および免疫グロブリンの検討も

行ないたい。母体■より移行する可能性がないIgMの新生児期での証明、臍帯血IgM高値の

証明、胎盤や流・死産児よりのウイルス分離などは胎内感染の有力な裏づけになりうるが、実

施は難しい。

〔結　　　　語〕

（‖　福山型CMDの患者およびその母親の血清ウイルス抗体価の調査からは、胎内感染の裏づ

けとなるデーターほ認められなかった。

（2）中枢および筋病変を呈する垂直感染モデルの1つとして、ハムスターの系を確立していき

たい。
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図1・アカバネウイルスのHI抗体価測定
法（Clarke＆Casalsの方法による）
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先天型筋ジストロフィー症児の病態生理学的研究（Ⅱ）

精神機能・脳波・CTscan像との関連について

国立療養所再春荘

小店水　忠　夫　　　岡　元　　　宏

山　村　善　教

〔目　　　　　的〕

先天塾筋ジストロフィー症（CMD）の中枢神経障害について頭部CT検査を施行し検討し

た。

〔対象及び方法〕

対象は当荘に入院もしくは外来通院中の4才から11才のCMD4例（うち非典型例1例）で

全て男児である。対照は当荘入院中の9才から13才のmchenne　型PMD4例である。

CTはGE杜のCTITを使用した。CTスライス面はCM線と平行に、スライス厚107nnで

8面スキャニングを行なった。全例enhanced CTも施行した。

〔結　　　　　果〕

（表）臨床像についてはCMD4例中3例は典型的な福山型CMDで、1例は知能が比較的

良烏非典型的と考えられた。CMD4例中3例に同胞発生を、1例に痙李の既往を認めた。

脳波については1例は未施行であるが、施行した3例には特記すべき異常はみられなかった。

CT像についてはCMDの4例全例に軽度の脳室拡大を、1例にクモ膜下腔の拡大を認めた。

大脳白質のX線透過性元進はみられなかった。enhanced CTでは特にenhanceの効果はみら

れなかった。

Duchenne　型PMDのCT像については1例に軽度の脳室拡大を認めたが、他の3例は正常

であり、enhanced C Tでも特記すべき所見は認めなかった。

〔考　　　　　案〕

福山型CMDは中枢神経障害の合併を特徴としており、その病理所見として大脳並びに小脳

の小多脳回、大脳半球癒着、水頭症、慢性髄膜炎や大脳皮質の層構造形成不全、大脳白質の髄

鞘形成不全などが報告されている。頭部CT像I与ついては脳室拡大、クモ頃下腔拡大、大脳白

質の広汎なびまん性のⅩ線透過性元進、小脳虫部低形成などの報告があも。　　　　　j

我々はCMD4例、Duchenne　型PMD4例につき頭部CT検査を行ない、CMD全例並び

にDuchenne　型PMDl例に軽度の脳室拡大を、CMDの1例にクモ膜下腔の拡大を認めたが

大脳白質のⅩ線透過性元進は認めなかった。また、以上の所見について、IQや病期との相関

はみられなかった。
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今後もCMDについて臨床象、病理所見と共IこC・T所見についても症例を積み重ね検討して

いく必要があると考える。

〔ま　　と　　め〕

1．CMD4例中全例にCT上軽度の脳室拡大が、1例にクモ膜下腔拡大がみられた。

2．Duchenr紀　型PMDでは4例中1例Iこ軽度の脳室拡大がみられた。

3．両型において大脳白質のX線透過性元進はみられなかった。

最後に、CT像読影に際し御助言を頂きました福岡大学医学部放射線科奥寺利男助教授に深

謝致します。
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（
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異
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モ
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下
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拡

質 過

の 性

Ⅹ 元

　　） 婚 生 往 　　） 常 大 大 線 準

．N ． F C M D M 11 － 十 － 50 以 下 7 14 － 皿－7 ＋ －

Y ． F C M D M 9 ＋ ＋ － 50 以 下 1 19 0 － Ⅱ・7 ＋ － －

S ． F C M D M 4 － － ＋ 50 以 下 2 6 5 3 － 皿・7 ＋ ＋ －
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FCMD：福山型先天性筋ジストロフィー症

CMD　：その他の先天性筋ジストロフィー症

Dtype　：mchenne型PMD
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先天型筋ジストロフィー症の中枢神経系障書について

国立療養所宇多野病院

西　谷　　　裕

大阪市立大学

京都大学附属病院

子
　
正
　
子恵

泰
　
吉
　
三

垣
　
本
　
岡

坂
　
坂
　
吉

〔目　　　　　的〕

先天型筋ジストロフィー症（福山型）では高度の中枢神経障害を伴う事が一つの特徴とされ

ている。先天型ジストロフィー症患児の中枢病変を、CTスキャン、脳波を中心に検討し、ヅ

シャンヌ型患児のそれと対比させてみた。

〔方　　　　　法〕

1978年4月より国立療養所宇多野病院に入院中の先天型ジストロフィー症患児10例（男：

女＝4：6、年令8～17才）ヅシャンヌ型ジストロフィー症患児24例（男：女＝24：0、年令

7－19才）を対象とした。尭天型ジストロフィー症は福山型の基準を満たす症例のみをとりあ

げ、ヅシャンヌ型は遺伝歴、臨床経過、検査所見等より診断の確実な症例を選び出し、それぞ

れルーチンのCTスキャンおよび脳波検査を施行した。

〔結　　　　果〕

表1．に示すように先天型ジストロフィー症患児で痙賓発作の既往のあるものは10例中8例で

そのうち2例は現在も時々発作が出現している。4例が抗痙筈剤を内服中であったが服薬の効

果はあまり認められない。ヅシャンヌ型患児では痙琴発作の既往のあるものは24例中1例のみ

でその症例では有熟時に1回の発作を認めたのみで本院入院後発作を認めたものはない。

CT所見では、先天型ジストロフィー症患児10例中9例が異常を有し9例に皮質萎細、7例

に脳室拡大、2例に白質の低吸収域を認めた。これらの所見と年令、障害度との関連をみてみ

ると（図1．）年令、障害度との相関は余り認められない。また2年前のCT所見と比較してみ

ると、前回正常だった2名に明らかな皮質萎縮の所見を認めた。

一方、ヅシャンヌ型患児のCT検査において

も24例中15例（62％）に何らかの変化を認めた。

皮質の萎縮を示すもの4例、脳室拡大の所見を

有するもの13例であったが、自質の低吸収域を

有したものはなかった。しかし脳室拡大、皮質

萎縮などの所見は、先天型ジストロフィー症患

児のそれと比較するといづれも極めて軽度であ

表1．
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った。ヅシャンヌ型患児のCT所見と年令、障害皮との関連を検討してみた。図2．から明らか

なように、．年令に伴って障害度は上昇し、そのうち何らかの異常を示すものはすべて障害度4

度以上であった。脳室拡大の所見は、年令と余り相関しないようであるが、皮質萎縮の所見は

高年令で障害度の進んだものに限られてい

た0　　　　　　　　　　　　　　　馳価onkwm訣呼0－Di通日ity．AleandCT州ngs・∩
Rll亡帥tSWlthCMD

Oi～db・1吋
つぎに脳波所見からは、表1・にみる通り・　軸。†

先天型ジストロフィー症患児では10例中9　ヒ雨「伽●

例が異常所見を呈し、発作波を有するもの

8例、基礎波の異常を示すもの8例であっ

た。発作波は主に前頭部より側頭部に疎放

ないし頼徐波を呈するものが大部分であっ

た。また経時的な変化は年令が進むIこ従っ

て基礎波は不規則化し、α電位に乏しくな

り、皮質活動は低下してくる。1例では臨

床的にも強制把握反射や、腱反射の全身へ

の放散等の除皮質を示すと思われる神経症
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状を呈している。しかし知能障害に関して　は．蒜

は進行は殆んどみられないようである。

ヅシャンヌ型患児の脳波所見は表1．に示

す通り、．24例中6例25％に異常が認められ

た。そのうち発作波を有するもの4例基礎

波の異常を有するもの4例であった。

全体的に加令に伴いα波が低電位となり、

一たん分極化したα波が再びdimlSe　αと

なる傾向を認め、開閉眼に対するα波の

blockは乏しくなってくるようである。

ヅシャンヌ型患児の脳波所見を年令と障害

度との関係において表示してみた。1回以

上の記録のある患児に関しては棒線で結ん

である。（図3）これによると異常波を有

する患児は、年令、障害度とは余り相関せ

ず、2回以上の経過においても正常の患児

は正常範囲内であり、異常波を有する患児

は、やはり異膏所見を呈する事が多かった。
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ヅシャンヌ型患児の1例をあげてみると10才で歩行不能と　図4

なり、現在16才。障害度8度で典型的なヅシャンヌ型とし

ての経過を示す。もちろん先天型患児に見られるような神

経症状、知能障害は認めていない。しかしCT所見（図4）

脳波所見をみてみると、CT像では脳室拡大と共に皮質の

萎縮が認められる。同患児の脳波では持続的な高電位徐波

の出現があり、それが時に　徐波に移行するような所見を

呈した。このようなCT所見、脳波を見る限りでは先天型

ジストロフィー症患児のそれとの差異が問題となってくる

ように思える。先天型ジストロフィー症患児のみならず、

ヅシャンヌ型ジストロフィー症患児においても神経学的な

考察は今後の課題と思われる。

〔考　　　　察〕

先天型ジストロフィー症患児においては、大部分が高度の脳波異常、CT変化を示す事が知

られているっ経時的な変化に注目して調べてみると、脳波所見では加令と共に基礎波の律動異

常、除皮質化の傾向が認められ、CT所見においても皮質萎縮の程度は2年間でかなり進行が

目立っている。それに比し、脳室拡大は2年間で殆んど変化がないように思えた。しかしヅシ

ャンヌ型ジストロフィー症患児においても、程度は軽いにせよ同じ傾向が見られた。16才以上

の患児では大部分が皮質萎縮の所見を呈している。両疾患とも筋肉病変だけでなく中枢神経障

害も進行性の変化をたどっている事が伺われる。そして先天型ジストロフィー症患児では、ヅ

シャンヌ型患児に比し、かなり進行は速いように思われる。

また・ヅシャンヌ型ジストロフィー症患児において、かなり高率に発作波を含む異常を認め

た事は、今後の課題として神経学的な考察をさらに進めてゆきたいと思っている。さらに知能

障害の経時的な変化に関しても追求してゆきたい。
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先天型筋ジストロフイ・－症の一剖検例
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〔目　　　　　的〕

先天型筋ジストロフィー症（福山型）は生後早期に筋緊張力低下、関節の拘縮等が発現し、

高度の知能障害、無熱性あるいは有熱性けいれん発作、脳波異常等を伴うことが知られている。

本症の病理学的特徴は高度の脳奇形の存在することが剖検により判明してきた。

12才8カ月‾男子の本症例を剖検する機会を得たので脳所見について報告する。

〔症　　　　例〕

症例：先天型筋ジストロフィー症（福山型）12才8ケ月男子

家族歴：両親、兄2人および妹2人共に健康で、知り得る重囲内lこ神経、筋疾患患者はいな

い。

妊娠、分娩歴：妊娠2－3カ月頃に歯痛止め、5－6カ月頃に感冒の薬を服用したというが詳

細は不明である。胎動は4カ月後半より認められ、強さは普通であった。在胎41過で自宅で出

生した。生下時体重3，560gで仮死は認められなかった。

現病歴：新生児黄痘軽度であった。新生児期の哺乳力微弱、噂泣微弱は認めなかった。両拇

指の内転拘鮪を生下時より認めた。生後6カ月頃に両膝関節の屈曲拘縮、両股関節の開排制限

に気づいた。8カ月時、強直性けいれん発作が5－6回出現したが、抗けいれん剤服用により

その後発作は抑制されていた。2才7カ月境より頚定、坐位保持が可能となったが、寝返り、

這行は出来なかった。

12才8カ月時、自宅外泊中にラーメンを誤囁し、窒息により死亡した。

現症ならびに検査成績：口を開いて舌を出した特異な頗貌で表情lこ乏しい。近位筋および遠

位筋共に萎縮および筋緊張力の低下がみとめられる。腱反射は消失。肩、肘、膝、股関節の屈曲

拘締、尖足が認められた。知能指数は25以下。CPK、アルドラーゼ、LDH、GOT、GP

Tは中等度上昇

〔脳剖検所見〕

脳重量は1，300g、脳膜、髄液、静脈に異常は認なかった。脳回が広く、不規則でその表面
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に細いしわの形成が認められた。この変化は特に前頭部、頗項前部、側頭部に強く、後頭部で

は弱くなっていた。この脳回の変化は小脳の山頂部にも認めた。静脈はやや拡張していた。

（写真1．）

大脳の割面では前頭部で、2次、3次脳溝の形成が悪く、脳回が広くなっていた。白質は狭

く、また細い糸のように脳表面へ足を延していた。この脳回変化は後頭部では前頭部に比して

軽度で白質との関係も正常のそれに近い郡も認めた（写真2．）。

組織学的には、大脳前頭部では大脳個有の6層構造は失なわれ、分子層の不規則な陥入によ

り、神経細胞群が島状に分断され、まだら模様を形成していた。また、極く表層まで神経細胞

群が突出して、脳表面に細い凹凸を形成していた。神経細胞は未熟型が多く認められた。軟膜

直下には、線維性星状神経膠を伴い、大脳表面とはぼ平行に走る有髄線経を多数認めた。

後頭部では前頭部に比してこれらの変化は弱くなるが、組織学的には本質的に同様の病変が所

々に認められた。

小脳山頂部の一部では小脳構、小脳回の形成に不完全で、かつ分子層、プル幸二ユ細胞、顆

粒細胞層の3者一組の関係をはば保ちながら、これが不規則、島状に分断されている所見を認

めた。従って、顆粒層が不規則に浮遊しているかの如くに見えた。小脳回の乱れた部では自質

もついてゆかず、白質、皮東の関係は乱れていた。また一部に軟膜直下に自質有髄線経が切線

性に横走し、層形成が逆転した様な所見を認めた。他の部分は正常であった。

以上の脳の変化は小多回脳（micropolygria）であり、特に大脳に強く認められた。ここ

では小笠原らBのいう厚回性小多国脳（Pachygyre Mikrppolygyrie）と軟膜直下の出生後

には消髄するはずの切線線経の残存増殖の所見が特徴的であった。従来の報告句と比して本症

例に特徴的と思われる所見は認められなかった。なお、サイトメガロウイルス等の感染症を疑

わせる組織学的所見は認められなかった。

今後、本症例の詳細な病理組織学検討と共に、先天型筋ジストロフィー症福山型2例の脳の

組織学的検索を行い、本症の本態の追求に寄与したいと考える。

〔ま　　と　　め〕

先天型筋ジストロフィー症福山型の脳所見について報告した。

1．小多回脳が大脳前頭部、頭頂前部、側頭部および小脳山頂部に強く認められた。

2．組織学的には大脳の層構造が失われていた。

【文　　　　献〕

1．小笠原嘉祐他：脳と神経、28：451－457，1976．

2．鴎下垂夢：日本臨床、35：3929－3935，1977．
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写真1．脳　側　面

写真2．前頭葉前額断
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先天型筋ジストロフィー症（福山型）は、筋病変のはかに種々の中枢神経系の形態異常を伴

うが、剖検例は比較的少なく、病理的検索も、大脳皮質の細胞構築異常に関するものが殆どで

ある。我々は、CMDの2剖検例をもとに、脳幹部、特に橋、延髄部と中枢神経系の表面にみ

られるグリオーシスの分布という点から検索し、その形態異常の原因について検討した0

〔対　　　　象〕

症例1．：16才男児、処女歩行なく、臨床経過、CPK上昇よりCMDと診断・肺炎にて死亡O

脳垂1，200　才r

症例2．：19才男児、同胞にCMDあり、臨床経過、筋生検、筋電図、LCPK上昇よりCMD

と診断、窒息にて死亡。脳重1，400才r

〔神経病理学的所見〕

肉眼‥脳回の基本構造は保たれ・脳回の萎縮もみられないが・脳回表面には多数の′J、隆起がみら

れ、Sfatds verrucosusを呈している。（図1．）。又、頭頂葉と後頭葉の境界部には無脳回

agyria　の部分が存在する0断面（水平断）では・中心半卵円及び内包は正常の構築を保ち、

内包をとりまく、大脳基底核及び視床にも異常は認められなかった0脳室も軽度の拡大が認め

られるのみである。（図2．）。

脳幹部では、一見して橋底部の低形成と、左右非対称が認められる。断面では明らかな橋低

部の低形成と、錐体路の走行異常が認められる。主な変化は、披蓋部に対する底部の割合が減

少し、橋底部の横走線経の左右の極端な非対称、錐体路の非対称及び、錐体路が橋核にかこま

れずに、露呈している部分もある点である。一方延髄は全体として左右が広く・腹背に狭い偏

平な形となっており、錐体路は、左右下オリーブ核の問にはさまるような位置に来てしまい、

錐体の突出は消失している。又錐体路は非常な左右非対称を示している（図3・）0

中脳、橋披蓋部及び延髄の基本構築の異常は認められなかった0

小脳では、上半月部付近にagyria部が認められる0脊髄では・外見・割面共に異常は認め

られなかった。

髄膜は、大脳表面で一部混濁が認められる個所があった0

顕微鏡的‥大脳皮質表面は、ほぼ全域にグリオーシスが認められる。ダリオーシスの程度は
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場所によって異なるが・前中心国では・ダリオーシスは軽度一中等度であった。はばダリオー

シスの程度に比例して、人脳皮質細胞の構築の異常が認められるが・前中心回では、5層に大

きな錐体細胞が認められ・Betz巨細胞は保たれていると思われる（図4・）。細胞休の封入休

や、神経原繰維変化は認められない。

錐体路は・大脳白質から・内包、大脳脚部まで、脱髄や髄鞘の形成不全、グリオーシスなど

の変化はみられず・全く正常であるといえる0中脳では・錐体路の変化がないにもかかわらず

大脳脚表面、特に脚間部につよいグリオーシスが認められた。

橋部では、錐体路の走行異常と共に・橋核の異常が強く認められ・底部で左右非対称などの

分布の異常が認められるはかに・披蓋部でも・橋核と同様の細胞が・蝶形核（N、Papillifor－

mis）などで増加している0更‘ここのような核のみられない第4脳室に接する付近にまで一橋

核と同権の細胞が認められる0グリオーシスは橋部表面全体に認められるが、特に小脳橋角部

で強く認められた咽5・）この部分では・ダリオーシスの中に異所性細胞群が認められ、小脳

橋角部の小脳側でも・表面のダリオーシスと共に多小脳回（micropolygyria）が認められた。

延髄では・錐体路の位置の異常は認められるが、髄鞘の低形成などは認められない。表面に

はダリオーシスが存在する0脳幹部脳神経核及び椴の異常は認められなかった。

小脳では、agyria‘こ相当する部分では・Micropolygyriaが認められた○脊髄では錐体路

の位置・髄鞘形成等の異常はなく・前角細胞も数・形憩共に保たれ・Centralchromatolyosis

などの所見はなかった0しかし・表面には一部グリオーシスや膠原線経の増加が認められる個
所が認められた（図6．）。

図1・大脳皮質表面、はば全体に多小脳回
microplygyriaが認められる。（症例
1．上方が前頭部）
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図2・大脳水平断、内包は正常に保たれ、

脳室の拡大も軽度である。（症例1．）



図3．橋、延髄、錐体路の走行異常、橋低
部の割合の減少がみられる。（症例1．）

図5．小脳橋角部のダリオーシス

異所性神経細胞群が認められ

る。（症例2．）H＆E染色

図6．頚髄にみられ　グリオーシ
スと、膠原線経の増殖、下に

みえるのは前根である

（症例2．）

Masson triclnome染色

図4．前中心国第Ⅴ層、Betg　巨細胞と思
われる大きな錐体細胞が認められる。

（症例1．）　ニッスル染色

ー240－



〔考　　　　　察〕

CMD2症例に認められた所見は前記に述べたような点で、2症例共にはぼ共通している。

以上の点を錐体路を中心lこまとめると、次のようになる。①大脳皮質では、表面のグリオーシ

スと細胞構築の乱れはあるが、Betz　巨細胞は比較的保たれている。㊤錐体路及び周囲の構造

の異常は、中脳までは全く認められない。㊥橋部では、椎体路は、左右非対称や、一部表面へ

の露出がみられ、この走行異常は、橋核の形成異常を伴っている。④延髄では、錐体路は下オ

リーブ核にはさまれる位置に来ており、強い左右非対称を示す。この変化は錐体交叉lこ血づく

程軽くなり、⑤推体交叉以下脊髄では、錐体路は正常の側索の位置を下行する。

さて、この錐体路の走行異常の原因を考察するにあたって重要な点は次の3点であると思わ

れる。①錐体路の走行異常は橋、延髄部に限局されている。＠橋では、橋核の形成異常も伴っ

ている。⑨これらの形態異常をひきおこした原因は何であれ、その結果と考えられるダリオー

シスは、大脳表面から脊髄表面まで、中枢神経系の表面全体に認められる。これらの事実をも

とに、形態異常の原因を考察する為、まづ、錐体路と、橋核の発生について考えた。

どちらも人間においては充分に検索されていず、文献も少ないが、錐体路は、Humphreyに

よれば、10過日では、橋部では認められるが、延髄では認められず、錐体交叉部以下で椎体路

が認められるのは、．17週以後である。即ち、錐体路は、胎生10週目から17週目頃にかけて、橋

下部から延髄、錐体交叉、脊髄へと下行してくるといえる。

一方、Essikによると、胎生11週目頃では橋核は殆んど形成されていないが、17週目位では

橋核ははば形成されている。現在、橋核は、小脳橋角部にある細胞が橋底部に移動し、橋核を

形成すると考えられている。

興味ある点は、錐体路の延髄部の形成及び橋核の形成の時期がはば一致している点であり、

CMDの脳幹の形態異常は、錐体路と橋核の形成異常によって説明できる点である。

発生学的な視点からCMDの形態異常を考えると、発生の11－17退く4ヵ月目）に細胞の移動

あるいは、軸索の成長を妨害するような出来事がおこったと考えられる。即ち、この時期に中

枢神経系全体に何らかの出来事（感染、低酸素血症等）がおこったと考えると、グリオーシス

は中枢神経系全体に及んでいるが、錐体路の走行異常は橋、延髄部に限局し、しかも橋核の形

成異常も伴っている。という点が説明できるのではないだろうか。この点を支持する傍証とし

ては、大脳皮質の形態異常かStatus verrucosio　又は、多小脳回（micropolygyria）とい

われる奇型であり、この奇型は、胎生4カ月境の出来事でおこるといわれている点である。

CMDをひきおこす原因は、まだ不明であるが、胎生4カ月境の比較的短かい期間の出来事

が中枢神経系の病変をひきおこしていると考えると、比較的CMDの病変全体を説明できるよ

うに思われる。更にこの時期は、筋の分化にとっても、神経筋接合部が形成され、筋原細胞が

融合して筋細胞が形成される時期でもあり、根が、Schwann　細胞によってとりかこまれる時

期に求める事ができるように思われる。
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〔ま　　と　　め〕

CMD2剖検例よりCMDの脳幹部の形成異常は、橋、延髄郡の錐体路の走行異常と、橋核

－　の形成異常であり、それは、胎生4カ月頃の出来事が原因であると考えられた。
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病　理　組　織（筋病変）



Duchenne型PMD保因者骨格筋の病理組織学的研究

国立武蔵療養所神経センター

向　山　昌　邦

安　藤　一　也

国立療養所鈴鹿病院

名古屋大学第一内科

真　野　行　生

河　野　慶　三

祖父江　逸　郎

Duchenne型筋ジストロフィー症（PMD）は伴性劣性遺伝をすると考えられ、女性保因者

を通してその男児に発症することが知られている。PMDの有効な治療法の不明な現在、女性

保因者を早期に発見し、PMDの遺伝因子がそれ以上に子孫に拡らないように遺伝相談するこ

とが必要と思われる。

本研究ではDuchenne型PMD女性保因者8例についておこなった筋生検の結果を報告し、

臨床症状、遺伝関係、血清酵素値との関連について検討する。

〔対象と検索方法〕

対象はDudlenne型PMD患児の実母8例は1．）で各症例の併腹筋を生検した。各症例の

遺伝関係から判定した保因の状態（carrier state）をMilhorat　らの方法（表2．）にもとず

いそ表1．に記した。また各症例の血清CPK値を同時に記した。対象の年令分布は30－43才で

ある。

症例Y．M．は、生検時43才で、臨床的に幼少時より四肢近位筋の萎縮と筋力低下を認めて

おり、現在重い物は持てないJ走ることができない．などの不自由さはあるが、普通の日常生活

を送っており、臨床症状を発現した女性保因者と考えられる。他の7症例は神経学的鱒査で異

常を認めていない。なお、どの症例にも俳腹筋の仮性肥大は認めなかった。

生検筋は・、採取後ホルマリン固定、パラフィン包埋し、切片をH．E．染色，Massonの三

重染色、PAS染色などを施行し、検鏡したも
▲l　　こ　・

〔結　　　　果〕

生検筋の病理組織所見を表1・にまとめた。筋線経の大小不同は・‾程度の差はあるが・全例に

認めた0しかし・小径線経が集団を作るgroサpnberatrophyの像は認めなかった0筋線経

の硝子様変性所見は7例に、中心核は6例に、筋核の鎖状配列や筋核の集塊形成は5例に認め

られた。これらの所見の出現頻度は、PMD患児の場合と比べると小さかった0その他・筋線

経の再生像やfibersplittingの像・結合織の増生・軽度のリンパ球浸潤を認めた症例もある0

臨床的に筋萎縮と筋力低下を認めたY。M・例では・他の7例と比べて、上記の病変の程度

が全般に強く、かつ出現の頻度が高いことが認められた。・しかし、この症例ではリンパ球の浸
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潤．は認めなかった。

表1・：各症例の保因状態、血清CPK値および病理組織所見

N・B・表中の符号は病変の程度を示し・－（所見なし）士（ごく軽度）
十（軽度）≠仲等皮）榊（高度）を意味する。
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表2・：Duchenne　型筋ジストロフィー症の保因の状態

（carrier state）．〔Milhorat　らによる〕

】・DehiteCarrier‥（a）afemalewilhana鮎ctedsonandeitherabrotheror

mateTnaIunc7e“・iththedisease・tb）afema．ewithanafrectedsonandⅥ・ith
asisler“・hosesonissimi】ar】ヽ・a仔ected．

2・PTObableCarrier：（0）afemaIewithtwoormoreaFecledsonsordaughters
andwilhoutanyotherkno“・nafrectedmaTerelati、・e・（b）afemaleshowing

Clinicale、・idenceofthedisease・andwithoutanafrectedson．（C）afemale

WithanafrectedsonandoneormoreaRectedgrandsons．

3・Possib］eCarrier：（0）a‘femalewithonl）・onea打ectedsonandnoolher

a打ecledmalerelative・（b）afema7ewilhoutanafrectedson．butwilhamale

relativewiththedisease・SuChasasibling・maternaluncle，maternalcousin
Orlhesonofasister．

〔考　　　　　察〕

・本研究で女性保因者の生検筋に認めた病理組織所見は、PMD患者に認める所見と本質的に

は同じと考えられる0ただその出現頻度はPMD患者に比べると小さい。Ionescuらは、PM

D保因者の生検筋を・電顕的に調べた結果、myOfibrilの変性、Z帯の乱れ、ミトコンドリア

の変化、myglinbodyを認めるなど、－PMD患者の生検筋におけると同様の変化を認めたがPM
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D患者の場合には、これらの変化がび慢性に認められるのに対して、保因者では局所性に認め

られる点が異ると述べており、本研究で得た結果と一致している。

Meltzer　らは、正常者の生検筋を慎重に検索した結果、中心核、大小のangular muscle

nber　の出現、筋線椎の円形化およびZ帯の乱れなどPMDの患者および保因者に認められる

のと一見同じ種頬の変化を認める場合があることを報告している。しかし、それらの出現頻度

は非常に小さいとのことであり、本研究で認めたような頻度で筋病変を認める場合は明らかに

異常と判定することができよう。

PearsonらはPMD保因者の生検筋を検索した結果、変性した筋線椎が正常筋線経の問に無

作為的に数個ずつかたまって分布しており、しかも血清CPK値の高い症例では、異常筋線経

の出現率が高いことに注目し、これはⅩ染色体のモザイク性に関するLyon　の学説を表現し

ているのではないかと考えた。即ち、PMD遺伝子がⅩ染色体に伴って遺伝することに対応し

て・PMDの素因を持つ筋線経と素因を持たない正常な琴線維とが種々の割合で混在し、一方

では、それが血清CPK値に反映し、他方では、それが筋肉内の変性線経の出現頻度に関係し

てくるというのである。

本研究では、表1．に示した様に血清CPK値の高い症例ほど、生検筋に高度の異常病理所見

を認めるという傾向はなく、Pearsonらの考えに一概には賛成できない。しかし、PMD患者

や保因者では、血清CPK値が運動や摂食によって容易に変動するという報告もあるので結論

は慎重に下す必要があろう。

本研究で認めた筋生検の所見と臨床症状を対比すると臨床的に異常を認めたY．M。症例で

は、他の保因者に比べて、種々の筋病変を高度に、かつ高頻度に認めるという結果を得た。

このY．M．症例は遺伝関係の上からはprobable carrierであるが、過去に発症したPMD

保因者を報告したEmery、　古川ら、Stephens　ら、Milhoratらなどの症例でも検索対象が

definite carrier　ではない場合が多い。従って発症する割合が必ずしもdennite carrierに多

いとはいえないと思われる。

以上をま‘とめると、生検筋の病理所見の重篤の度合は、筋萎縮、筋力低下などの臨床症状の

発現の有無に関係するが、血清CPK値や保因の状態には関係しないといえよう。

本研究によって、生検筋の検索はPMD保因者の判定のために重要な情報を提供することが

確かめられたが、ある特定の女性が保因者であるかどうかを決定するさいには、筋生検だけで

は不充分な場合もあり、臨床症状、遺伝関係の調査、血清酵素値の測定、筋電図検査などの

data　を総合することが必要と思われる。

〔ま　　と　　め〕

Duchenne型筋ジストロフィー症保因者8名の俳腹筋について病理組織学的な検討をおこな

った。

筋線経の大小不同、硝子様変性、中心核、筋核の鎖状配列や集塊形成など、筋ジストロフイ
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ー患者と同じ性質の筋病変を認めたが、それらの病変の程度は患者よりも軽度であった。

筋病変は、臨床的に筋萎縮・筋力低下を認めた症例に著明であったが、血清CPK値の高い

症例ほど、また遺伝関係から判定したdefinite carrierはど著明という傾向はみられなかった。

生検筋の検索は筋ジストロフィー症保因者の判定のために重要な情報を提供するが、ある特

定の女性が保因者であ．るか否かを決定するさいには、筋生検だけでは不充分な場合もあり、臨

床症状、遺伝調査、血清酵素値、筋電図などのdataを総合することが必要なことを述べた。
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骨格筋の針生検法の臨床応用に関する検討（第2報）

東京女子医科大学小児科　福　山　幸　■夫

東京女子医科大学小児科学教室

鈴　木　喝　子　　　平　山　義　人

大　沢　真木子　　　原　田　淳　子

小　川　加代子

〔目　　　　　的〕

神経筋疾患の診断に重要な筋生検に際し、簡単な手段により、短時間に新鮮な骨格筋試料を

得る一方法として、針生検法の有用性を検討した。

〔方　　　　　法〕

E］本トラベノール社製のbiopsy needle（直径27mのtru－Cut）（図1．）を使用し、1％

オムニカイン局麻下、1耽れの皮膚切開後、大腿四頭筋直筋に刺入、‾3－4′回の穿別により、・各

々2×4x2m打P大程度の3－4個の筋材料を得た。組織学的には、アルコール固定後、4Jl′

のパラフィン切片を作成し、haematoxylin－eOSin（H－E）▼、Periodic－aCid－SChiff（PA

S）染色、組織化学的には、コンパウンド包埋、－30℃アセトンドライアイ▲ス固定後、グリオ

ス’タットで4～6fLの新鮮凍結切片を作成し、m∝1ifiedGomori trichrome、SuCCinic de－

hydrogeTiase（SDH）、NADH－tetraZOlium reductase（NADH）、aldolase（A

LD、phosphorylase（PhR）、‾myosin ATPl’’ase．（PH　9．4ATP）染色を行っ
′－1

た。

〔対　　　　象〕

昭和51年10月より昭和54年2月迄に、東京女子医大病院小児科及び埼玉小児保健センターに

入院又は通院した患者64例である。

〔結　　　　果〕

対象の年令別、性別分布を図2．に示した。男女比は43：21と男子が多く、年令は最年少0才

2ケ月より最年長35才に亘り、6才以下の年少例が50例、78％を占めた。

臨床診断は表1．に示すようにprimary myopathy29例、Iower motor neurone disGaSe

20例、uPper mOtOr neu妄1ムne disease2例、unlocalized＆　miscellaneous disease13例で

ある。組織学的所見は、表耳に示すように、筋肉を得られなかった失敗例は64例中3例（4・6

％）、筋肉量が少なすぎ不充分であったもの9例（ニ！14．1％）である。筋組織を得られた61例

中、パラフィン切片の染色性は全例良好であったが二　島・例（14．1‘％）では、組織化学的に∵’

typing　が不明瞭であったり、染色性の低下を認めている。染色性不良の9例中では、9才以
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上の年長児が6例（66．7％）を占め、図3．に示

すように、筋組織に無数の空胞を生じ、酵素欠

損があるかの如き、artifact　と思われる組織

像を示す傾向が認められた。一方パラフィン切

片のH－E染色では図4．に示す如く、染色性も

良好で組織の破壊は認められない。これは検体

採取過程での　artifact　も否定はできないが、

年長児では加令により筋線維径が大きくなる為

相対的に生検針の直径が小さくなり、採取され

る筋線維数が減少し、凍結過程中にartifact

して生じた変化と考えられる。又、検体の大小

にかかわらず、採取時、採取しにくく何回も穿

刺したり、凍結時に、迅速に凍結できなかった

場合にも、組織に破壊が起こりやすく、殊Iこ組

織化学的に酵素活性の低下を生じやすい傾向も

認められた。

対象の組織学的診断は、表3．に示すように、

筋原性変化を示したもの25例、神経原性変化を

示したもの24例、異常所見を認めなかったもの

12例であった。

1才1ケ月男児、生下時よりnoppyinfant

で頚坐5ケ月と遅れ、6ケ月より　stridor、

CyanOSis持続、GOT300、GPTlOO、CP

K24α（正常0－12也）、臨床的にpompe病

を疑った症例の生検像を図5a、bに示した。

aが開放生検、bが針生検である。いずれも糖

原の蓄積により　myofibril　の欠損した筋線経

が多くを占める特徴的な組繊像を示す。

このような開放生検と針生検の重複施行例は

30例であるが、現在迄、針生検と開放生検の組

織学上の不一致は認められていない。しかし今

回異常を認め得年かった症例でも、穿刺部位の

選択を適切にし：▲、反復穿刺をする等検体量の増

・図1．
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図2．

表1．
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員をはかれば・正常例の何％かは異常を発見でき、より正確な判定をしうる可能性もあると考
えられる。

5才男児・生米運動拙劣で・ジャンプができず、疲れやすい0血清CPK正常、筋電図軽度

myogenic pattern・COngenital nonprogressive myopathyを考えた症例では、生検筋の

trichrome染色で赤染物質の増加（図6・）、NADHでミトコンドリア配列の不整を認め、電

顕的に筋鞘下のミトコンドリアの集積・肥大、一部にクリスタの増殖のあるミトコンドリアを

認めた（図7．）。

9ケ月女児・新生児期より血清CPKの変動を伴う持続性高値（300－900mu／me、正

常80以下）があ引こもかかわらず・筋力低下・萎縮等なく全く無症状で、生検筋には、散在性

一部小集団性に小萎縮緑経を認めたく図8・）0萎縮線経は、SDH、NADH染色で濃染し、

他に中心核線経の増加も認め、神経原性変化と筋原性変化の混在する所見を呈し、KugeTbergT－

pWelander　病を考えている。

10ケ月女児・精神運動発達の遅乱先天眼振・筋力低下、腱反射消失があり、血清CP●K高

値（600－1900mu／me）・筋電図myogenic pattern、運動神経伝導速度の低下、脳波上

棟波を認め・頭部CTで自質のIowdensityがあ＿り、一種のIeuc∝lystrophy　が考えられた。

生検筋では、好塩基性に染色される再生線経の大集団を散在性に多く認め、中心核線経の増多

線維径の大小不同、結合織の増加もあり、胎内感染の存在が疑われた（図9．）。

〔考　　　　察〕

骨格筋の針生検は、1866年Duchenne　に始まり、筋のエネルギー代謝の研究に利用され

て発達した0近年神経筋疾患の診断に針生検が使用され、欧米に於ては、Edwards　らが32症

例（10才～42才）D・Curlessらが14症例（4ケ月～3才）i）の針生検を施行し、その詳細を

報告している。我々も昭和52年度の筋ジストロフィー症班会議で7例に関する経験について予

報的に報告した。申

開放生検と針生検の比較を表4・に示した。患者の協力を得がたい為局所麻酔ではむづかしく

全身麻酔を必要とする小児の筋生検に於いては、簡単に施行できる針生検が便利である。更に

患者に与える心理的負担も軽く、入院も不必要な為、患児家族への経済的負担も少く、経過を

観察する場合等の反復施行も簡単で・外来ででき・終了後30分程度の安静と、当日のみの入浴

禁止以外の制約は必要なく、施行後2週間程度で針跡が消失し、出血、感染等の合併症も発現

しにくい。

しかしながら、今迄の所検体量が非常に少ない為、検体処理上多少の習熟性を要する事、又

artifactを生じやすい等の欠点もある。一般に筋線維直径のヒストグラムの作成には少くとも

200－400本の筋線維径の計測が必要となるが、平均線維直径が小さい年少児では、得られ

る筋線維数が多く・ヒストグラム作成も可能である0経験的に3才～5才以上の年長児では筋

線維数が少なく・開放生検に比べ・ヒストグラムの作成には、針生検は不適当である。一般に
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神経原性、筋原性変化の鑑別には、群集萎縮か散在性萎縮か、tyPe distribution　の異常の有

無の検討が重要である。又nemaline myopathyや　congental fiber type disproportion

等のtyre distribution　に異常のある疾患の診断にも、ヒストグラムの作成は不可欠である為

針生検で、いかに正確なヒストグラムを作成する事ができるかが、今後の重要な課題である。

電子顕微鏡的検索に於いても、開放生検時のようにクレンメをかけ、筋線経を伸展させた状

態で採取はできず、針生検では中等度の収縮状態で採取する事になる。我々が採取し検索した

症例に於いては、開放生検に比べ、形態的な相異やartifact　の出現は認めていないが、これ

も今後の重要な検討課題の1つである。

Dubowitz　は、経験的iこ生検針の直径を大きくする事により、得られる検体量を多くし、良

好な成績をあげており¢（図10）、我々も今後、患者の年令により直径の異る生検針を使用す

る等の工夫を考えている。

表2．
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図4．21才男子、慢性反復性筋炎
下腿四頑筋針生検
H－E染色100倍
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図3，21才男子、慢性反復性筋炎、大
腿四頭筋針生検
Frichrome変法　200倍
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図5．a
l才1ケ月男児、Pompe病
大腿四頭筋開放生検
PAS染色100倍

図6．
5才男児、mitochondrial　myopathy

大腿四頭筋針生検

Trichrome　変法100倍

図5．b

l才1ケ月男児、Pome病
大腿四頭筋針生検
Trichrome変法　400倍
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図7．

5才男児、mitochondrial myopathy、大腿四頭筋針生検、25，000倍

図8．

9ケ月女児、Kuqelberq－Welander病
の疑い。

下腿四頑筋針生検、H－E染色　2G、
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図9．
10ケ月女児、COnqenital Polymyositis
susp、大腿四頭筋針生検
Trichrome　変法、100倍

図・10．
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表4．
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〔結　　　　　語〕

東京女子医大小児科に於ける64症例の針生検の詳細を検討した結果、

1．開放生検に比し、針生検は手段が簡単で短時間にでき、患者への肉体的、心理的、経済的

負担が少なく、反復施行もしやすく、傷跡が残らず、合併症も少ない等の良点があり、殊に

年少児への適応は有効である。

2．検体量が少ない為、処理操作が難しく、artifactを生じやすく、殊に年長児では採取でき

る筋線維数が少ない為、筋線維直径のヒストグラム作成には不適当である。

3．今後の改良点として、生検針の直径を被検者の年令の増加に応じて大きくする等の工夫に

より、検体量の増量をはかる必要がある。

〔参　考　文　献〕

1．Edwards，R．H．T．；Pericutaneous needlebiopsy of skeletal musdeindiagnosis

and research．Lancet，，593，1971．

2．Curless，R．G．＆　Nelson，M．B・；Needle biopsks of muscleininfants for

diagnosis and research・mvelop・Med・Child Neurol・17；592－601，1975・

3．福山幸夫他9名：骨格筋の針生検法（予報）昭和51年度厚生省‘筋ジストアフイ‾症の臨

床病態及び疫学的研究■球会議報告書、103～104，1976．

4．hbowitz，Ⅴ．；Personal communication．

DMP患者骨格筋の電顕像とMyosinATPaseの電顕組織化学

一　実験的神経原性萎縮筋との対比　－

徳島大学医学部、第一病理

桧　沢　一　夫　　　伊　井　邦　雄

我々は進行性筋ジストロフィー症患者骨格筋の病理組織像の研究を続けている。り参¢¢

今回は患者骨格筋と坐骨神経切断後のラット俳腹筋（実験的脱神経萎縮）を対象として、

1）光顕所見と電顕所見の対比、2）筋ジストロフィー症の各臨床病型間の比較、3）筋ジス

トロフィー症と脱神経萎縮の対比、及び4）MyosinATPase活性（電顕組鮫化学）状態から

みた両者の比較を行った。
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〔材　　　　　料〕

9例の患者より生検によって得られた10件の骨格筋（Tablel．）及びラット（Wister，

一雄、100～300g）肪腹筋（坐骨神経を芳脊柱部で約1．5cm長、切除後1，4，8，12，24，

過の各グループ中の代表例）を使用した。

〔方　　　　　法〕

電顕的観察には5％グルタールアルテヒド、及び1％オスミウム酸固定後エポキシ樹脂包埋

したものを超薄切片．（LKB8800　Ultramicrotome使用）とし、日立Hu12型電子顕微鏡で

観察した。●尚、この途中で得られた1〝切片甲トルイジンブルー染色標本を用いて光顕的観察

を行った。

MyosinATPase　の竃顕組織化学にはMeijer法（光顕組織化学、1972）i）を電顕に応

用した方法¢を用いた。

〔結　　　　果〕

t、　進行性筋ジストロフィー症骨格筋の電顕所見、光顕所見との対比。

多数の電顛写真所見を整理したものが、表2．である。光顕的に異常のない筋線経でもびまん

性の小胞体の拡張（Figl．）、限局性のZ帯のStreaming、筋原線維束のはぐれ（筋原線維

問空間の消失）などが散見され、これらは初期変化と考えられた。変性（縫紋消失、硝子様変性）

戚線経では、筋原線維束の束構造の破壊、蛇行、A等－Ⅰ帯の識別困難、Ⅰ帯（thin filame－

nt）の識別困難、消失などの所見がみられる。壊死（煩粒変化一凝固壊死、恕状変化一融解壊

死）筋線経ではミオフィラメントの断片化、縦走性の喪失、・錯走（Fig2．）、ミオフィラメン

ト物質の均質無構造化（Fig3．）、さらに融解壊死筋線経では、それら無構造物質塊は部分的

に消失し、あるいは筋鞘の破壊と共に線維外に放出され（Fig4．）、これら各変化の終末像と

して極度の萎縮に陥る（Fig5．）他、脂肪滴の出現、線維化の過程を辿る。他の各細胞小器菅

の変化はTab12．の如くであるが、最も顕著な変化のみられるのは筋原線維（及び、これを構

成しているミオフィラメント）である。

Ⅱ、各臨床病型における所見の比較

それぞれの臨床病型における所見を整理し、比較したものがTab13．である。

壊死性変化の最も顕著なのは、’先天型とmchenne　型で、この二者問では、先天型の方が

より朗著なように思われた。この差は時期的（生検時の年令）な差によるものかもしれないと

思われ、各病変を量的、質的に比較してみると互いにこの二者は類似しており、両者の筋崩壊

機序、あるいは病因が、肢帯型のそれよりも、より近似している可能性を示唆している。他方

肢帯型では、壊死性変化が少く、極度の萎縮の方がより目立った（Fig5．）。これは、前二者

に比して、単なる時期的な差によるもののみでなく、筋崩壊機序（病因的背景）の質的な差を

反映しているものかも知れないと思われた。

Ⅲ　進行性筋ジストロフィー症と脱神経萎縮との比較。
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上述したような、各臨床型問の差とは別に、これらを一つのグループとして、脱神経萎縮と

対比してみると（Table3．）、少くとも次の二つのことが気づかれた。（日、患者骨格筋では、

変性、壊死などの■激しい■変化が主体で脱神経萎縮では、萎縮を主体とした、形態像の変化

の上では、より　■温やかな■変化で、ミオフィラメントの均質無構造化、筋鞘の破壊などの壊

死（凝臥融解壊死）性変化はみられない。（2）、患者骨格筋線経においても、脱神経萎縮に頬

似した。単純萎縮様の筋線経が少数ながら散見される一方、脱神経萎縮においても、4週以後

には、患者骨格筋においてみられるものと類似した変性的変化（横紋消失、硝子様変性など）

が散見されるが、両者を電顕レベルで比較すると、前者では、ミオフィラメントの縦走性が著

しく失われて、複雑に錯走しているのに比して、後者ではミオフィラメントが断片化して減少

した状態にあっても、ミオフィラメントの縦走性は、依然として保たれており（Fig6．）、

はっきりと異る。これらの二点は、両者の筋崩壊機序の異ることを示唆していると思われた。

Ⅳ　Myosin ATPase　電顕組織化学所見

Myosin ATPase　は骨格筋収縮に関与する重要な酵素で、筋線経のタイプ分けにも用いら

れる代表的酵素である。進行性筋ジストロフィー症患者骨格筋においては、病変の軽い筋線経

では、対照として用いたラットの正常俳腹筋6）とはぼ同様に、H帯を除くA帯（thickfilam＿

ent）のみに整然と活性が認められた。（Fig7．）。また変性筋では、縦走性を残した比較的

軽度の変性筋線経はもとより、縦走性を失ったミオフィラメントの断片が錯走している著しい

変性筋線推（Fig8．）においても、それら断片に一致して、活性（燐酸鉛の沈着）が認めら

れた。壊死筋線経では、顆粒状変化を示すものの内、ミオフィラメントの断片が認められる限

り、それら断片に一致して依然として活性が認められたが、ミオフィラメントが均質無構造塊となった面分

や、怒状変化（融解壊死）を示す筋線経では、活性はみられなかった。他方、脱神経萎鮨筋lこ

おいては、変性的な部分や、極度の萎鮨筋線経においても、ミオフィラメントの断片が存在す

る限り活性が認められた¢（Fig9．）。すなわち、Myosin ATPase　活性の観点からみて、

ミオフィラメントが、たとえ断片化したような状態下にあっても活性が認められるという点で

は同様であるが、ジストロフィー症筋では、活性を失った部分が各所にみられ、脱神経萎縮筋

とは異っている。

Tablel．

■0．　　HaJ嶋

ト3‘3Ishlk抽さ．Ky．

ト365Ishlb山．K．

ト3851brl，K．

ト387　Ar一正1．丁．

ト389　Ar一正1．0．

ト391Mshl■めrt．S．

ト439　bVab，K．

ト517

Hly▲mOt0．H
ト518

ト439　鵬940．K．

迦
Age Sex Typt

13y．H．DuChenlle

lly．H．DuCknne

lqy．H．Duch帥れ帽

11γ．H．Duchenne

14γ．H．仇lChenne

8y．H．DuChenne
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Figl．

（×16，000）

（Duchenne type）

Fig2．

（×16．000）

（Congenital type）

Fig3．

（×　20，000）

（Duchenne type）

Fig4．

（×　20，000）

（hchenne type）
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Fig5．

（×10．000）

（Limb－Girdle type）

F短6．

（×　20，000）

（Ⅰ元nervation，12　weeks）

Fig7．

（×　20，000）

（Myosin ATPase，

Duchenne type）

Fig8．

（×　20，000）

（Myosin ATPase，

（Duchenne type）
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Fig9．

（×　30，000）

（Myosin ATPase，

（denervation，24weeks）
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神経筋疾患における運動終板の形態学的変化および

Acetylcholinereceptor　の局在について

一　光顕的電顕的検討　－

国立療養所川棚病院　　　中　沢　良　夫

・国立療養所川棚病院神経内科

迫　　　龍　二　　　森　　　一　毅・

長崎大学第1内科　　　　辻　畑　光　宏

〔は　じ　め　に〕

Mortorneurondisease　における運動終夜（Ep）およびそのAcetylcholine receptor（A

Ch－R）の局在の変化についてはまだ未知の分野である。私達は種々の神経筋疾患について

これらの形態変化を組織化学及び竃顕的に観察したので報告する。

〔対象と方法〕

筋萎縮性側東硬化症（ALS）6名、Charcot－Marie－Tooth病（CMT）、Cervical・

myelopathy、Tourniquet paralysis　各1名より得たEp176コについて電顕的にmorp－

homefvic analysis（Santaら1972．）を併用して観察した。

netve terminal　側では（1）presynaptic membranelength（NTL、Terminal　がPostsynap－

tic membraneに面している部分の長さ）、（2）Nerve terminal area（NTA）、（3）Mitoc－

hondria／て2）（刻、（4）number of synaptic vesicles／（2）について測定した。Postsynaptic

（PS）regionでは（1）PS area、（2）PS membranelength、（3）membrane density（（2）／

（lD、（4）membranelengthrafio（PSmembranelength／presynapfic membrape

lenがh　について測定した。

Cholinesterase（ChE）染色はKarnovsky法で行い光顕的に観察した。

ACh－R染色：Nakaneら（1974）、Angelら　日977）の方法に従って標識したPero－

Ⅹidase conjugatedα－Bungarotoxin（P－BGT）を使用、光顕は凍結標本で8FLの横断

切片を作製して上記薬剤を90分間incubate L、DiaminobenzidineHCl（DAB）で3分間

呈色反応を行った。

電顕的には筋採取後直に混合ガス（0295％、CO25％）を通じたKrebs－Ringer　液に

入れた後、これらの筋を可能なかぎり薄切してPerforated waxplateにピンで国定、前述の

p－BGTを4倍希釈・（P－BGT濃度3．13×1d．TM）した液に混合ガスを通じながら室温で

2時間incubateした。その後温合ガスを通じたKrebs－Ringer液で3時間洗礁後3％グル

タールアルデヒドで2時間固定、Ep zbne　を細切してDABで30分呈色反応後2％オスミウ
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ム酸で2時間再固定した。アルコール脱水後Epoけ812　包埋して超薄切片は未染のまま竃顕

的に観察した。

Morphometric analysis　は（1）P－BGT reacted postsynapric membranelength（A

Ch－Rsurface）（2）Jndex（（2）／presynaptic membrar紀Iength）を計測した。

形態学的にはDenuded region（Terminalが消失したEp）controlで9・8％にみ．られた

のに比してALS55．4％、CMT30．0％、CerVical myelopathy15．0％　と高頻度であった

（表2．）。観察されたTerminal　については表1．に示すどとく、ALSではMit∝hondrial

area　が有意の減少を示した以外は著変なかった。

CMTではpresynaptic membranelengm、Mit∝hondrial CMTでは　presynaptic mem－

branelength、Mit∝hondrial area、VeSicleが有意に低下、CerVical myelopathyでは、

Presynaptic membranelength、NTA、Mit∝hondria　が有意に低下、Tourniquct para－

lysis　では　vesicleが有意に低下していた。

PSregionではALSではPSarea、PS mambranelength　が有意に増加し、CMT

でもでもはぼ同様の結果を得た。Tourniquet paralysis　ではPSareaが有意に増加してい

た（表2．）。

Figl．は正常なEpのTerminal axonと　PSmembrane　である。

Fig2．－4．はALSのEpでFigl．はTermiml　は消失ないし鮨少しSchwann細胞の浸

潤がみられる。しかしPSmembraneはseconday syrheptic cleftが筋線維内に深く発達し

ている。

Fig3．はTerminal　ははば正常構造を示すがPS membrane　は同様に発達している。

Fig4．はTerminal　は消失しているがPS membraneはさらに発達しOver developemT

ent　となっている。但し、筋萎桁が高度なEpはPS membrane　も変性萎縮していた。

Fig5．はCMTのEPで同様の発達がみられた。Toumiquet paralysis　の回復期に多数の

Target fitxrが存在した患者のEpは変性から新性および正常構造のEpが混在して観察さ

れた。

Fig6．はこれらのTarget fiberにみられたEp　ではぼ正常構造を示している。（矢印は

multi－target　を示す）。

ALSのChE染色では筋萎縮の進行した線経では染色性が低下していた。

ACh－R染色に光願的にはALSのEpでは少くとも活性の低下は認めなかった。

電顕的観察、正常のEpにおけるACh－R　分布はAngel　ら（1977）や辻畑ら（1978）

がすでに報告しているどとく、Postsynaptic membraneのPrimary synaptic cleft内に高

密度に存在し、SeCOndary synaptic cleft　内では粗になっている。ALSのACh－R　分布

はPSmembrane　の発達と比例してsecondary synaptic cleft　内に深く分布するようにな
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る（Fig7．はcontrol、Fig8．9，はALSのACh－R分布）。

morphometric analysis（表3．）ではACh－R surfaceは　contralと比して有意に増加

・していた。
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Figl．1仁常な運動終板

Fig3．再生像（ALS，Type grou
Pingの筋線経にみられた）

・∴　L‾丁、等・・－l・

Flg　5　CMTの運動終坂

二・‥1．、．＿　　　　－●　●

Fig■2．ALSの運動終坂

Fig　4．0verdelopementとなったPS
membrane

Fig　6．Tourniquet panalysisの運動終板
Tar虔fibor（矢印）にみられた。
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Fig　7．1「常のACh－R Fig　8．ALSのACh－R

Fig　9．ALSのACh－R

〔考　　　　察〕

m。t。r neur。。diseaseのEpを電顕的に観察した報告は少い。その最大の理由は筋萎縮が

高度となりEpそのものも変性する為に十分の量のEpが得にくいことにあるOまたEp甲A

ch－R　に対する運動神経の関与についてはまだ未知の分野である。これまで報告された形態

異常については、ほとんど変化がなかったとされるものから、Terminalが消失L Schwann

細胞が置換した像を観察したものなどの異常が散見される。今回著者らが観察した176コのEp

を分析した結果Motor neurondiseaseのEpは変性、再生又は新生まで種々の時期が複雑に

混在していることを観察した。特に興味深い点は、PSmembrane　が異常に過形成を引きお

こしていることであり、このことについては現在まで、ほとんど報告されていない0このme－

chanismについてはいくつかのことが考えられる。1つは末梢神経切断実験例や外傷等による

急性脱神経と異なり、mOtOr neurOndiseaseでは脱神経が慢性的に進行するため、その過程

においてPSmembrane　が過形成をひきおこしてくること、第2は脱神経がおこりTermin－

al ax。n　が消失した後、同一場所に再生がおこるが、この再生と変性をくりかえしている間

にPS membrane　は過形成を引きおこしてくると云う考え方である。
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EpのACh－RはALSのPS＋m？mbraneでは●PSfoldが発達するのと比例して増加し

ており、SeCOndary synaptic cleft　の深部まで出現するようになる。またmorphometric

analysisでもACh－R surfaceはcontrolよりALSの方が有意に増加していた。このこと

はPS membrane　が退行変性する重症筋無力症のEp（Engel　ら1977．辻畑ら1978．）や

抗コリンエステラーゼ剤投与のEp（迫ら1977．）でACh－R　が減少するのと対比される。

〔文　　　　　献〕

・Engel AG，LindstromJMetal（1977）：Neurology（Minneap）、27：307

NakareRK＆KawaoiA（1974）：J．Histochem．Cyt∝hem．22：1090

SantaT，EngelAG etal日972）：Neurology（Minneap），22：71

辻畑光宏、迫　龍二日978）：　神経内科8：214

迫　龍二、森　一毅他（1977）：　厚生省心身障害研究、進行性筋ジストロフィー症の成因

と治療に関する臨床的研究、昭和52年度研究成果報告書。

Myotonicdystrophyの生検筋における組織学的所見について

国立療養所八雲病院

篠　田　　　実

舘　　　延　忠

永　岡　正　人

旭川医大第一病理

守
　
敦
　
平
　
宏

英
　
俊
　
呂

村
　
中
　
田

城
　
吉
　
安
　
藤

〔は　じ　め　に〕

Myotonic dystrophy（以下MD）のほとんどは15歳から35歳に発症する。いわゆる成人型

MDは筋の脱力、萎縮、myOtOnia現象、前頭部脱毛、白内障、内分泌障害、免疫グロブリン

異常などを伴うことより診断は比較的容易である。しかし、出生時より発症する乳児型MDは

floppyinfantの状態を呈し、この筋緊張低下を主症状とする他疾患との鑑別に苦慮する場合

がある。

われわれは従来より進行性筋ジストロフィー症を初めとする各種神経筋疾患患者の生検筋に

ついて組織学的および組織化学的検索を行ってきている。
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今l軋乳児型MD2例を中心に成人型MD12例について、その臨床像ならびに生検筋による

組織学的および組織化学的所見について報告する。

〔対象ならびに方法〕

1．対　　象

乳児型MD2例および成大型MD12例の計14例である。乳児型の1例（Nal）は北海道小児

保健センターに精査のため入院し、生検筋の検索のみを国立療養所八雲病院で行った。他の13

例は総べて当院に入院し筋生検を行った。

2．筋生検

大腿直筋、誹腹筋あるいは前脛骨筋を金属性クランプでisometricな状態に保持し、摘出後

直ちに－ドライアイス・エタノールあるいは－85℃のフリーザーにて冷却したn－ヘキサン中で

凍結し、クリオスタット’で6－15βの凍結切片標本を作成した。　　　　　　　　1

3．染色法

10％フォルマリン固定、パラフィン包埋した標本はHaematoxylin and Eosin（H－E），

Masson Trichrome・一部Verhoeff－Van Gieson　染色を行らた。

凍結標本はクリオスタットにて新鮮凍結切片をH－E，　Modified Gomori Trich－

rome・NADH Dehydrogenase（NADH），Succinic’Dehydrogenase（SDH），PH

9・4でのmyosin ATPase（ATPase），一部にLacticIkhydrogenaseの各染色を行った。

筋線経のtype別は　ATPase　またはNADH染色によった。

〔結果ならびに考案〕

1．症　　例

a）臨床像の概略

表1．に示した家族歴で、恥2とNn3は母子例で、またN88、Nnll、Nd2およびNn9、m10は

それぞれ同一家系の兄弟例である。筋萎縮およびmyotonia　は乳児型では認められず、成人

型では12例中10例に筋萎縮が、また12例全例にgrip myotoniaが認められた。前頭部脱毛は

乳児型および成人型女子例では認められず、男子例9例中3例に認められた。腱反射は乳児例

を除き、他の全例が減弱または消失していた。

；■L’CPKの上昇が14例中5例に、GOTおよびGPTの上昇は14例中1例に認めた。IgGの低

値を13例中5例に、IgAの低値は13例中2例に認めた。

b）乳児型MD．

症例1・¢：妊娠中胎動減少を認め、分娩は督位のため帝王切開で妊娠42過に2．500g　で出

生した。疇泣微弱でミ眉力哺乳は不能であったか、生後2週目より可能となった。5カ月時に

も頸定認められず北海道小児保健センターに入院した　入院時、全身緊張低下、無欲状虎視、

上口唇は逆Ⅴ字型で常に閑にし、高口蓋を認めた。下肢は股関節の外転外旋、足関節の内反尖

足を認めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」
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母親は　myopathic face　を呈し、知能低下、遠位筋群の筋力低下と筋萎縮、頸筋群の筋萎

縮と筋力低下、深部反射の消失、grip myotonia，および拇指球筋のpercussion myotonia

を認め、軽度の歩行障害と白内障を認めた。妹も同様のmyopathic face，grip myotonia

等を認めた。

症例21）：妊娠中】Iこ特記すべきものはなかった。分娩は前置胎盤で第Ⅰ皮仮死を認めた。

噂泣および哺乳力微弱、全身筋緊張力低下があった。自力哺乳は生後2カ月境より可能となっ

た。1歳2カ月時、筋緊張低下および知能発達遅延により入院した。Pithed frog positionを

呈し、眼裂狭小、上口唇の逆Ⅴ字型、攻合異常、高口蓋を認めた。母親t）はmyopathic face

を呈していないが、話し方が遅く、鼻声であった。筋萎縮は認めないが、腱反射は減弱し、gr－

ioおよびperCuSSion myotonia、白内障を認めた。母親の妹はgripおよびpercussion my－

otonia、白内障を認め、子宮頸管無力症による4回の自然流産の既往があった。

2．生検筋の組織学的および組織化学的所見

a）乳児型MD

症例1の筋線経は図1．に示すように、tyPeI線経は3～15jLで、平均8．7p、type皿線経は

5～15FLで平均9．7FLであった。tyPeIおよびtype皿線維ともに正常小児の値毎に比して

若年細い。しかし、その基本構築はよく保たれていなた。

症例2のtypeI線経の平均は16．1fLで、はば年令相当であるが、typeⅡ　線経は一部40

fLと肥大傾向にあった。また、tyPeI　線経の占める割合が69．9％　であった（写真1．）。

表2．に示すように、乳児型MDの生検筋の組織学的および組織化学的所見と成人型MDのそ

れを比較すると乳児型MDの筋線経の萎縮は著明でない。乳児型MDl例（Nu2）にtypeⅡ

線経の肥大とtypeI線経のpredominance　が認められた。また、軽度のphagocytosis、

fatおよびfibrosis　が認められるが、成人型MDIこ高率に認められるinternal nuclei（写

真2および3）、nuClear chains（写真4）、mOtheaton　は認められなかった。

b）成人型MD

組織化学的に検討した11例中typeI線経の萎縮（写真5）を5例、tyPeIおよびtypeⅡ

の両線経の萎縮4例、tyPe皿線経の萎縮（写真6）2例に認められた。従来よりMDの筋組織

化学的特徴としてtypeI線経の萎縮、typeⅡ　線経の肥大、tyPeI線維predominanceが

報告されている。卓）少

われわれの結果もはば一致するが、typeⅠ線経の萎縮が認められずtype五　線経の萎縮が認

められた症例2例あったことは興味深い。

Internal nuclei　は12例全例に認められ、その頻度も21．5％から75．5％と症例lこよ　差も

認められ、また1筋線維中の核の数が数個の症例（写真2）と十数個におよぶ症例（写真3）

とかなり差が認められた。

Ring fibers　はかなり高率に認められると報告されているが4）中、われわれは各種染色により
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詳細に検索したが認められなかった。しかし、一部の症例では電子朗微矧こより　ring fibers

と認められる所見Oが得られている。今後さらに症例を追加検討したい。

表1．Myotonlc Dystrophyの臨床像ならびに検禿成績

N o 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 1 1 1 2 1 3 1 4

A g e　　　　　　　　　 （y） 5　 m 1 y Z m 3 4 2 4 1 7 1 6 2 7 4 4 3 9 4 6 4 7 4 8 4 3 3 7

S e x H F F H F F H M H M M M H H

O n s e t　　　　 （A g e　 y ） 0 0 2 8 1 2 6 5 m 7 1 7 3 5 2 8 2 2 4 1 5 3 1 2 2 4

D u r a t i o n　　　　　 （y） 5　 m 1 y 2 m 6 1 2 1 1 1 6 7 1 0 9 1 1 2 4 6 1 5 3 1 1 3

F a n i l y　 H i s t o T y ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

M u s c u l a r A t T O p h y ◆ ◆ ◆ ◆◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ■■ ◆

M y o t o n i a ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

C a t a r a ⊂t S ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

F r o n t a l B a l d i n g ◆ ◆ ◆ ◆ ◆ ◆

T e n d o n R e f l e x i
n V V V V V V V V V V ｝

C P K 2 9 1 2 1 2 9 1 2 1 2 1 1 ’．7・ 2 3 6 9 ．6 3 3 2 1 4 4 1 8 6 S 2 1 ．2 2 1 ．2

L D H 2 4 5 2 2 1 4 1 3 2 9 9 3 2 4 3 6 0 3 3 5 2 7 0 2 4 0 3 9 2 2 9 2 3 6 3 2 8 7

G O T 2 2 2 1 2 4 4 2 1 6 1 7 3 9 1 9 2 3 2 4 2 6 2 4 1 6 2 9

G P T 1 2 1 9 1 2 4 7 1 3 10 3 3 1 7 1 6 2 1 2 1 2 0 1 6 2 2

I g G　　　　　　 （m g ／d l ） 3 8 0 5 2 0 1 9 0 0 8 5 0 6 8 5 S S S 8 50 10 0 0 5 7 0 8 7 0 6 5 0 9 6 0 1 0 1 0

I g A　　　　　　 （m g ／d l ） S O 5 0 3 4 2 7 8 1 1 5 4 5 0 2 6 5 3 2 0 1 6 7 2 4 7 5 4 0 9 4 2 0 0

I g M　　　　　　 （m g ／d l ） 6 5 7 7 1 6 5 6 0 7 9 70 1 0 8 9 3 1 1 8 7 7 7 8 6 0 7 9

T l　　　　　　　　　 （l） 2 7 ．0 2 9 ．6 3 1 ．4 7 ．7 6 ．9 2 7 ．8 3 ．4 2 5 ．5 3 9 ．9 3 3 ．3

T i　　　　　　 （V g ／d l ） 1 2 ．8 7 ．1 8 ．3 7 ．0 7 ．7 7 ．7 9 ．8 8 ．5 1 1 ．7 1 0 ．3

～　n；nOrmal■　V；Veak，－；absent

表2．生検筋の組織学的および組織化学的所見

N o 1 2 3 l S 6 7 t 9 1 0 1 1 1 2 1 3 1 4

A g e 5　 m 1 y 2 m 3 4 2 4 1 7 1 6 2 7 l l 3 9 4 6 4 7 4 8 4 3 】7

S e X M F F H F F M H H H M H H H

A v e r a g e d i a m e t e r　　【リ】

T y p e I 烏 ．7 1 b ．1 3 0 ．4 4 4 ，1 4 S ．1 6 3 ．i 2 6 ．8 1 5 ．0 5 】．9 2 2 ．9 ささ．7 2 9 ．6 6 1 ．9

T y p e　 Ⅱ 9 ．7 2 6 ．1 8 0 ．2 7 4 ．4 7 色 ．8 4 3 ．6 4 1 ．7 8 2 ．6 4 8 ．9 3 9 ．5 5 】．さ 4 1 ．6 2 7 ．7

T y p 亡n f i b r e　 h y p e T t T O p h y

P e r“ n t a g e　 o f　 t y p e I f i b r e 】．7 6 9 ．9 7 3 ． 1 4 8 ．も 5 4 ．9 8 4 ．1 5 0 ．4 6 3 ．0 4 6 ．】 8 0 ．5 7 9 ．】 5 8 ．； l 】．8

l n t e r n a l n u C l 亡i　　　　 （l ） 1 1 2 8 3 3 2 1 ．5 7 4 7 5 ，i 4 7 ．S ；9 7 3 ．5 4 6 ，5 2 9 ．5 6 8 5 4

P y k n o t i C　 C l u m p S 一 ー ー

ー ー － ◆ ー

P h a g O C y t O S i s

H y a l i n e　 ⊂h a n g e

F a t ◆ ー － ー －

F i b r o s i s ◆ ー － ー

一 － ー ー

P i Il g　 f i b e r s
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図1・乳児型MDの筋線維TYPE別ヒストグラム
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写真1．乳児型MD（N82）
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写真2，成人型MD（Nn3）
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写貞3．成人型MD（仙10）

H－E x375

写真4．成人型MD（仙13）

H－E x500

写真5．成人型MD（No．3）

NADH x200

写真6．成人型MD（No．6）

ATPase x200
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〔ま　　と　　め〕

乳児型MD2例および成人型MD12例の臨床像ならびにJti検筋による組織学的および組織化

学的所見について検討した。

1．乳児型MDは2例とも生rF時より筋緊張力低下、哺乳力微弱で、両者ともに母規がMDで

あった。

2．乳児型MDの生検筋の所見はtypeI　およびtyoe皿線経ともIこ萎縮は著明でなく、1例

にtyI」1線維肥大と　typeI predominanceが認められた。

3．成人型MDではmyotonia　は12例全例に筋萎縮は10例に、腱反射の滅弱あるいは消失は

全例に認められた。白内障は10例中9例に認められた。CPKの上昇は12例中4例、IgGの

低下は4例に、またIgAの低下は1例に認められた。

4．成人型MDの生検筋でtypeI線経の萎縮は5例、tyPeⅡ　線経の萎縮は2例に認めた。

typeI predominanceは5例に認めた。全例にinternal nucleiの増加を認めた。

〔文　　　　　献〕

1．舘　延忠他：脳と発達、投稿中

2．平山義人他：厚生省進行性筋ジストロフィー症研究班業績集（皿）116－128，1974．

3・木下真男他：臨床神経、14：653－659，才974・

4．Ihbowitz，V et al：Muscle Biopsy：A Modern Approach．Saunders，London

P213－227，1973．

筋強直症の組織化学的、電顕的研究

新潟大学脳研究所神経内科

椿　　　忠　雄　　　福　原　信　義

熊　本　俊　秀　　　湯　浅　龍　彦

〔目　　　　的〕

筋強直症は、筋形質膜の異常によるとされているが、膜の安定性に神経支配が関与している

ともいわれ、詳細は明らかではない。先天性筋強直症の筋肉の微細構造については、ほとんど

報告がなく、強直性筋ジストロフィー症についても、神経筋接合部に関する報告はほとんどな
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い。我々は、組織化学と電朗により、先天性筋強直症と強由性筋ジストロフィー症の筋生検所

見を比較検討した。

〔方　　　　　法〕

先天性筋凝血症2例、強虐性筋ジスト．ロフィー症6例の娃検筋を組織化学（PAS，DPN

H，ATPase　等）と電朗により観察した。電鋸は、特に神経筋接合部を観察の中心におき、

Becker　型進行惟筋ジストロフィー症（3例）とも比較した。神経筋接合部は、先天性筋強直

症で57個、強由性筋ジストロフィー症で40個、進行性筋ジストロフィー症で105個観察した。

対照には、手術時に採取した非神経筋疾患患者の肋間筋（43個の神経筋接合部）を用いた。

用いた症例は、

1）先天性筋強由症：

症例1．4才男　全経過3年6カ月

症例2．6才男　全経過2年

いずれも、歩行時の筋強直症状を主訴とし、筋力低下、筋萎縮はなく、臨床的にも、筋肉の電

気生理学的所見でも、典型的な先天性筋強直症であり、上腕二頭筋を生検した。

2）強直性筋ジストロフィー症：

症例3．30才男

症例4．44才男

症例5．40才男

症例6．48才女

症例7．24才女

症例8．30才男

（上腕二頭筋より生検）

（　　　　′′　　　　）

（　　　　′′　　　　）

（大腿四頭筋より生検）

（　　　　′′　　　　）

（俳腹筋より生検）

いずれも、前頭部禿、白内障、ミオパチ一様頗睨、胸鎖乳突筋萎縮がみられ、筋強直現象が手

指把握、機械的中打等によって生じ、臨床的にも、筋肉の電気生理学的所見でも典型的な強直

性筋ジストロフィー症であり、筋症状の経過は1－24年とさまざまであった。

〔経　　　　過〕

1〕組織化学的所見：

A〕先天性筋強直症（表1．）：4才、6才の正常筋肉線経の平均直径は、それぞれ20／lm、

28FLm　前後といわれているi）。従って、この2症例は、いずれもtypeI線経、type皿線経

の両方が肥大しているといえる。Rng fiberは全くみられなかった。症例1のATPase　染色

は、pH4．3　で前処理したものと、pH4．6で前処理したものとで筋線経の染色態度に違いはな

く、typeⅡB　線経の欠損と考えられた。それを反影して、typeI線経の比率も52．7％と高

かった。一方、症例2のATPase染色では、pH4．6で濃染線維（typeⅠ）と淡染線椎（ty－

peⅡA）、不染線維（type皿B）の3種矧こ染めわけられ、その比率も正常であった。

B〕強直性筋ジストロフィー症（表2．）：症例5．、6．、8．の3例でtypeI線経の優位がみ
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られたが、特に症例6．と8．では、それぞれ、95．9％と80．1％と　typeI　線経の比率は著明に

増加していた。typeI　線経は、6例中1例でのみ、肥大関数t）489と肥大していたが、5例

では萎縮因数0261～1583と萎縮していた。tyPeⅡ線経では、6例申2例で萎縮関数1250

－1371と萎縮していたが、3例では肥大因数492－1874　と肥大していた。Ring fiberは

6例中5例でみられ、残りの1例もring fiberの未熟型といわれるSarcoplasmiC’massが

多数みられた。

2〕竃鋸所見

A〕先天性筋強直症；Z帯、SR等、筋線経の内部構造には全く異常はみられなかった。

ring fiber，SarCOPlasmic massもみられなかった。神経筋接合部（図1．）は、SeCOndary

synaptic cleft　の数が少なく、長さも短い単純なものが大部分であった。

BJ強直性筋ジストロフィー症：Ring fiber，SarCOPlasmic mass　が多数みられたが、

この所見を除くと神経筋接合部の観察できた3例（症例3．、4．、5．いずれも上腕二頭筋）では

筋線経の内部構造には大きな変化はみられなかった。神経筋接合部はsecondary synaptic

Cleft　の数が多く、先天性筋強直症に比べ複雑な形態のものが多かった。

3〕神経筋接合部の形態の統計的観察（表3．）：

著者らが既に発表している方法i）により、Primary synaptic cleftに連続してみえる　seco－

ndary synaptic cldtの数を仮にsecondary synaptic cleft（SSC）の数とすると、対照で

は、平均SSC数は8．58士3．45であるが、強直性筋ジストロフィー症では10．25士6．00　で

あり、有意差はないが、先天性筋強直症（7．40士5．18）と進行性筋ジストロフィー症（6．87

士4．82）に比べると、いずれもPく0．Ol　で有意差がみられる。SSC　数4以下の神経筋接合

部は、先天性筋強直症（31．6士6．2％）、進行性筋ジストロフィー症（24．8士4．2％）で、対

照（20．9士6．2％）より有意に多かった。一方SSC数10以上の神経筋接合部は強直性筋ジ

ストロフィー症で52．5士7．9％であり、対照（20．9士6．2％）より有意lこ多かった。

〔考　　　　　察〕

先天性筋強直症のtype線経の比率についてはCrews　らi）の8例の報告では、全例type

EB線経が完全に欠損していたとされている。しかし、‘我々の2例中、l例では明らかにtype

ⅡB線経がみられ、その比重は正常であった。強直性筋ジストロフィー症では、今までの報告

①④と同様、typeⅠ線経の萎縮とtype皿　線経の肥大が多かった。神経筋接合部の変化の意

味は明らかではないが、強直性筋ジストロフィー症と先天性筋強直症の違いは明らかである。

従って、単に筋強虐現象による二次的な変化とは考えられず、また、擢病期間もさまざまなの

で、その違いとも考えられない。進行性筋ジストロフィー症の神経筋ジストロフィー症の神経

接合部とも異るので、筋ジストロフィーの結果とも考えられない。

Ring fiberの原因については、筋線経の再生不全という考えが有力であるが、強由佳筋ジス

トロフィー症では、全例に　ring fiberまたはsar00Plasmic mass　が認められ、先天性筋強
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痘症には全く認められなかったこととも開通して、この神経筋接合部の変化は・筋強庖現象や

筋ジストロフィー以外の原因によるものと思われる0

年令・性
平均直子上（um）

Ⅰ　　　ⅠⅠ
タイプⅠの％　　Ring riber

症例1　4y M　　　　28．6　　25．2　　　52．7鴬　　　　（一）

症例2　　6y M　　　41．3　　35．1　　30．8％　　　　ト）

表1．先天性筋強直症生検筋の形態計測

生検　平均副書（岬）
年令・性　月方

Ⅰ　ll

萎縮（A）肥大（H）凶故

Ⅰ　　　　　ⅠⅠ

5

　

0

　

2

　

0

ノ

　

5

　

7

1

　

8

　

0

　

4

　

0

　

2

8

　

7

　

7

　

2

　

9

　

3

4

　

3

　

6

　

1

　

0

　

7

0

　

5

　

（

U

　

3

　

0

　

2

4

　

5

　

3

　

3

　

7

　

3

D
D
 
B
 
b
U
 
n
V
 
q
 
G

M

 

M

 

M

 

F

 

F

 

M

O
　
4
　
0
　
0
0
　
4
　
0

3

　

4

　

4

　

4

　

2

　

3

3
　
4
　
5
．
b
　
7
　
8

別封

MU欺

SSCの芸文

SSC昔文4以下の
MU

SS教10以上の

Nh】

0

ノ

　

4

　

7

　

0

ノ

5

　

0

　

8

　

5

2

　

3

　

5

　

9

A　850　　　　日　745

A261　　　日　492

H197

A1250

）

　

）

　

■

■

■

■

．

ノ

　

）

　

）

　

）

十

　

　

十

　

　

＋

　

　

●

　

　

＋

　

＋

（

　

　

（

　

（

　

（

　

／

■

l

　

　

′

l

ヽ

B：Bjceps brachii，Q：quadriceps femorjs，G：gaStrOCnemius

表2．強直性筋ジストロフィー症生検筋の形態計測

対照　　　　CM（2例）　　　MO（2桝）　　　　DMP（3例）

43　　　　　　　　57　　　　　　　　40　　　　　　　　105

8．58士3．45　　　7．40士5．18　10．25士6．00　　　6．87士4．82

4．7　士3．2‡　　31．6　士6．2‡

20．9　士6．2‡ 52．5士7．9鴬

24．8　士4．2‡

SSC：SeCOndary synapUc cleft

表3．神経筋接合部の変化
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図1．先人惟筋強由症（症例2）

×　6，700

図2．饉戯作筋ジストロフィー症

（症例3）×　8，700

〔ま　　と　　め〕

1）先天性筋強直症では、tyPeI線維・tyPeⅡ線経の両方が肥大するが、強直性筋ジストロ

フィー症では、tyPeI線経の萎縮とtype皿線経の肥大するものが多い。

2）強直性筋ジストロフィー症では、tyPeI線経の優位のものが多い0先天性筋強直症の1例

では・tyPeⅡB　線経の欠損がみられたが・もうl例では、tyPe線経の比率は正常であった。

3）強直轄筋ジストロフィー症では・先天性筋強直症、進行性筋ジストロフィー症に比し、Se－

COndarysynaptic cIeft　の数が有意に多いが、これは、ringfiberと同様、筋強痘現象や

筋ジストロフィー以外の原因によるものと思われる。

〔文　　　　献〕

1）hbowitz・V・＆BrookeDM・H・‥Muscle biopsy・A modernapproach．London－

Philadelphia－Torontoe Saunders，1973．

2）Fukuhara・N・・Yuasa，T・・Kushiro・S・＆Takasawa・N・‥Nema，inemyopathy．

沌StologlCal・histochemiCal andultrastructuralstudies・Actaneuropath．，42：33

－41，1978．
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3）Crews，J．，Kaiser，K．K．＆Brooke，M．H．：Muscle pathology of myotonia

COngenita．J．Neurol．Sci．，28：449－457．1976．

4）Brooke，M．H．＆Engel，W．K．：The histographic analysis of human muscle

biopsies with regard to fiber types・・3．Myotonias，myaSthenia gravis，and hyp－

okalemic periodic paralysIS．Neuro1．，19：469－477，1969．

malignanthyperpyrexiaの生検筋の形態学的研究

広島大学第3内科

鬼　頭　昭　三　　　岸　田　健　伸

糸　賀　叡　子　　　山　村　安　弘

神　谷　研　二

広島大学麻酔科

盛　生　倫　夫　　　大　谷　美奈子

弓　削　孟　文

〔目　　　　　的〕

近年悪性高熱症の原因については末梢性と考えてみる立場と、中枢性と考える立場がある。

Britt　らi）は、末梢での欠陥因子として、（1）筋疾患（2細胞膜の異常（3）ATPの供給不足

（4筋phosphorylase　活性低下または欠損（5願化的リン酸化のuncoupling（6細胞内カル

シウム代謝異常などの因子を考えている。奥村らめはプロスタグランディンElの作用につい

て言及している。このように悪性高熱症と筋異常について注目されているが、その臨床的所見

としては、全身筋力低下、COngenital　myotonia，myOtOnic dystrophyの合併症、めi）筋電

図検査で筋原性変化が認められる例申、血中CPK値の上昇などsubclinical myopathy　の

存在などが挙げられている。Isaacs　ら家系調査を行ない高いCPK血症を示すsubclinical

myopathyがautosomal dominant pattern　で遺伝している症例を示し、本症と筋異常との

関連を強力に支持している。悪性高熱症患者の筋組織所見については、光顕所見においては、

筋線維直径の大小不同、萎縮筋線経の存在組織化学的検索からTYPEI線経の小越化、mOth

eaton　様変化、targetOid fiber，target fiber　を認めれ∴竃顕的にはZ－band streaming
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autophagic vacuoles，tabular aggregates，mit∝hondrial aggregates glycogen　果貞粒の

集積、異常mitochondriaの存在、筋鞘下に膜様構造物を認めているめ。Schiller　¢らは悪性

高熱症発症後3時間目と10時間日に隼検を行ってmitochondria　の破綻、筋鞘下の空砲を認

めている。

〔方　　　　　法〕

自験例4例の悪性高熱症の患者ならびに悪性高熱病の家系内患者において、再手術ないし研

回手術を行なうことになり術前における筋生検の機会を得、組織化学的観察、通常パラフィン

切片染色の光朗的観察、竃朗的観察を行なった。

〔結　　　　果〕

第1例は42才の女性で家族的CPK血症を示し過去の分身麻酔時39℃の高熱がくり返した患

者で図1．に示すようIこ姉と姉の子に高くCPK血症を認め大腿四頭筋生検でミオシンATPase

活性は良好で萎縮筋線経はTYPEⅡに多く（図2－a）NAOH dehydrogenase　染色では活

性は良く保たれているが、一部に筋線稚内構築異常を示す変性筋線維（図2－b）や、辺に

mitochondria enzyme　活性の増加を示す線経が認められた。（図2－C）筋線維TYPE別

histogram　ではシャドウで示した正常範囲に比し小径化が認められた（図2－d）。竃顕的

には筋鞘下などに膜様構造物を認め（図3－a）（図3－b）同じく筋硝下に　motochondria

の集積、glycogen　顆粒の増加を認めた（図3－C）。

第2例は7才男子で既往の分身麻酔時39℃の発熱をきたした例で、1977年再度の麻酔時37

－38℃の発熱を見（図4－a，b）術前生検筋染色では筋の基本構築はよく保たれ大小不同も

ないが、散在する変性筋線経を認め（図5－a）組織化学的にも異常はなく筋線維直径のヒス

トグラムではTYPEI，TYPEnの直径の等しい結果となった（図5－b）。竃顕的には、

Sarcomere　の不整、．Z．帯の消失sarcoplasmic reticulum　の拡大（図5－C）同じくZ帯

消失Sarcomere　不整、膜様構造物が認められた（図5－d）。

第3例は本家系の発端者で、兄は悪性高熱症で死亡している。本例は前回手術時発熟してお

り、biopsy時は発熱していなかった（図6）。SDH染色では、大小不同が強く、濃染する

TYPEI線経に小径化が認められ、（図7－a）aldolase　染色では濃染するTYPEIと淡染

するTYPEⅡ線経の一部にtergetoid fiberを認め、また一部筋にmoth eaton様の所見を

認め（図7－b，C）TYPEⅡ　線経にも酵素分布の異常を認めた。（図7－d）SDH染色

にも同様の異常が見られ、mitochondriaの分布の異常があるものと考えた。（図7－e）第

4例は、第3例のイトコにあたり、手術後38℃に発熟した（図6）。H．E．染色では中心核の

増加、萎縮筋線経の散在を認め（図8－a，b）組織化学染色では第3例と同様酸素分布の異

常を認めた。竃鋸的には検索した部分には術前に異常は認めなかった。
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図1　第1例家系図
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図3－a

図3－C

図4－b

籠■i廟I吉商品〔轟

雪ぎ・01　2　3　4

－280－

図3－b

図4－a

図5－a



図5－b

図5－d 図6

図5－C
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図7－b
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図7－C

【架18－b

く17－d

図8－a

〔考　　　　　察〕

以上提出した411験例の筋異常、特に形態学的所見についてまとめた。第3例までは前桓」手

術時悪性l高熱寺．一！三を廟．j三し、再手術の生検材料で筋の変化から見て悪作高熱症患者の筋は麻酔剤

ならびに麻附酬】等に丈、1する筋脆弱性を示すと冊寺に患者筋の本来の異常も示しておりまた第

4例は、牛検時、す7よ；j）ち研恒廿術の術前状態ですでに萎縮筋、中心核が見られており、著者
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らも悪性高熱症患者の筋は本来形態学的異常のある事を確認した。またBrittら1）の指摘する

細胞内カルシウム代謝異常説や、Kalowl◎strobelli）らの指摘するsarcoplasmic reticulum

の　Ca－uPtakeに異常が存在し、それにtriggering agent　が投与されることによって本症が

発生するという説を重要視するならば、本症患者の筋の竃顕的観察の結果得られた筋内膜構造

物は注目されるべきものと考えられる。

〔文　　　　　献〕

1．Britt，B．A．et al．：Malignant hyperthermia：a statistical review．Canad．

Anaesth．Scc．J．，17：293．1970．

2．奥村福一郎他：悪性過高熱の原因について。麻酔、24：525，1975．

3．Saidman，L．J．et al．：Hyperthermia during anesthesia．JAMA．，190：1029，

1964．

4．Cody，J．R．：Muscle rigidity following administration of succinylcholine．Ane－

Sthesiology．29：159，1968．

5．Denborough，M．A．et al．：Malignant hyperpyrexiaHa Serious，preVentable

COmplication of general anaesthesia．Australian Congress of Anaesthesiology．

Melbourne，Australia．，P．167．1970．
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8．Isaacs，H．et al．：Malignant hyperpyrexia．Further muscle studiesin asympto一

matic carriersidentified by creatinine phosphokinase screening．Journal of Neur0－
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11．Strobel．G．E．et al．：Anin vitro model of anesthesia hypertonic hyperpyreX－
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病 理 組．織（剖 検）



DMPの病理学的研究
心病変と心機能，臨床所見との関連

国立療養所原病院

和　田　正　士

平　木　康　彦

生　冨　和　夫

伊　関　勝　彦

国立療養所広大第3内科

国立療養所広大第1内科

広島県衛研
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〔緒　　　　言〕

日常臨床において、DMP各病型における病状、検査所見、経過、予後における差異は明瞭

であり、これをもたらすもの、本質については、遺伝因子との関連を含めて、尚不明とされる。

我々は同一Ihchenne型の間における各症例の臨床経過の差に着目し、心筋、骨格筋、平滑筋

等の病変の進行に何らかの影響を与える因子の存在を仮定し、この観点から剖検例に検討を加

えたい。

昭和53年度国立療養所原病院におけるDMP死亡者は2名、（mchenne型1、先天型1）

で剖検はhchenne型19才男子の1名であった。現在迄のDMP総死亡者は39名の内mlChen一

m　型36名、先天型3名で、剖検例はDuchenne　型12例、先天型1例である。

〔方　　　　法〕

検索症例は　Duchenne　型12剖検例である。

各症例の病勢進行の程度の目安として、初発年令、最高体重或いは最大肺活量を記録した時

点から死亡迄の期間等をとった。

臨床的に死亡前1－2年の問の心電図、ヴェクトル心電図、心機図を同一時期に記録し、剖

検心について、両心房、心室、殊に後者については更に前後側壁より切片を採取、更に心下方

笹Lより横断大切片を作製、以上の切片につき、H・E・Masson⊥取ichrom，Elastica VanGies－

on，PTAH，Bodian，LFB染色，Oil red Oによる脂肪染色等を併用して病理組織学的検索

を行った。

今年度はhchenne型12例検例の心筋病変の程度を臨床所見との関連において検討する。

〔結　　　　果〕

表1．は臨床経過の概略である。心不全が直接の死因と考えられるものは3名である。死亡年
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令は16才2名、19才1名。

表2・～4月12症例の臨床的事項・心電図、ヴェクトル心電図、心機図所見である。

表5・は剖検心の肉眼的、病理組織学的所見及び四肢近位筋及び手指足址筋の残存筋量を％で

示したものである。

1）心電図所見では12例中異常Q汝を示したもの7例、その他ST、T低下を示したもの9例

Vlで鴨比が1以上を示すもの6例であった。

2）ヴェクトル心電図所見では・検索症例は8例であるが、一般に水平面図QRS環が前後に

長く・全症例で左側後壁での高度な心筋障害を示唆する所見と考えられる左室側壁の非電力

低下が認められる0即ち、左室前壁に8例中5例に部分的変化を示し、側壁では高度な変化

7例、中等度の変化1例・後壁では高度の変化4例・中等度の変化3例、部分的変化1例、

下壁では中等度の変化1例、部分的変化3例に見られた。

3）心機図は検索症例7例であるが・ETの短縮、PEP及びICTの延長・従って葦
の増加が7例中3例に認められた。

4）病理学的所見では、表5の1）の如く、12例中2例に明らかな拡張性肥大を認め、心重量

360gr、455grと増加を示し、6例は180gr以下であった。

線維化ないし頼痕巣は全症例に認められ、左室後側壁に最も高度で、次いで中隔、左室前壁

右室後側壁、石室前壁の順であった。

写真1は症例1・、2・の心筋下旭の横断面のMassonTrichrom染色標本で、淡く脱色した部

が線維化巣を示す。両例における側後壁の線椎化の程度の差が明かである。

病理組織学的所見では、衰5の2）の如く心筋線維化の他、これに先行すると考えられる心

筋線経の大小不同と共に・空胞変性・硝子様、顆粒状変化等骨格筋の病変に相応する多彩な変

性像が見られた0又骨格筋に見出されない変化としては、限局性に心筋線維脱落、筋周膜のみ

が残存し、虚脱に陥っているものが注目された。

表5の2）は以上の所見を諸病変の変化の強い左室側壁のそれで一括表示したものである。

（写真1．）
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表1．

症 例 家 族 員 因
入 院 ～ 死 亡 年 令
（在 院 期 間 ）

処 歩 行 ～ 初 発
体 重 最 高 短 年 令
（死 亡 迄 の 期 間

肺 活 員 最 大 年 令
死 亡 迄 の 期 間 ）

I Q 臨 床 死 因

1 ＋ （伯 父 ）
1 1 ～ 1 6 才
（5 年 ）

4 才 ～ 4 才 2 1 ね 14 才
（2 年 ）

1 4 才 （2 年 ） M R 心 不 全

2
1 9 ～ 2 2 才
（ 3 年 ）

1 才 1 月 ～ 6 才 1 0 3 肺　 炎

3 ＋（い と こ）
1 4 － 2 0 才
（6 年 ）

2 才 ～ 6 才 3 1．5 鳥g 1 6 才
（4 年 ） （3 年 ） M R 肺　 炎

4
1 3 － 18 才
（5 年 ）

1 才 2 月 ～ 6 才 2 7 毎 1 3 才
（5 年 ） （5 年 ） 6 9 肺　 炎

5 ＋（い と こ）
1 8 － 2 3 才
（5 年 ）

1 才 5 月 ～ 5 才 3 5 短 1 7 才
（6 年 ） （5 年 ）

8 3 衰　 弱

6
1 2 － 2 0 才
（8 年 ）

1 才 9 月 ～ 8 才 2 4 短 1 3 才
（7 年 ） （6 年 ） 7 7

急 性 呼
吸 不 全

7 十 （同 胞 ）
9 ～ 1 7 才
（8 年 ）

1 才 3 月 ～ 4 才 2 6 毎 1 5 才
（2 年 ） （4 年 ）

6 1 窒　 息

8 ＋ （同 胞 ） 1 1 － 1 9 才
（8 年 ）

1 才 3 月 ～ 4 才 2 5 短 1 3 才
（6 年 ） （6 年 ） M R 心 不 全

9 ＋ （伯 父 ）
7 － 1 6 才
（8 年 ）

1 才 6 月 ～ 4 才 2 7 とg 13 才
（3 年 ） （6 年 ） 7 5

急 性 呼
吸 不 全

1 0
1 0 ～ 1 8 才
（8 年 ）

1 才 ～ 3 才 2 7 如 1 6 才
（2 年 ） （5 年 ）

1 0 5 急 性
腎 炎

1 1
9 ～ 1 6 才
（ 7 年 ）

1 才 3 月 ～ 5 才 3 3 短 1 6 才
（0 年 ） （0 年 ）

9 3 心 不 全

12 ＋ （同 胞 ）
9 － 1 9 才
（1 0 年 ）

1 才 4 月 ～ 1 才　　4 月 2 9 毎 1 1 才
（8 年 ） （5 年 ）

1 0 2 衰　 弱

症 例　 死 亡 年 令 1　　 16 才 2 　　　 2 2才 3 　　　 20 才 4 　　 18 才

臨
床
的
事
項

障　　 害　　 度 Ⅱ－ 10 Ⅲ－ 10 Ⅱ － 9 Ⅱ－ 8

％　　 F　 V 　 C 12 　 ％ 10 　 ％ 16 　 ％ 18 　 ％

胸　 廓　 変　 形 肘 川 ≠ ＋
脊　 椎　 側　 琴 肘 榊 1＋ ≠

心　 肺　 係　 数 3 4 　 ％ 37 　 ％ 4 1 　 ％ 4 2 　 ％

心
電

Q R S
S T

（紋 R s V l 憬 毘 Ⅲa V f 　V 4－・6 qs I
Q vavl
q r V 6S V l

図 T
U 平低ⅠⅡaV h V f 　V 4′・・づ 低下ⅡⅢaV r 　V 3．づ R

rs V 4－6平低ⅡⅢ aⅥ aV f

ベ心
ク．牽
卜【毯
ル図

起
電
力
低
下

左 宝 前 壁 ／

側 ／ ／ ／ ／

後 ／ ／ ／ ／

下 ／ ／ ／ ／

心
機
図

E　 T ／ ／ ／ ／

P E P ／ ／ ／ ／

I C T ／ ／ ／ ／

P E B 一1 c T ／ ／
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表3．

症 例　 死 亡 年 令 5　　 2 3 才 6　　 2 0 才 7　　 1 7 才 8　　 2 0 才 ，

臨

・床
的
事
項

障　　 害　　 度 Ⅱ － 9　 ● Ⅱ － 9 エ ー 8 Ⅱ － 9

％　　 F　 V　 C ． 1 8 ．1 ％ 1 0 ．8 ％ 1 7 ．7 ％ 2 8 ．2 ％

胸　 廓　 変　 形 ＋ ＋ 士 ≠

脊　 椎　 側　 蛮 ≠ ＋ ＋ 榊

心　 肺　 係　 数 4 5 　 ％ 3 9 　 ％ 3 7 　 ％ 5 5 ．5 ％

†心
Q R S

S T
Q r I aV L

q 皿 】Ⅱ aV Ⅳ 6
R ／S V l 〉1 r s 型 （V l に結節）

Q R S E Ⅲ aV f V 6
q R S V 4 － 6
1

電
図 T 陰 性 I aV L

平 低 化 Ⅰ
陰 性 a V L 平低 下皿 a V L a V f

V 5 ・－ 6
2 相性E a V l V 5′・づ

U V l 上 向 陰性 V 5 － 6

ベ 心
宇 電

ル 図

起
電
力
低
下

左 宝 前 壁 ＋ ＋ ＋ ＋

側 榊 榊 川 †什

後 ＋ ≠ 榊 」＋

下 － ー － ≠

心
機
図

▲　E　 T 1 1 1 1 → 1

P E P † † † † → †

I C T † † → †

P E E ／一1 c T † † † † 一一事 †

症 例　 死 亡 年 令 9　 1 6 才 1 0 　 1 8 才 1 1 　 1 6 才 1 2 　　 1 9 才

臨
床
的

事
項

障　　 害　　 度 Ⅱ － 8 Ⅱ － 9 Ⅱ － 7 Ⅲ － 1 0

％　　 F　 V　 C 1 9 ．6 　 ％ 4 1 　 ％ 1 0 0 　 ％ 測 定 不 能

胸　 廓　 変　 形 榊 ＋ ＋ Ⅲ

脊　 椎　 側　 穿 ‖ 榊 － 糾

心　 肺　 係　 数 3 6 ．2　 ％ 4 5 ．5　 ％ 4 3 ．3　 ％ 5 1 　 ％

心
電

Q R S q n 皿 a V L V 6 q rs I q rs I iⅣL Q s V 4 Q R s I a V L V 6

S T Q r 　a Ⅵ一 q r 皿a V fQ R sV l・づ
砥電位 （Ⅰ－a V i ）

R S r V l
T I u Ⅵ一V 4 －6

図 T

U
平低化 ⅠⅡ a V L V 6

陰性 V 5 － 6
平底化 ⅠⅡa V L a

　V f V 4

ベ 心
宇 電

ル 図

起
電
力
低
下

左 宝 前 壁 － － － ＋

側 附 侶 1† ‖

後 ≠ †什 榊 †什

下 ＋ － ー ＋

心
機
図

E　 T 1 1 1 1 1

P E P † † † † †

I C T † → →
P E e ／1 c T † † †‘ †
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表5．

1．心肉眼所見

症　 例　 番　 号 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

年　　　 令 16 2 2 2 0 18 2 3 2 0 17 19 16 18 16 19

身　　　 長 1 40 13 2 16 0 14 0 16 0 15 0 14 2 140 15 0 1 45 14 4 14 9

体　　　 重 13 14 2 0 2 1 2 1 2 1 19 23 28 2 4 3 8 2 3

心　 重　 員 1 50 1 40 18 0 18 0 18 0 18 0 2 0 0 3 60 2 70 2 50 4 5 5 2 7 0

肥

大

拡

張

繰

維

化

の

程

度

右　　 室
－ － － － ー － － － ー － ＋ ＋

左　　 室
－ － － － － － － ＋ － － ＋ ＋

石　　 室 － － － ＋ ＋ － － ＋ － － ＋ ＋

左　　 室 － ＋

＋ ＋

－ － －
≠ － －

1† ＋

去 1

室

前　 壁 ＋ － － － ＋ ＋ ー － ＋

後　 壁 ≠ － － ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ー ＋ ＋

心　 室　 中　 隔 ＋ ＋ ≠ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

左

室

前　 壁 ＋ ＋

」＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 1＋ ＋

側　 壁 榊 Ⅲ ＋ ＋ 糾 一汁 ≠ 1† ≠ ≠ 肘

後　 壁 糾 ＋ 1＋ ＋ ≠ ＋ ＋ ≠ ＋ 1＋ ≠ ≠

下　 壁 ＋ ー ＋ － － － ＋ ≠ ＋ － ー ＋

2．心筋（左室側壁）における病理組織所見

肥　　　　 大 ＋ ＋ ＋ ±

＋

＋ ＋ － ± ＋ ＋ ＋ ±

萎　　　　 縮 ≠ ≠ 」＋ ≠ ＋ 1† ＋ 甘 1† ＋ 」＋

空　 胞　 変　 性 － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 甘 ≠
－ ＋ － －

硝 子 様 変 性 十十 ＋ ＋ － － ＋ ＋ ＋ － － － －

顆 粒 状 変 性 ± － ＋ － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 一十

心 筋 脱 落 巣 ＋ ＋ ＋ － － ＋ ≠
－ ＋ ＋ － －

心 筋 巣 状 萎 縮
－ － － － － － ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋

線　 維　 化 侶 甘 †什 ＋ ＋ Ⅲ ≠ 」† ≠ ≠ ≠ 1†

骨 格 筋 残存 筋実 質 （％ ）

四 肢 近 位 筋 10 10 5 1 5 3 0 3 0
＿2 0 20 15 70 10

手 指 足 址 筋 7 0 17 0 70 50 3 0 r8 0
‾8 0
8 5 9 5 60
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〔考　　　　　察〕

心筋病変の成立の機転としては、骨格筋におけると同様、DMP病変の一環としてのmyo－

pathic　な病変が心筋線維ないし心筋線維群に起り、それらが脱落して、その部に線経が増加

し、修復された結果と解釈すべきであろう。ここで興味をひくのは各個体lこおける心筋病変の

部位及び程度の差である。

心重量250gr以上を示したものは4例で、これらの心筋線維化の程度は特に顕著とはいえ

ないが左右心室Iこ痛漫性Iこひろがっているのが目につく。一方症例1は線維化が欄漫性に且つ

高度にひろがっているが心重量は150grと軽度である。

重量増加例の中高度な2例は拡張性の肥大を示し、他の2例は求心性の肥大である。後者は

共に270grとそれ程著明でない。拡張性肥大を来した症例の中、症例8は8年前入院時より

心雑音著明で、心不全による全身倦怠によるものか動くことを好まず、指示によく従い安静を

保ったのが延命につながったと考　えられた。一才症例11は死亡前2～3年より体重増加が急

激であったが、肺機能もよく、訓練或いは家族との旅行とかなりの負荷をうけたのが急速な心

不全につながったと推寮される例であるが、両者にのみ拡張性肥大を来した原因は明らかでな

いが、素因的なものが関与しているものと推定している。

次に心筋線維化に先行すると考えられる心筋線経の病変が比較的多く見られたのは拡張性肥

大を示した症例8で年令20才、同様のことが予想される。16才の症例11では必Lもこれが著明

でなく、両者の心病変進展の過程の相違を想像させる。

〔ま　　と　　め〕

Duchenne型12例の臨床経過、心臓の臨床所見、心剖検所見より、DMP病変の個人差に着

目し検討を加えたが、今後これをもたらす要因を追求していきたい。
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Duchenne型筋ジストロフイP症の刺激伝導系の病理組織学的研究

徳島大学医学部第一病理学教室

桧　沢　一　夫　　　野　村　日出夫

〔目　　　　　的〕

hchenne　型進行性筋ジストロフィー症（DMP）では心電図上で調律異常、伝導障害がし

ばしばみられる。そこでわれわれは、洞房結節から房室結節、Purkinje fibers　にいたる刺激

伝導系の病理組織学的変化を光学顕微鏡レベルで観察した。

〔材　　　　料〕

徳島大学病理学教室において剖検され、DMPと診断された13例の心臓を用いた。症例はす

べて男、死亡時年令、死因、心重量、心電図所見はngl．に示した。

〔方　　　　法〕

刺激伝導系を含む部位を幅約3庇mの階段切片とし、paraffin包埋、3FL～6fLに薄切してH

E染色、Elastica－Massc；n　染色後観察した。

〔結　　　　果〕

1．洞房結節には病変を兄い出すことはできなかった。

2．房室結節では、7例において脂肪浸潤が見られた。脂肪は房室結節周辺に多く見られ、

なかには特殊心筋内にも入りこんでいる症例があった。又1例で線維化のあっ＿たものがあ

った。そのうち1例を写真1．に示した。

3．His束では、線維浸潤の見られたものが1例あった。線維化は特殊心筋の間にも入りこ

んでいた。写真2．に線維化の見られた症例を示した。

4．左右臥purkinje fibers　では13例中8例に線維化を認めた。うち1例は軽度であったO

写真3．に線維化を見た左脚を示した。

以上の結果をfig2．にまとめた。なお一般心筋では全症例で線維化を認め、特に左室後壁

で強かった。

〔考　　　　察〕

洞房結節は、生前洞性調律異常のあった患者にも病的所見はみられず、洞性頻脈は器質的変

化とは考え難い。

房宝結節は脂肪が浸潤、特殊心筋の問にも入りこんだ症例もあった。骨格筋の脂肪浸潤、仮

性肥大等はよく知られているが、房室結節の脂肪浸潤は骨格筋のそれに相当するものかもしれ

ない。ただ房室ブロックにまで至っていないのは、特殊心筋の変化がないか、あるいは軽度の

ためと考えられる。
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His束（こついては、1例の脂肪浸潤、線稚化が見られたが、それ以外の症例では病変を認め

なかった。

左右臥purkinJe fibers　は13例中8例で変性線維化が見られ、上記の伝導系とくらべると

変化がより強く、かつ頻度が高い。これは、PurkinJe fibers　がより一般心筋に近い性状を持

っているためと考えられる。一般心筋の線維化とともに心電図所見についても検討する必要が

ある。今回の検索例にも不完全右脚ブロックがあったか、局所的な線維化が直接にブロックに

むすびつかなかったと考えたい。

写真1．

症例8．17才　心重量160gの症例
の房室結節。特殊心筋の間へ脂肪の浸
潤が見られる。

写真2．

症例6．20才　心重量170gの症例

の　His束、線維化が特殊心筋の問に見
られる。

写真3．

症例2．19才　心重量　490g　の症例
の左脚、線維化が見られる。
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表1．

n u m b e r a g e C a u s e　o f t h e　d e t h W e igh t E C G　 h d in g s

1 1 9
re s p ir a to r y

i n s u ffi c ie n c y
1 7 0　g m y o c a rd ia l in j u ry l

2 1 9 h e a r t　fa i lu re 4 9 0　g
s in u s ta c h c a r d ia

lo w v o ita g e ， r igh t v e n t ric u l a r

h y pe rt rO P h y

3 2 3 h e a r t　fa i lu re 2 0 0　g s in u s　t a c h c a r d ia ，I R B B B

4 2 9
re s p i ra t o r y　 ‾

4 5 0　g
V e n tr ic u la r　p r e m a tu r e　b e a t

in s u ffic ie n c y d e e p q in lも端 h igh ：R in V l

5 1 3
h e a r t　fa ilu re　 re s p ir a－

5 7 0　g
S T † in V 5 1も，r igh t　a x is

t o r y in s u ffc ie n c y d e v ia tio n

6 2 0
r e s p ir a t o ry
i n s u ff i〔ie n c y

1 7 0　g S T † in Ⅵ ， d e e p Q in V 2 － V 4

7 2 0
r e s p lr a t O ry
i n s u ff ic ie n c y 1 9 0　g Q （0 ．2 m V ）in Ⅱ ，Ⅲ ， a V f

8 1 7
h e a rt fa ilu re re s p ir a一
t o r y in s u ffic ie n cy

1 6 0　g I R B B B

9 1 7
r e s p ir a t o ry

2 2 0　g
IR B B B ， S T † i n V S ，V 6

i n s u ff ic ie n c y S in u s ta c h y c a rd i a

1 0 1 9
r e s p ir a to r y

2 1 0　g
h igh R in V i ， IR B B B

i n s llm C ie n c y S V l ＋ R V 5 ＝ 5 0 m m

1 1 2 1

h e a r t　fa i lu re

2 4 0　g

r igh t　a x is d e v ia tio n ， p u lm o －

re s p ir a t o ry

i n s u ffic ie n c y

n a r y p v e n tr ic u la r p r e m a tu re
b e a t ，S T in Ⅱ Ⅲ a V f ，h igh R
in V l ， d e e p Q in V 5

12 1 7 h e a r t ‾fa ilu re 3 8 0　g

S in u s ta c h y c a r d ia ， r igh t a x is
d e v ia ti o n ， V e n tr icul a r p r e m a －
tu r e b e a t ， d e e p Q in V 5 ，Ⅵ

1 3 2 4
re s p ir a to r y 2 1 0　g

ta c h c a rd i a ，S T † in V l－ V 3 ，
i n s u ffic ie n c y P Q ＝ 0 ．1 6 s e c Q R S ＝ 0 ．1 2 s e c
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表2．

n u m b er m y ∝ a td iu m

Result

Changes on the conduction system

fibrosis Sinus －　nOde’ A V n ode H is　bundle

left andrigh t bundle

branches ，P urkinje

fibers

1 ＋ － － － －

2 ‾ ＋ － 士 （fi） －
11‾l ＋　 （F ）

3 ＋ － － － ＋　 （F ）

4 ＋ －

J
＋ － －

5 ＋ － － － －

6 1∴■7
1＋ ー

・ 旧
＋ （F ）－ 士　 （F ）

7 十二一（fi） 十　＋－ － ー －

8 ＋ － ＋ （fi） － －

9 ＋　‾ － ◆± （fi） － ＋　 （F ）

10 ＋ － － － ＋　 （F ）

11
‾二＋■

－
・＋ （≡fi） － ＋　 －．（F ）

－12

＋ ー ー － ＋　 （F ）

13 ＋ （fi）
－ ＋ （fi） ＋ ‘H i） i ＋　 （F ）

F’：fibrosis fi：fattyinfiltration
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（12）：1209－1216，1976．

8．水野美邦、大国真夢、Duchenne　型進行性筋ジストロフィー症の心電図所見について

内科25（3）：530－536，1970．

9．松尾博司　進行性筋ジストロフィー症の心電図変化　内科14（6）1147－1150，1964．

10．三木勝治ら、進行性筋ジストロフィー症患者の心肺障害に関する調査研究　医療27（8）

：51－58，1973．

11．村上慶郎ら、Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の患児及び保因者の心肺機能につい

ての研究　医療27：31－37，1973．

Duchenne型筋ジストロフィー症剖検例の心臓病変に関する研究

一　心電図所見との対比　－

国立武蔵療養所神経センター

向　山　呂　邦

真　野　行　生

国立療養所鈴鹿病院

深　津　　　要

谷　村　英　彦

名古屋大学第一内科

愛知医科大学中検

安　藤　一　也

横　山　基　子

河　野　慶

祖父江　逸　郎

林　　　活　次

′従来進行性筋ジストロフィー症（PMD）の死因として、呼吸器感染症や尿路感染症があげ

られていたが、最近は抗生物質により、これらの感染症が治療されるため、患者の生存期間は

延長され、死因として心筋障害が注目されるようになった。　　　　　　　　　　　　Y－ノー

著者らは以前からDuchenne型PMDの心臓病変について、臨床的および病理組織学的に検

索をすすめているが七二｝本研究では、mChenne型PMDの剖検症例の心臓について検討した結
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巣をまとめ、Dudlenne　型PMDの心電図所見と対比する。

〔材料および方法〕

症例は死亡時年令が14才～25才のDuchenne　型PMD患者で全員男性である。死亡時の障

害度は、14～15才で死亡したものは6－7度、17才以上のものは7－8度である。程度の差は

あるが、全例に四肢の関節拘縮、脊柱、胸廓の変形を認めた。

死因は、呼吸筋障害による肺機能不全と心不全とを合併したものがほとんどである0

検索の方法は、剖検時Iこ心臓を肉眼的に観察し、病理組織標本については、H・E・Masson’

S trichrome，PTAH，elastica vanGieson‘などの染色をおこない検観した0

〔結　　　　果〕

各症例の心重量、心室壁の厚さ、心筋線維化の部位とその程度、冠動脈の状態などについて

の所見を表1．にまとめた。

心重量は140g～340gとばらつきがあり、同年令の心重量の平均値から考えると、重量

の増加しているものが約％の症例に認められた。病理組織学的検索の結果をまとめると（1虻、病

変の主体は心筋の線維化であり、病巣の分布は、左心室の後壁、側壁、基底部を中心に、左心

室壁全体や右心室に及ぶものがある。（2）断面でみると病巣は心内膜側よりは心外膜側に著明で

ある。（3病巣部では結合織の増生が目立ち、結合織の中に残存した心筋線経を認める0（図1・）

（4比、筋線経は、萎縮、槙紋の乱れ、空胞変性、硝子様変性などの像を示すが、心筋梗塞の場合

のような広範な壊死線経の群は認めない。心筋線経の再生像も認めない。（5比、筋内外の冠動脈

のいずれの枝にも、動脈壁の変性、動脈硬化性病変、内膜病変を認めない。冠動脈内腔の狭小

イヒ、閉塞は認めない。（6）炎症細胞の浸潤は認めない。などである。

〔考　　　　案〕

本研究で得られたDuchennePMDの心臓病変の所見を心筋梗塞のそれと比べると、急性の

心筋壊死像を認めないこと、冠動脈自体の病変を認めないこと、病巣の分布が冠動脈の走行に

一致しないこと、同一断面でみると病巣が心内膜側より心外膜側に強いこと、などかなりの相

異が認められる。

また最近注目されている特発性心筋症の病理所見と比較すると、両者で心筋線経の変性像に

は類似点を認めるが、線維化病巣の分布に関しては、特発性心筋症では、心内膜下に線維化を

強く認めるとのことであり、PMDの場合とは異る。

本研究で認めたPMDの心筋病変の性状は、線維化、療痕化が主体であったが、これらは陳

旧性の病像であり、この病期に到るまでの心筋線経の変性の過程や結合織の増生してゆく状態

を観察するためには、若い年代のPMD症例の心臓を検索する必要があろう0

さて、Ihchenne型PMDの心電図所見については、鈴鹿病院入院中の患児について中川ら

が発表しているが、それらの所見をまとめると図2．の通りである。ま七水野ら、祖父江ら、谷

村ら、Heymsfieldらは、ベクトル心電図、心機図、胸部レ線像などを用いてPMD症例の心
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機能を多角的に検討しており、心病巣の部位としては左心室の側壁および後壁が一番の好発部

位と考えている。

従って、本研究で認めた心臓病変の分布と心電図などの臨床検査所見から想定される心臓病

変の分布はよく一致している。

PMDの心臓病変の進展の具合は生命に関する予後と密接に関係するので、その病変の発現

の機序を研究することは、今後とも重要な課題と考える。
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図1．hchenne　型筋ジストロフィー症

剖検心の結合織増生、頼癌化病巣

図2．　hchenne　型筋ジストロフィー症
の心電図所見まとめ

ECGFindings in Duchenne Type PMD
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〔ま　　と　　め〕

Duchenne型筋ジストロフィー症患者15剖検例の心臓について検索した。病変の主病像は心

筋の線維化、療痕化であり・病巣の分布は左心室後壁と側壁が好発部位であり、左心室壁全体

右心室壁にまで同様の病変の拡がりをもった症例も認めた。

同症患者の心電図所見と対比した結果・本研究で認めた病巣の分布は、心電図から想定され

る心臓病変の進展の具合は・生命に関する予後と直接関係するので、その病変の発現機序を研

究することは重要な課題であることについて述べた。

〔文　　　　献〕

1）Gilroy・J・，et aJ・：Cardiac andpulmonarycomplicationinDuchenne′s progre－

SSive muscular dystrophy・Circulation，27　‥484，1963．
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4）厚生省特定疾患特発性心筋症調査研究班　昭和49年度報告集（班長　河合忠一）．1975．

5）水野　鼠　向山呂邦ほか：進行性筋ジストロフィー症の心機能に関する研究。日内会誌．
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6）向山呂邦はか：進行性筋ジストロフィー症における心臓病変の臨床像と病理所見の比較検

討。医療、29：（増刊号3）327，1975．

進行性筋ジストロフィーにおける肺の組織学的検索

愛知医科大学付属病院中検

林　　　清　次　　　杉　浦　　　浩

花之内　基　夫

〔目　　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症の肺機能の障害について、呼吸生理学的な臨床報告は多くなされ

ているが、病理組織学的な報告は少ない。

〔方　　　　　法〕

今回、Ehchenne　型進行性筋ジストロフィー症13剖検例の呼吸器の変化、特に肺の形態学的

変化について検索した。

〔結　　　　果〕

年令は14才から20才まで、全例に肺うっ血が著明で、うっ血による肺出血は、広範なものか

ら局所的なものまで含め、はば全例に認められた。特に出血が高度のものは、2例で、そのう

ち1例は出血性梗塞を伴っていた。気管支肺炎は4例、そのうち誤喋を伴うもの3例、気管支

炎のみみられるもの2例であった。気管支粘膜下及び肺胞壁にリンパ球の集簸あるいは、リン

パ濾胞の形成がほぼ全例に認められた。次に脊柱琴曲による圧迫性無気肺は、肉眼的に肺葉全

体が収縮状で、含気性に乏しい所見がみられるが、組紐学的には、含気量の乏しい部分が点在

する程度で肺葉あるいは、小葉単位の無気肺の所見はなく、全体的に肺胞の拡張がやや悪い所

見のみであった。
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〔考　　　　　察〕

DMPにおける肺機能に関する報告をみると、ほとんどの例で拘束性の換気障害を示し、肺

活量及び％肺活損の著明な低下がみられるにもかかわらず、一秒率と動脈血酸素飽和度、PH

は正常範囲を示すことが記載されている。病理解剖学的には、脊柱湾曲により、胸廓の著しい

変形がみられ、胸廓容積の減少を来たし、更に、呼吸連動をになう杭隔膜、肋間筋にも、骨格

筋とはぼ同様の筋線経の変性、貧食と膠原線経の増生、脂肪繊浸潤等により、呼吸筋力の低下

がみられる。又、心筋内のいわゆるLもふり状の線維化は、心拍出力の低下をもたらし、循環

血量の減少を来たすと考えられる。これら慢性の障害に対して、肺実質における変化は、急性

循環障害にみられる肺うっ血及び出血のみで、悟性の無気肺、及びうっ血による肺胞壁の線維

化あるいは、肺胞上皮の立方状の化生などは認められなかった。

以上の結果よりDMPにおける肺機能の障害は、肺機能検査所見から推測される如く、肺実

質の障害によるものではなく、呼吸筋の障害及び、胸郭の変形に由来するものと考えられる。

DMPの肺病理組織所見

剖検番号 年令 ・性 うっ血 誤喋 気管支肺炎 リンパ球浸潤

2893 14才　 男 ≠ 1＋

≠

＋

榊

1＋

＋

＋

＋

136 10 16才　 男 ≠ ＋

‾3994
18才　 男 ＋ ≠

462 1

4789

4854

20才 男

17才 男

15才 男

†十

†十

≠

＋

＋

4890 19才　 男 ≠ ＋

5 187 16才　 男 ≠ ＋

53 94 15才　 男 ＋ ＋

5485 16才　 男 ≠ ＋

58 67 15才　 男 ≠ ＋

58 68 14 才　 男 ＋ ＋

62 41 19才　 男 ＋ ＋
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進行性筋ジストロフィー症への日揮エキス」の効果

国立療養所川棚病院・

中　沢　良　夫　　　森　　　一　毅

迫　　　龍　二　　　渋　谷　統　寿

高岡らは膵臓に蛋白同化ホルモン（仮称膵エキス）が存在することを提唱し、ほ乳動物の膵

臓よりその抽出精製を続けている。その薬理作用として以下の事が知られている。1．幼若ラ

ットの尿中総窒素排泄を抑制する。2，家兎血清カルシウム、尿素窒素、総蛋白昂を低下させ

る。3．ラット骨格筋、肝への14C－glycineのincorporation　を促進させる。4．マウス

の強制遊泳時間を延長させる。5．組織培養でL－Cellsへの3H－uridine andleucine　な

どの取り込みを増加させる。6．家兎で末梢白血球数を一過性に減少後、増加させる。7．S．

D．Ratの骨格筋のRNA合成を促進させる。8．C57B．L．6J／dy．dyDMPマウスの延

命効果を認める。

我々は51年度、52年度め厚生省筋ジストロフィー研究班々会議において人DMPへの治験、

それぞれ1年3ケ月、2年6ケ月について報告したが、引き続き今回もその治験期間が3年6

ケ月間に及んだので報告する。

〔対　　　　象〕

（表1．）日内は投与開始時昭和50年6月の対象患者の内割けであるが、転院などで3年6ケ

月間観察出来たのはDuchenne型では強エキス投与群（以下A群と略）15名、弱エキス投与群

（以下B群と略）16名、肢箱型ではA群2．、B群2、顔肩上腕型それぞれ1名、女性筋ジスト

ロフィー症それぞれ3名の41名だった。ここで弱エキス．とは強エキスに比し生物学的力価判定

法で約60％力価の膵エキスを示す。投与法は1日1巧筋注。投与期間は昭和50年6月より昭和

53年12月で3年6ケ月投与した。

効果判定のIndex　としては運動機能は当班会議基準のActivities of dailyliving（以下

ADL）を2ケ月に一回測定、検査ではCPK、Aldolase LDH、GOT、GPT及び3日

間平均尿クレアチン排泄塁及びクレアチン係数を毎月測定（図1．）の様な経過表を作製、病勢

進行を観察した。

〔結　　　　　果〕

A群中ADLは1名の顔肩上腕型を除きすべて低下した。酵素で昼CPK、LDH低下クレ

アチン尿も低下した。（表2．）

B群全体ではADLは全例低下。CPK、LDH、GOT、GPTが低下。クレアチン尿は

不変であった。（表3．）

－300－



A群中のmchenne型13名について検討してみるとCPK、LDHが低下（表4．）。同様に

B群中の　Duchenne型16名ではCPK、LDH、GOTも低下した（表5．）。

A、B両群全体の推移差（前一後）図2．を比較してみるとCPK、LDH、GOT、GPT

がA群よりB群が低下傾向を示したが、この中GPTのみが存意差が認められた。

同様にA、B両群中のIhchenne型のみについての推移差を見ると図3．、CPK、LDH、

GOT、GPTについてB群の推移差がA群に比し高値の傾向を示したが推計学的には有意と

いえなかった。

（表1．）

強工与ス訂
（A群）

ぎ雪エキス群

（B群）

対　象

Duchenne聖
L－G　　　聖
FSH　　　聖
女墟筋三月トロフィー症

計

Duchenne型
L－G　　　型
FSH　　　型
削フィー垂
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投与方法及び朋聞‥181mg筋注
昭和50年6月－53年12月

4　5　6　7　8　910111212　3　4　5　6　7　8　91011

ADL　　71　69　　63　　　　57　　54　　　　55　　53　　36　　31

障害度　　　　　　　　3　　　　　　　4　　　　　　　　　　5
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（表2．）
A群全体の推移

（表3．）
B群全体の推移

（表4．）
A群中Duchenne型
のみの推移

（表5．）
B群中Duchenne型
のみの推移

荊　 （5 0．6 ） 後　 （53．12）

A D L 3 4 ．6 3 土 4 ．2 0 1 3 ．7 9 土2 ．5 1 P く0 ．0 0 1

C P K 2 9 4 ．8 4 土 4 7．9 0 1 6 3 ．5 3 土 2 7．2 5 0 ．0 2 くP く0 ．0 5

A ld o la s o 2 4 ．8 7 土2 ．0 2 2 6 ．6 8 土 2．7 2

L D H 5 6 9 ．4 7 土5 5 ．8 3 4 3 0 ．0 0 土 2 7．6 3 0 ．0 2 くP く0 ．0 5

G O T 4 6 ．5 8 土5 ．4 6 3 6 ．5 8 土 4 ．1 7 ‘ 0 ．1くP く0 ．2

G P T 4 6 ．7 9 土6 ．2 5 3 6 ．3 2 土6 ．1 9

C 帽 a tin o 5 7 6 ．8 9 土 3 5 ．1 7 4 8 4 ．4 7 土 2 6 ．2 3 0 ．0 2 くP く0 ．0 5

前　 （5 0 ．6 ） 吐　 （5 3．12 ）

A D L 4 2 ．7 3 土 4 ．9 1 1 7 ．6 8 土3 ．6 6 P く 0 ．0 0 1

C P Iく 4 7 4 ．7 3 土8 7．4 9 18 5 ．2 3 土 2 1．7 0 0 ．0 0 1くP く0 ．∝）2

A ld o la s o 3 1 ．2 6 士2 ．8 2 2 9 ．2 1土 2 ．6 1

L D H 7 0 2 ．8 2 土7 5 ．5 8 4 7 5 ．9 1士3 3 ．5 1 0 ．0 0 5 くP く0 ．0 1

G O T 5 7 ．8 6 士 5 ．4 2 3 ム 2 3 土 2 ．4 6 P く 0 ．0 0 1

G P T 6 2 ．2 7 土 7 ．8 1 3 3 ．7 3 土4 ．1 l 0 ．0 0 2 くp く0 ．0 0 5

C rO a tin o 4 7 6 ．5 0 土3 3 ．4 7 4 26 ．1 4 土 3 1．1 0

前　 （50．6 ） 後　 （5 3．12 〉

A D L 3 5 ．7 7 土5 ．3 3 1 1 ．3 8 土 2 ．4 0 P く0 ．0 0 1

C P K 3 7 9 ．6 9 士5 4 ．2 0 2 0 2 ．0 8 土3 4 ．4 6 0 ．0 1くP く0 ．0 2

A ld o la S e 2 7 ．7 9 士2 ．2 8 3 1 ．2 2 土3 ．1 9

L D H 6 6 8 ．4 6 土6 4 ．1 0 4 8 0 ．0 0 土3 0 ．3 1 0 ．0 1 くP く0 ．0 2

G O T 5 6 ．4 6 土6 ．2 2 4 1‾．8 5 士 5 ．3 7 0 ．0 5 くP く0 ．10

G P T 5 8 ．2 3 土7 ．1 2 4 2 ．5 4 土 8 ．2 5 0 ．1 0 くP く0 ．2 0

C re a tin e 5 2 9 ．4 6 土3 8 ．4 2 4 5 4 ．5 4 土 3 2 ．7 3 0 ．1 0 くP く0 ．2 0

荊　　 －（5 0・6 ） 後　 （53．12 ）

A D L 3 8 ．4 4 土5 ．3 4 1 1．8 1土2 ．2 4 P く0 ．0 0 1

C P K 5 5 0 ．9 4 土1 0 2 ．0 1 2 1 1．1 3 土 19 ．8 6 0 ．0 0 2 くP く0 ．0 0 5

A td o la s o 3 2 ．1 7 土2 ．0 0 3 2 ．2 2 土 2 ．3 0

L D H 7 7 4 ．5 6 土7 8 ．0 8 5 1 6 ．5 6 土 3 5 ．9 5 0 ．0 0 5 くP く0 ．0 1

G O T 6 3 ．9 4 土5 ．5 7 3 7 ．5 6 土 2 ．8 6 P く0 ．0 0 1

G P T 6 8 ．8 8 士8 ．5 1 3 9 ．6 9 土 4 ．8 2

C re a tin e 4 8 1 ．1 9 土3 8 ．9 1 4 3 4 ．0 6 土 3 7 ．6 3
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（医12．）

（図3・）　　　Dh…e聖通軸の　ADL農相如糾

朋一機

〔ま　　と　　め〕

DMP患者4】名をA、B2群に分け強弱膵エキスを3年6ケ月間投与し、運動機能（ADL）

各種酵素、クレアチン尿などを経時的に測定経過を比較観察した。

連動機能と平行してCPK、LDH、GOT、GPTなどは徐々に低下した。Ald。lase、ク

レアチン尿は不変で病勢の進行と関係なかった。

A、B両群を比較すると運動機能の推移差は認めなかったが、CPK、GOT、特にGPT

に推移差が認められた。
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ミオトニ了の薬物治療の試み

国立赤坂療養所

藤　井　舜　輔　　　細　川　晋　一

小　林　卓　郎

九州大学神経内科 伊規須　英　輝

〔は　じ　め　に〕

myotoniaでは、電気生理学的には、筋細胞膜の抵抗性の増加、クロールイオンに対する透

過性の増加などが示されており、又生化学的には、赤血球膜及び筋膜のATPによる　phosph－

Orylationの異常、赤血球膜のelectronspin resonance patternの異常など、細胞膜の異常

が示唆されている。現在myotoniaに対する治療としてはdiphenylhydantoin，PrOCainami－

de　等が有効とされているが1）、私共は今回、膜のStabilizerとしての作用があるtaurineの

myotoniaに対する効果について検討したので報告する。

Taurineはnon－eSSential　な含硫アミノ酸であり、筋肉、肝脳、心臓、脳などに広く分布

する。膜のATPase活性に作用するなどして、興奮状態の膜をstabilize　させる作用を有す

る。又てんかん患者のfocusでtaurine減少していたり、diphenylhydantoinなどと同じく

抗痙攣作用を有し、てんかんとの関係が注目されている。これらの作用はカルシウムイオン依

存性であり、カルシウムイオンの存在下でのみ作用する事も報告されている。又進行性筋ジス

トロフィー症の患者では血中及び尿中taurine　が増加しているとの報告もある。この様に神

経細胞膜のみならず筋膜のStabilizerである。taurineは、筋膜の異常興奮性によるとされて

いるmyotonia　に対して有効な事が期待される。

〔方　　　　　法〕

対象は年令31から48才の男2名、女1名の筋緊張性ジストロフィー症の患者3名である。

taurineは1日1．5gから始め、6gまで漸増し、経口的に1ケ月間投与した。myOtOniaの

評価はtaurine　投与前及び投与後1週間毎に計5回行った。評価の方法は左の拇指球をハン

マーで叩打し、表面筋電図でpercussionmyotoniaを記録し、持続時間を計測する方法、患

者が手指を5秒間最大握りしめた後のgrip myotoniaの持続時間を表面筋電図の音から判断

する方法、患者が自覚的に筋弛緩させるのに要する時間から　断する方法の3つの方法で行っ

た。

〔結　　　　果〕

図1．は症例1におけるtaurine投与前及び投与後のpercussion及びgrip myotoniaの持

続時間の時間的経過を示す。3本の綿ははば平行関係を示し、3種のmyotoniaの持続時間は
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比較的よく相関するo taurine投与開始1週間及び1ケ月後にpercussion及びgripmyot－

Oniaの持続時間がやや増加の傾向を認めるが、確実の所見ではない。図2．は3例における

taurine投与前及び後のperCuSSion myotoniaの持続時間の時間的経過を示すが、3例共に

taurineの明らかな効果はみられない。grip myotoniaを表面筋電図の音から判断した場合も

自覚的持続時間の面からも同様に効果を認めない。検査所見では、taurine投与後、血清CP

K・Creatine，Creatinine，LDH、GOT、GPT、脳波など変化を認めず、又全例で特記す

べき副作用を認めなかった。

図1．　　Efftct of Taurine to M

A
i
V
 
g
t
！
占
■

図2．

OtOnia（Casel．）

t S t ／山け 6 I ／da y ・

Percussion M

L …。，
6 ■／day

川　　　　18　　　21　　　　払　　　認　　　　32tday～）
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〔ま　　と　　め〕

taurineの膜のStabilizerとしての作用からmyotoniaに対する効果を期待したが明らかな

効果は得られなかった。しかし今回は比較的短期投与であり、又筋緊張性ジストロフィ⊥症で

はmyotoniaの程度が比較的軽度であり、自覚症状としてほとんどない為、myOtOniaの程度

の客観的判定が困難であり、今後先天性ミオトニー症等のmyotoniaに対する効果も含めて、

更なる検討が必要かと思われる。

〔文　　　　　献〕

1）Munsat T．L．et al（1967）Neurology，17：359．
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20－25Diazacholesterolによる筋障害

鹿児島大学医学部第三内科

井　形　昭　弘　　　川　平　　　稔

福　永　秀　敏　　　四　元　美　晴

〔目　　　　　的〕

近年、種々の脱コレステロール剤により、ヒト及び動物において、ミオニア現象が出現する

ことが知られている。

我々は、今回、20－25diazacholesterol　をラットに授与し、電気生理学的にミオトニアの

出現を認め、さらに、光朗上、組織学的変化を認めたので報告する。

〔方　　　　　法〕

5週令の　Wister系ラット（体重150－180g）6匹を2群にわけ、一群にはSeale Labo－

ratories（Chicago）より供与された20－25diazacholesterolを生理的食塩水にて溶解後、加

熱滅菌し、体重毎当たり607だクを連日、腹腔内へ投与した。第2群は、対照群として、生理的食

塩水のみを、連E］腹腔内へ投与した。diazacholesterol投与による変化を、血液生化学的、電

気生理学的そして組織学的に、実験開始後、148日及び28日目で検討した。

〔結　　　　果〕

diazacholesterol投与後、14日目においては、血液生化学的に、LDH、CPKは共に対照

群に比し変化はみられず、電気生理学的に、針電極によって、刺入時電位の延長が軽度みられ、

安静時、針電極の動きにより、NMUの群発が誘発され、いわゆる　Myotonic dischargeが認

められた。また組織学的には、光顕上、対照群に比し、有無の所見は認められなかった。

28日目においては、血液生化学上、血清CPKは対照44T．U．に対し、diazacholesterol処

置群では、71LU．と軽度の上昇がみられ、LDHは正常域ではあるが、102（Wroblewski）

単位が120（Wroblewski）単位へと上昇を示した。GOT、GPTは正常であった。

電気生理学的には、刺入時電位の延長が著明となり（図1．－a）、いわゆる　dive bomber

soundが数秒間に亘り聴収され、更に針電極の動きにより、安静時、種々の振巾のNMUが群

発し、これらはWaxing and Waningを示し（図1．－b）、ヒトのMyotonic discharge

（図1．－C）と類似の様相を有すると思われた。

組織学的には筋線経の軽度の大小不同と中心核の軽度増加がみられ、変性した筋線経が散在

性にみられ、問質においては軽度の結合識増加がみられ（図2．－a）、筋構築の乱れも認めら

れた（図2－b）。またMuscle spindle　では、intrafusal fiberがやや小さくなり（図2．一

C）、全体として軽度のmyopathic　な変化を示していると考えられた。
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（図1．－a）

（図1．－b）

（図1．－C）
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（図2．－a b c）

〔考　　　　　案〕

1965年Winer　らが、高脳血症患者に対して、脱コレステロール剤投与中の患者41例中30

例に、筋のこわばりを認め、これがミオトニア現象であることを電気生理学的に確認して以来

種々の脱コレステロール剤を動物に投与することにより、実験的ミオトニアの作成がなされ、

ミオトニア発生機序に関する研究がなされてきた。ミオトニアの発生についてはBryantらは

Cl　イオンの筋膜透過性の減少によるとの説を打ち出しているが、明らかな機序は不明のまま

である。

1972年Rudel　らは、20－25　diazacholesterol　投与後のラットにおいて、筋のC1－に対

する透過性が正常ラットに比し、約％に減少していること　指摘し、これらのことから、1973

年Peter and Fiehnは、ミオトニアが筋膜の　desmosterol増加により　CITの透過性に変化

を与えるのであろうと推定している。更にSeiler　らは、ミオト二アの出現は、筋肉中の総コ

レステロール中に占める　desmosterol　の割合が、60％を越える場合にみられることを指摘し

ている。

一方、脱コレステロール剤によるミオトニア以外の筋障害については、報告が少ないが1968

年Langerらが、Clofibrate投与中の60例の患者の内、5例において血清CPK値の上昇が
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みられたことを報告しているが、1978年　Mishraにより初めて20－25diazacholesterol　に

よる筋の組織学的変化の発現が報告された。

一方、脱コレステロール剤投与により白内障が発現することも報告は少ないながら存在し、

1973年Peterらはdiazacholesterol投与により、．ミオトニアの発現したラットにおいて16例

中6例に白内障の出現を見、その原因として、desmosterolの沈着もしくはコレステロールの

相対的減少の結果によろうと考案している。コレステロールの代謝は、ほぼ全臓器において営

まれているが、このような脱コレステロール剤投与により、各臓器においてdesmosterol　の

沈着が出現し、筋、水晶体、その他の臓器における障害、特に性腺を始めとした種々の内分泌

障害を来たすということが考えられる。

今回、我々は20－25diazacholesterol投与により、ミオトニアと共にCPK上昇を認め、さ

らに光顕上、骨格筋において軽度ながら、組織学的変化が存在することを確認した。今後、本

実験動物が、ヒトの筋強直性ジストロフィー症のモデルとして多くの示唆を与えるものと考え

本動物とヒトの筋強直性ジストロフィー症の脂質代謝を始めとし、種々の研究を行う予定であ

る。

〔参　考　文　献〕

1）Bryant，S．H．：Cable properties of externalintercostal muscle fibers from myo－

tonic and nonmyotonic goats，J．Phisiol．204：539－550，1969．

2）Langer，T．，Levy，R．Ⅰ．：Acute muscular syndromewith administration of clof－

ibrate，New Eng．J．Med．279：No．16．856－858，1968．

3）Peter，J．B．et al：Myotoniainduced－by diazacholesterol，Experiment．Neurol．

41：738－744，1973．

4）Peter，J．B．＆Fiehn W．：Diazacholesterol myotonia，Science，179：910－－912，

1973．r

5）Rudel，R．＆Senges，J．：hkmmalian skeletal muscle，Naunyn－Schmiedebergs

Arch．Pharmakol．Exp．Pathol．274：337－347，1972．

6）Seiler，D．et al：玩smosterol accmulationin ratswith experimental myotonia，

Z．Klin．Chem．Biochem．13：225－229，1975．

7）Winer，N．et al：Induced myotoniain man and goat，J．Lab．＆Clin．Med．

66：758－769，1965．
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実験的脱神経筋と　VitaminE欠乏rat一における運動終板

の形態学的変化およびAcetylcholinereceptorの局在につ

いて 光顕的電顕的観察

国立療養所川棚病院　　　中　沢　良　夫

国立療養所川棚病院神経内科

迫　　　龍　二　　　森　　　一　毅

長崎大学第Ⅰ内科　　　　辻　畑　光　宏

〔は　じ　め　に〕

Na54で種々のmotor neuron disease　連動終板（Ep）の形態変化とAcetylcholine rece－

ptor（ACh－R）の局在の変化について観察し、主な特徴はpostsynaptic（PS）membraneの

過形成とACh－Rが増加していることを報告した。これらと対比する為に脱神経モデルを作製

し、Epの形態変化、ACh－R局在の変化について、組織化学および竃顕的に観察した0また

脱神経と対照されるMyopathyがこれらにおよぼす影響を比較する為にVitaminE（VE）

欠乏rateを作製して観察した。

（対象と方法〕

SD系rateの1側の坐骨神経を切断（中枢側で1cm以上に渡り切断した）後3－70日の期間

で以下の観察をした。他足はcontralとして使用した。

赤筋（soleus），自筋（Extensor digitorumlongus）より得た252コのEpについて電銅

的にSantaらの方法によりMorphometric analyds　を併mして形態変化を観察した。（分

析方法についてはNn54に示す）

Cholinesterase（ChE）染色はKarnovsky法で行い光顕的に観察した。

ACh－R染色：Nakaneら、Engel　らの方法（詳細はNa54に記載）に従って標識したPer－

oxidase conjugatedα－BungaroToxin（P－BGT）を使用。DiaminobeI血dine HCl

（DAB）で呈色反応を行うことにより光臥および竃鋪的に観察した。電朗的には切片染色

は行わず、未染色の状態で観察した。

vE欠乏rateの作製：SD系rateを生後2週間目よりVE欠乏食（VE含量2・6mg／kg）

C。ntr。l食（VE含量176．0mg／hg）を投与した。10ケ月の期間で上記の方法でEpおよびA

Ch－Rを観察した。

〔結　　　　果〕

脱神経によるEpの変化は、脱神経3日目でTerminal axonは完全に消失し（Fig・2）、

14日後Schwann細胞の置換がおこる（Fig．3）がPS membrane　はほとんど無傷であるO
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脱神経1ケ〃後には筋萎縮が著明となり、瞳行してPSareaも縮小、70u後にはPS memb－

rane　が変性単純化してくる（Fig．4）

ChE　活椎は切断3－14日の間はほとんど不変であり、30日後幾分染色性は低下しているが

活附ま卜分保たれている。

光朗によるACh－Rは切断3－14口ではほとんど不変であり・30日後筋萎縮に一致してEp

の面積も減じるがACh－Rの活性は卜分保たれている。

電朗によるEpのACh－Rは正常ではprimarysynapticcleft内に高濃度に存在する（Fig

5）0脱神経3－14日ではその分布はほとんど変化をうけない（Fig・6脱神経3E相、Fig

7・剛4H）0脱神経1ケ月後PSfoldは単純化してPSareabi小に一致してACh－Rの染

色領域も減じてくるがその括件は十分保たれている0脱神経70日後PSfoldは単純化LACh－

R活性も低下してくる（Fig．8）

Morphometric analysis：脱神経によるTerminal axonの消失が早期におこる為、PS

region　が明らかに境界出来ないので仮想の境界を引いて測定した。

脱神経によるPSregionおよびACh－Rの変化は表1．に示す通りである。ⅠS membran。

は赤筋では経時的に有意の低下を示しており・ACh－Rsurfaceは偏差値が大きい為有意差は

出なかったがPSmembrane　と並行して減少の傾向を示した。

VE欠乏ratは投与2週間で半数（6／12匹）が死亡、10ケ月では8割‖0／12匹）が死亡

した。

VE欠乏rat－　は投与10ケ月で種々の著明な変性所見がみられた。その変化は自筋よりも赤

筋の方に強く認められたOしかし変性した筋線経にみられたEpの変化は軽度でTerminal

axonはほとんど無傷でありPSmembraneが軽度に単純化していた（Fig．9）。AChTR

はほとんど変化をうけなかった（Fig．10）。

Fig．1正常ratの運動終板
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Fig．2　脱神経3日

Fig．4．脱神経70日

Fig．6　脱神経3日のACh－R分布

Fig．3　脱神経14日

Fig．5　正常ratの運動終板　ACh－R染色

Fig．7　脱神経14日のACh－R分布
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Fjg・8脱神経70日のACh－R分布　　　　Fig．9　VE欠乏rat‖0ケJl）の運動終坂

Fig．10　VE欠乏rat（10ケ月）の運動終坂、ACh－R染色
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〔考　　　　案〕

坐・汀神経切断（便宜上急性脱神経と呼ぶ）によるEpおよびこのEpにおけるACh－Rの変

化について70日の期間で観察した。Terminal axonは切断3E］目には完全に消失、7日目で

はSchwann細胞の浸潤がみられる。30日後にもSchwann細胞は認められるが、70E］後には

これらの細胞も消失する。PS membraneは切断14日まではほとんど無傷であり、筋萎縮が著

明となる1ケ月後ではその萎縮と並行してPS area　も減少してくる。70日後にはPS memb－

rane　も退行変性がみられ単純化してくる。

EpでのACh－Rは切断による影響は軽微で筋萎縮が著明となる30日後でもその活性は十分

に保たれている。PS membraneの変性が明らかとなった70日後のEpではその活性は低下し

ていた。

以上の所見は慢性的に脱神経が進行すると考えられるHumanのMotor neuron diseaseの

Epとは若干異なるものである。その大きな相違点はmotor neurondiseaseではTerminal

axonが55％以上に存在すること、PS membraneは過形成を示すこと、ACh－Rは増加する

こと等である。

これらの相違点の理由は本実験があくまで急性脱神経のモデルであった。末梢神経の再生と・

変性をくりかえしていると考えられるHumanのMotor neuron－disease（これを便宜上慢性脱

神経と呼ぶ）とは脱神経の機序が異なる為であろう。

この実験ではExtrajumctional ACh－R　は証明出来なかった。

Myopathyの実験モデルと考えられるVE欠乏ratのEpは萎縮の高度な線経でPS memb－

rane　が幾分単純化するが、Terminal axonはほとんど無傷であった。EpのACh－R　もほ

とんど変化をうけなかった。この所見はSakakibaraら（Neurology27：745，1977・）が

Duchenne型DystrophyのEpで観察したものと頬似する所見である。

VE欠乏ratを作製するにあたり、VE欠乏食その他で御援助いただいたエーザイ製薬会社

と同研究所阿野兼昭氏に深謝する。
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筋ジストロフィー症における生体膜の生化学的研究

国立療養所刀根山病院

谷　　　淳　吉　　　藤　原　正　晴

野　田　庸二郎

大阪市立大学医学部刀根山結核研究所

楠　瀬　恵　美　　　楠　瀬　正　道

〔目　　　　的〕

筋ジストロフィー発症機構に生体膜（特に筋肉組織）の構造や機能の変化が深い関連を有す

る可能性は多数の研究者により注目されている。以前にわれわれは筋ジストロフィー症マウス

骨格筋において膜リン脂質の重要成分であるドコサヘキサエン酸が未発症マウスに比較して著

明に減少することを見出した。これら多不飽和脂肪酸は酸素分子の存在で著しく不安定で、過

酸化脂質を生成することが知られている。最近、生体内で脂質過酸化反応を誘起する活性酸素

の本態やそれを解毒化する機構に関する生化学的研究が活発となった。特に活性酸素の一つと

してスーパーオキサイド・アニオン（0号）ならびに解毒酵素としてスーパーオキサイド・ジ

イスムターゼ（SOD）の存在が明らかになった。SODとは、酵素分子が一電子還元をうけ

て生じるスーパーオキサイド・アニオン（0号）を基質として、これを酸素分子と過酸化水素

に変える酵素である。われわれは筋ジストロフィー発症マウスの種々の臓器中のSOD含量を

末発症マウスのそれと比較研究を試みた。また細胞内でのスーパーオキサイド生成機序の一つ

としてミクロゾームの電子伝達系の役割が注目されているので、筋ジストロフィーマウスの肝

および腎ミクロゾームのチトクロームP－450含量や水酸化活性についても検討した。

〔方　　　　法〕

SOD活性の測定は、Mc Cord＆Fridovichの方法により、キサンテンーキサンテン酸化

酵素によるチトクロームC還元の阻害度を測定して行った。チトクロームP－450はOmura

＆Satoの方法で、脂肪酸W水酸化活性はKusunoseらの方法により14C－ラベル脂肪酸を用

いて測定した。またアミノピリンの脱メチル化反応は、Nash法により生成するホルムアルデ

ヒドを定量することにより測定した。ベンズピレン水酸化活性はCantfort　らの方法により、

3H－　ラベルベンズビレンを用いて測定した。

〔結　　　　果〕

筋ジストロフィー発症マウスおよび未発症マウスの種々の臓器から遠心分画法によってミト

コンドリア、ミクロゾームおよび可溶性画分を分離した。各臓器の平均吏員は発症マウスにお

いて著明に減少しているにも拘らず、その組織重量1gあたりに得られるミトコンドリアおよ

ー316－



びミクロゾームのタンパク最は著明に増加することが認められた。可溶性画分のタンパク量が

発症と末発症マウスにおいて存意差がないため、両者の細胞の破壊の程度、各細胞画分の分離

は一応同一条件下にあるものと考えられる。そこで各組織のミトコンドリア両分を超音波照射

により破砕し、50，000Xgで遠心沈澱を行なって得られた上清のSOD清作を測定した0こ

の際、チトクロームオキシダーゼ活性を阻害するためlmM KCNを添加した。表1・に示すよ

うに肝、腎、骨格筋および心筋より得られたミトコンドリアのSOD活性は・発症群の方が未発

症群よりも高い。一方、可溶性画分中のSOD活性については、骨格筋では発症群の方が、未

発症群より高いが、心筋や腎では前者の方が後者より低い。

表1．筋ジストロフィー発症および末発症マウスの種々の臓器のSOD活性の比較

d y／ d y （12） （＋ソ 什｝又は d）祐 ）（10）

肝 腎

骨

格

∧Jr肋

心

筋

肝 腎

骨

格

筋

心

筋

平 均 重 量 （g ） 0．8 3 0．2 7 0，3 6 0．0 8 1．5 9 0．4 0 1．7 8 0．15

ミトコン ドリア

（ mP タンパ ク g ）
2 0．6 3 5．0 5．9 1 1．2 1 5．3 1 4．4 1．2 1 4．5

ミクロゾーム

（ 研ぎタンパ ク g ）

2 4．6 17．8 3．7 1 1．2 15．3 14．4 ．1．2 14．5

可溶性画分

（ mgタ ンパ ク g ）

12．2 7．3 5．0 3．1 13．6 4．2 5．8 2．8

ミトコン ドリア

S O D 活性

（ u n its mg タンパ ク）

0．7 5 0．8 4 2．2 8 2．0 2 0．39 0．5 4 0．9 6 1．2 5

可溶性画分

S O D 活性

（ u n its mg タンパ ク）

0．9 7 0．3 1 1．7 1 1．9 1 0．8 7 1．8 7 0．9 7 4．8 7

（ミクロゾーム画分にはSOD活性はみとめられない。）
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表2に肝および腎ミクロゾームにおけるチトクロームP－450合最と薬物ならびに脂肪酸水酸

化活性を示す。肝ミクロゾームでは発症群と未発猛群の問に殆ど差異かみとめられないが、腎

ミクロゾームにおいてはチトクロームP－450や薬物水酸化活作は減少しているにも拘らず、

脂肪酸のJ水酸化活性のみは著しく元進している。

表2．筋ジストロフィー発症および未発症マウスのミクロゾーム画分における

チトクロームP－450含鏡および水酸化活性の比較

晦 マウス 空拓 又は％

肝 腎 肝 腎

チトクロームP －450 （n モル帯グタンパク） 0．89 ．0．042 1．12 0．103

ァニリン水酸化活性（n モ如 才タンパク）
1．88

5．96

0．072

0．00

1．49

6．08

0．27

0．80アミノピリン脱メチル化活性 （同 ）

ベンズピレン水酸化活性 （CPm X頻 等，）
3．42

2．73

3．07

0．05

2．00

47．6

3．56

2．17

1．94

0．095

0．81

7．86

ミリステン酸W 水酸化活性 （同 ）

同　 （CPm X lプ雛 三品J

〔考察およびまとめ〕

筋ジストロフィー発症マウス骨格筋、心筋、肝および腎ミトコンドリアのスーパーオキサイ

ド・ジスムクーゼ（SOD）活性は、未発症マウスに比べていずれも高いことが明らかになっ

た。また発症マウスでは腎ミクロゾームの脂肪酸U水酸化活性のみが著しく増加することもみ

とめられた。最近、脂肪酸U水酸化酵素の生理的基質はプロスタグランジンであるという報告

が発表された。そこでわれわれは筋ジストロフィーマウスにおける腎ミクロゾームのプロスタ

グランジン山および（山一1）水酸化反応について目下検討中である。

－318－



正常及びDMP発症マウス由来筋芽細胞の培養について

国立療養所西多賀病院

湊　　　治　郎　　　中川原　寛　一

〔目　　　　　的〕

正常及びDMP発症マウス由来筋芽細胞のprimarycultureにおける筋線経までの過程にお

いて、ほとんど形態的な差は見られなかった。しかし培養中に配列の乱れた細胞の集団が数回

見られたために、Secondarycultureを実施し、また、それらの培養維持のための実験を認み

た。

〔方　　　　法〕

C57BL／6丁系マウス（2ケ月令）大腿部直筋から20％食塩水注入後2－3日目の再生筋を

採り出し、0．125％Trypsin液で、0－4℃24時間、消化分散した0培養液はMedium‾199

70％、馬血清20％、CEEl0％で液交換は3－4日ごとに行ない、0・2％Gelatinコートシャ

ーレ、又はプラスチックシート上で培養した。また長期継代細胞を作るためにMC（メチルコ

ランスレン）処理を実施した。

〔結果・考案〕

細胞数30万／シャーレの割合いで植込み、継代時期は細胞が融合する初期の段階を指標とし

てpassageをくり返したところ7－8回目ぐらいで消失してしまった0またMC処理の場合

も同様に消失してしまった。継代中の形態的な差は認められなかった0

以上の事から、Primarycultureに出現した配列の乱れた細胞集団が異常細胞なのかどうか

その細胞をSellectしてSecondarycultureを重ねたが配列の乱れた細胞集団は出現しなかっ

た。またMC処理をした細胞は確に細胞の変性はあったが・継代をつづける状態にならず消失

した。今後、数少ない例ではあるが、Primaryculture中の配列の乱れた細胞集団をさらに

Sellect L、Secondary culture　において実験を進めたい。

表1．

細胞数はトリパン告染色後計算盤

にて算定。動物数は5匹を使用し

た。

T r y p s i n （％ ） 温 度 に ） 時 間
情 細 胞 数

（c e l l s 舶

0 ，1 2 5 4 、一1 0 2 4 1 1 × 1 0 7

0 ．1 2 5 2 0 － 2 5 1 2 ～ 3 7 × 1 0 6

0 ．1 2 5 3 0 l 2 ～ 3 2 ～ 3 × 1 0 5

0 ．2 5 4 、 1 0 2 4 1 7 － 8 × 1 0 6

0 ．2 5 2 0 － 2 5 1 2 一一 3 l X 1 0 6

0 ．2 5 3 0 1 2 ・－ 3 l X l O 5
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図1．

P r i m a ry C u ltu re M e d iu m

M e d iu m － 19 9　　　　　　　　 7 0 ％

H o rs e　seru m　　　　　　　　　 2 0 ％

C E E （自 家 製 1 ： 1 1 1 日令 10 ％

S e co n d a ry c u ltu re M e d iu m

M e d iv m　 －　 9 9　　　　 7 5 － 78 ％

H o rs e　se ru m　　　　　　 2 0 ％

C E E　　　　　　　　　 2　 －　 5 ％

ヒトおよびラット筋培養細胞における筋特異的酵素に関する研究

弘前大学医学部三内　　　松　永　宗　雄

弘前大学医学部生化二

佐　藤　清　美　　　今　井　房　子

畑　山　一　郎　　　佐　藤　　　剛

〔目　　　　　的〕

われわれはこれまで主としてDMPマウスについて、筋特異的酵素；グリコーゲンホスホリ

ラーゼ（Ph）、クレアチンキナーゼ（CK）、アルドラーゼ（ALD）およびビルビン酸キ

ナーゼ（PK）について、その筋特異的アイソザイムパターンを指標として、加令に伴う病状

の発現、進行と筋の分化発達の障害皮との関係を究明してきた山。一方、種々のと卜筋疾患筋

の培養細胞について、上記筋特異的酵素のアイソザイムパターンから、培養細胞の分化皮を判

定し、元の疾患像を反映しているかどうかを究明してきたか。退伝性疾患の病因解明に特定の

臓器の培養細胞を利用することは一つの方法・手段として用いられ、筋疾患の場合も試みられ

ているが、この場合、培養細胞が形態的のみならず、機能的（生理的、生化学的）にも、どの

程度成熟し、分化しているものであるかが問題となる。われわれのRoelors博士（米臥Va－

nderbilt大学）とのと卜筋培養細胞についての協同研究でも辺、形態学的にはmyotubeが主

体であったが、各種酵素で筋特異的アイソザイム（筋型）の発現は極く微量であった。そこで

今回はDMP筋培養を始める前の予備実験として、われわれ自身ラット胎児筋から筋細胞を培

養し、形態的変化（myoblastからmyotube）に伴うPh、CKなどの筋型アイソザイムの
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発現を確認しながら、生化学的定昂にも利用可能な、分化した筋細胞の培養を試みた。

〔方　　　　　法〕

妊娠17～18日目のSDラットの胎児から大腿部筋肉を締切し、DulbeccoのMgltca≠除

去PBS液中でトリプシン処理後、1×・106個／シャーレ細胞をEagle　のMEM（日水製薬）

にパクトペプトン日00叩〟）、ピルビン酸（110叩／ヱ）などを加え、さらに10％子牛血清

を加えた培地（強化MEM培地）中で、5％CO2、95％空気中・37℃で培養し・2日後に第

1回、その後毎日培地交換を行なった。

培養後44－48時間で細胞融合（cell fusion）が開始、6－7日でmyotube　が主体となり

自発的収縮も観察されるようになった。上記酵素のアイソザイムの解析は前報により封、1回

の実験に約10ケの上記細胞数のシャーレを合せ、使用した。

〔結　　　　　果〕

ヒト骨格筋培養細胞について：Roelofs　博士により種々の筋疾患患者から生検で得られた

筋の培養細胞は、形態的には下記のラット筋培養細胞にみられる程度にmyotubeの豊富なも

のであったがオ罰、表1．に示すように種々の筋特異的アイソザイムを有する酵素の活性は極め

て低かった。ただし、筋型Phを退伝的に欠損しているものとみなされる　Mcardle　病患者筋

では生検試料より培養細胞の方が有意に高い活性を示したが、発現しているのは胎児型であっ

た29。その他の例についても、Limb－Girdle型DMP患者由来の細胞にCKのBB（脳型；胎

胎児型）と極く少量のMBおよびPhのFF（胎児型）とFL（FFと下記のLLとのハイブリ

ット）が確認されたに過ぎなかった側封。従ってと卜筋培養細胞ではmyohbの増加に伴う

筋型アイソザイムの発現が極めて弱かった。

ラット骨格筋培養細胞について；われわれが今回の実験でアイソザイムの解析に用いた細胞

は図1．に示すように、ラット胎児筋の初代培養細胞；2日目のmyoblast　と細胞融合して、

多核化した後の培養7日目のmyotubeであり、対照として、筋細胞培養中に分離され、継代

培養して抹化されたラットのfibroblast（8日目）を用いた。細胞融合して多核化するに伴い

Ph、CK、ALDなどの全活性が著明に増加することはすでに多くの報告があるが、これらの酵

素のアイソザイムパターンまで解析した報告は少ない。図1．に示した培養日数での、3種の細

胞のCKアイソザイムのパターンは図2．に示したように、myOblastでは　fibroblast　と極め

て類似しているが、myOblastからmyotube　に分化することにより、比活性の著明な上昇に

伴い、筋型（MM）の発現増加であることが確認された。

Phについても、FF（胎児型）やLL（肝類似型；臓器非特異的第二の胎児型）に代って

myotube　になると、MM（筋型）が主休になることがMMに対する特異抗体（Ab）による

吸収や活性阻害実験で確かめられた（図3．）ただし二PhのMMは、CKのMMに比して、発現

増加の時期が遅れる傾向にあることが、myOtube比活性の増加が軽度であることから示唆され

たが、今後に残された問題である。
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以上およびその他の成績により、CK、Phなど0）筋特異的アイソサイム（筋型）の発現は、

fusionに伴う　myotubeの発現と密接に関連Lていることが確認された。

釦・種々の筋疾患患君から培養した筋細胞の種々の酵素活性値
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図乙　プログラム仙68

松永、佐藤（清）、今井、畑山、佐藤（剛）

図3．プログラムNa68

松永、佐藤（清）、今井、畑山、佐藤（剛）

Phのポリアクリルアミド

ゲル電気泳動、Ab to MM

（筋型に対する特異抗体）

を泳動前に加える（＋の場

合）。

下端に比活性を示す。

〔考　　　　　察〕

以上、ラット胎児筋からではあるが、分化した筋細胞の指標となりうるCK、Phの筋型アイ

ソザイムの明瞭な発現を伴う　myotubeの培養が可能であった。これらの知見、とりわけこれ

らの酵素の比活性がmyoblastのfusion　に伴って著明に増加することは、すでに多数報告さ

れているところであるが、アイソザイムの解析により、myOblast　の胎児型から　myotubeの

筋型への変換を、筋細胞の分化の指標として利用することは新しい試みと考える。目下、さら

に筋線経へと分化してゆく過程での上記筋特異的酵素の活性やアイソザイムパターンの変化を

究明中である。また同じ培養手技を用いて、正常マウスおよび出来ればDMPマウス筋の培養

細胞について解析をすすめる計画である。

ヒト筋培養細胞では、myOtube　が充分形成されていたのにもかかわらず、極めて少量の筋
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型アイソザイムしか証明出来なかったのは、培養後－85℃に数十日保存した後、空輸された事

情もあり、また成体筋から生検により得られた試料の培養細胞であったことにもよるであろう

が、下等動物（ニワトリ、マウス、ラット）の筋培養細胞とは異なって、ヒト筋培養細胞では

分化機能の発現に、より厳しい培養条件が必要なのかも知れない。このことはヒトのDMP筋

などを培養化する場合には、正常対照筋を含めて問題になるのではあるまいか。

〔ま　　と　　め〕

種々のと卜筋疾患患者からの筋培養細胞はmyotubeの形成があり、形態的に分化している

とみなされたにもかかわらず、Ph．CK．ALD．PK　などの筋特異的酵素は活性が極めて低く

Ph・CKの筋型アイソザイムは微量しか発現していなかった。そこで、ラット胎児筋からmy－

Oblastを分離し、EaglCの強化MEM培地で培養し、myOtubeへ分化する過程で、Ph、CK

のアイソザイムの解析を電気泳動的、免疫化学的に行なった。その結果、この二つの酵素につ

き、myOblastでは胎児型のみであるが、細胞融合に伴い筋型が発現し、myOtubeの増加ととも

に、筋型活性が著明に増加し、胎児型から筋型へと遺伝情報の変換がおこることが示唆された。

従って、これら酵素のアイソザイムパターンの変化は形態的分化の他に、生化学的な分化の指

標となりうることが示唆された。今後、マウス、ヒト筋培養細胞にも同様な手技を応用し■たい。

本研究は昭和53年度第51回日本生化学会総会（京都）で発表された9。ヒト筋培養細胞を用

いた研究はRoelofs博士（米国　Vanderbilt大）との協同研究である。
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・mmun‥　78，663－668（1977．）
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鶏胚筋細胞におけるアセチルコリンリセプターの合成

国立療養所下志津病院

飯　田　政　雄　　　斎　藤　　　篤

千葉大医学部解剖学第一講座

熟　海　佐保子　　　嶋　田　　　裕

筋ジストロフィー発症機構を解明する基礎的研究として、従来in vitro　での神経筋接合に

ついて研究を行ってきたが封、今回は、神経筋接合部の筋細胞膜に存在するアセチルコリンリ

セプター．（AChR）について研究した。筋ジストロフィーの発症機構に関しては、筋肉の国有

の病変なのか、あるいは神経の病変の影響による二次的な変化かということが議論の的であっ

たが、最近のいくつかの報告は、筋肉固有の病変である事を示しているカ。そこで我々は、AC

hRという、筋細胞膜の機能発現に重要で不可欠の蛋白を選んで、その発生を検討する事を通

じて、筋ジストロフィー発症機構解明の足掛りを得ようとした。

本研究では、細胞膜上のAChRの機構とその動態を知るには、細胞内のAChR　の合成経路

と膜へのとり込みの動態を知る必要があるとの観点に立ち、AChRの細胞内合成経路に関して

検討した。

亘ambroughandIkvreotesは、培養筋細胞で、AChRに特異的に結合するα－Bungaroto－

xin（BTX）を125Ⅰで標識し、オートラジオグラフィーを行うことによってAChRの細胞内

合成部位を検討し、新たに形成されたAChR　がゴルジ装置に現れることを報告した3）。しか

し、培養筋細胞には神経筋接合部の分化はなく、細胞表面のAChRは、in vivo　の筋線経と

異り細胞膜全体に分布している。そこで本研究は、神経筋接合部が筋線経の発生とともに分化

してゆくin vivo　においてこの問題を再検討し、さらに、細胞内で形成されたAChR　が、

神経筋接合部にどのように局在していくか検討することを目的とした。

〔方　　　　　法〕

解卵11日、15日、19日鶏胚広背筋を2％パラホルムアルデヒド固定後、培養液中で切り出す。

細胞内AChR　を検出するためには、細胞表面のAChRを無標識のBTXでおおった後よく

洗い、サポニンで細胞膜に穴をあける。次いで、培養液1mgにつき0．1－0．5〝gの125Ⅰ－B

TX（specific activitylO6ci／me）を含む溶液中に筋を浸漬し、その後再びよく洗って

gamma－COunterで測定後、竃顕用国定包哩を行った。薄切切片は、Ilford L4乳剤を塗布・

約2ケ月露出し、写真処理を行った。このようにして得たオートラジオグラフィーによる銀粒

子、あるいはgamma－COunterの計測値は、AChRに結合している125卜BTXのみでなく

一旦筋細胞内に入りその後筋線経を洗っても洗われずに残ったもの、すなわち非特異的結合に
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よる値を含んでいる。これをtotal bindingとする。AChRに対する特異的な125I－BTXの

結合を知るためには、非特異的結合のみを桧山L，これをtotal binding　から差し引いてや

る必要がある。非特異的結合は、サホニン処理後、再び無標識のBTXを川いて細胞内AChR

をおおった後、125卜BTX溶液で浸漬すればよい。鰐卵19日広背筋を用いた予備実験により、

BTXのAChRへの結合は1時間で飽和に達することが明らかとなったので、BTX溶液への

浸漬時間はすべて1時間とした。

〔結　　　　果〕

細胞表面のAChR　に関して光顕レベルでオートラジオグラフィーをエボン包哩の厚さ1′J

の切片で行うと、解卵11日の広背筋において、銀粒子のspot状の集合がみられた。これは神

経筋接合部と思われる。さらに筋細胞膜全体に銀粒子がかなり分布していた（図1．）これは、

この時期にはまだ筋線経が若いので、eXtrajunctional receptorがかなり存在するためである。

これを無標識のBTXを用いて、細胞表面のAChRをおおった後、細胞膜に穴をあけ、1251－

BTXで処理しオートラジオグラフィーを行うと、SPOt状の銀粒子の集まりはみられず、筋細

胞質全体に多数の銀粒子が分布してみられる（図2．3．）。これはtotal binding　を示してい

る。同様にして、細胞内AChRに対する非特異的結合を調べると、tOtal binding　の場合程

多くないが、細胞質全休に銀粒子が分布してみられる。

竃翫レベルでのオートラジオグラフィーを行うと、図4．に見られるように細胞内AChR　に

よる銀粒子が細胞内にかなり見られる。これらの銀粒子は、既述のように、AChRに対する特

異的結合によるものと、非特異的結合によるものと両者が混在している。どれが特異的結合に

よるかは、非特異的結合検出の為の処理を行った後全く同条件でオートラジオグラフィーを行

った切片と此較検討する必要がある。銀粒子の出現部位を両者で比較検討すると特異的結合と

して現段階で明らかなのは、ゴルジ装置およびmultivesicular body（図6．）上の銀粒子であ

る劇。図5．に別の11日鶏胚広背筋で得られたゴルジ装置上の銀粒子を示した。核および筋原線

維上に見られる銀粒子は非特異的結合である。銀粒子は、粗面小胞体上にはほとんど観察され

なかった。

次に神経筋接合部と細胞内AChR　形成部位との関係を知るために、19日鶏胚広背筋を針を

用いて分離したものにオートラジオグラフィーを行った。図3．に示したように、細胞内AChR

による銀粒子は、筋線経の全長にわたってほぼ均等に分布していて、どこか一ヶ所で銀粒子の

密度が特に高いということはなかった。
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撲り．2．

解卵1日慄胚後広背

筋の縦断。

（日は細胞表面のAChR

l2は細胞内部のAChR
X21

図3．
解卵19H鶏胚後広背
筋。細胞内AChR。
X140

図はいずれもAtsu－

mi　＆Fambrough

劇より。

図4．
解卵11日鶏胚前広背
筋の縦断。細胞内
AChR。ゴルジ装置
上の銀粒子は、特異
的結合による。
G：ゴルジ装置
N：核
M：筋原線維
XlO，000

図5．
別の個体におけるゴ
ルジ装置（G）上の
銀粒子。X23．000

図6．
multivesicular body

（MV）上にみられ

る銀粒子。X12，000
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〔考　　　　　察〕

この結果から、AChRはinvivo　の細胞内でもゴルジ装置を経て細胞表面に運ばれること

が推定される。しかしゴルジ装置上の銀粒子が特異的結合であることを明確に示すためには、

竃顕写真の広視野のモンタージュを作製して、各細胞内小器官上の銀粒子の数を数え、非特異

的結合についても同様のことを行い、銀粒子の数を員的に比較検討する必要がある。蛋白合成

というと問題になるのは粗面小胞体である。この実験で粗面小胞休に銀粒子が兄い出されなか

った理由としては、二つの可能性が考えられる。一つはサポニンはコレステロールの少い粗面

小胞体の膜には効きにくいという報告があり9、粗面小胞体に穴があいていない可能性である。

もう一つは、本研究で用いられた方法は、AChR分子の合成経路のうちBTX結合能を持つよ

うになってから以降しか検出できないので、粗面小胞体では、まだAChR分子が未完成でB

TX結合能を持っていない可能性である。AChRは糖蛋白質であることが知られており6）．血

窯の糖蛋白質では、糖部分の末端の糖鋲形成に関するglycosyl transferase　は、ゴルジ装置

にあることが報告されている刀。従って、ゴルジ装置におけるAChRは、糖蛋白質としてほぼ

完成され、BTX結合能を持っていると推定される。multivesicular bodyにおける銀粒子に

関しては、この小器官が加水分解酵素を持つ小胞と結合することを示唆する報告母があるので

AChRのdegradationに関係している可能性が考えられる。

細胞内AChRは、長い筋線経の全長にわたって細胞質に見られ、特に局所的に銀粒子の密度

が著しく高いということはなかったので、細胞内で遠い部位から神経筋接合部までAChR　が

運ばれるということはなさそうである。筋線稚内の多くのAChRは、その部位の細胞膜に運

ばれていると思われるが、成熟した筋細胞ではextrajunctional receptorというのはほとんど

見られないので、運ばれてきたAChR　は膜に組み込まれずにこわれてしまうのか、またゴル

ジ装置から細胞膜までどのように運ばれるかなど更に検討する必要がある。
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筋の発生分化過程における筋組織の脂質代謝系酵素の異常

（特にDuchenne塾進行性筋ジストロフィー症の

血清アデニレートキナーゼアイソザイムについて）

愛媛大学医学部整形外科　野　島　元　雄

愛媛大学医学部生化学第2

奥　田　拓　道　　　永　井　克　也

愛媛大学医学部衛生学

浜　田　　　稔　　　渡　辺　　　孟

〔目　　　　的〕

ヒト進行性筋ジストロフィー症（工hchenne型）における明確な事実の一つは正常ヒト骨格

筋に本来存在しない酵素タンパク質の出現が認められることである。つまり　KubyらDは本症

骨格筋クレアチンキナーゼアイソザイム中に、脳型アイソザイムを見出した。遺伝性病態時の

骨格筋中での異常アイソザイム分子種産生機序に何らかの本症発生機序につながる生物学的手

がかりの存在が期待される。この疑問に答えるために、愛媛県下の筋ジス患者検診時に得られ

た血清を対象に筋萎縮に伴って血中に漏出が期待される筋組織の脂質代謝系酵素やアデニンヌ

クレオチド代謝系酵素を指標に本研究を進めてきた。今回特に筋細胞のアデニンヌクレオチド

プールの平衡に関与するアデニレートキナーゼカを指標に血液中の動態を追求することにより
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本症におけるこの酵素のIIL軌診断的特異性の†∫無、r後判定の指標としてのイ川州三のイ∫無など

を検討すべく、（Ⅰ）酵素所作値、（n）アイソザイムハターン、（Ⅲ）酵素化′プ：的講特附こ

ついて検索を試み、2．3の興味ある知見を得たので報くlテする。

〔方　　　　　法〕

1．7デニレートキナーゼ活性測定：

（Ⅰ）l［反応の初速度測定凋：Vor

（MgATP2．＋AMP2㌧→MgADPl‾＋ADP3J）…………　式（1）

正反応は式日）にもとずきホスホユノールビルビン醇（PEP）、乳酸脱水素酵素、ビルビ

ン酸キナーゼ共存下にcaryモデル219自記分光光度計を川い、30℃、340nmにおける、

NADHの吸光度の減少より1分間当りのATP消把より活性を算出した日ユニット　＝

悠△莞欝＝umOleATP消即0
反応液日．O m1，％＝　0．18）組成は以下に示した。

10　mM Tris（Cl‾）、PH7．4at　25℃

150　mM NaC1

5　mM DTE

O．1mM EDTA

O．25　mM PEP（but　4mM　＿for the muscle erlZyme）

20　mM KCI

O．5呵■　ML bovine serumalbumin

l mM MgC12

0．2　mM NADH

＿20units ofIactate dehydrogenase

】O units of pyruvate Kinase

plus varying and calculated amounts of MgAc2，AMfL and ATPo

（Ⅲ）逆反応の初速度測定：VGr

（MgADPl．＋ADP3．→MgATP2－＋AMP2‾）…………　式（2）

逆反応は式（2）にもとずきグルコース、へキソキナーゼ、グルコースー6リン酸脱水素酵素

共存下に、NADP＋の340nmにおける吸光度の増加より、30℃、1分間当りのATPの生

成員を以て　日ユニット　＝
△OD340
6．22
＝umOle ATP生成）算出した。反応液（1．Oml、

宛＝　0．17）組成は以下に示した。

10　mM Tris（Cl）、pH7．4at　25℃

150　mM NaC1

4　mM DTE

6．6　mM GIucose

ー330－



0．67mM

O．57花グ／ML

l mM

O．l mM

lO units of

5units of

NADP＋

bovine serum albumine

MgC12

EDTA

hexokinase

glucose　6－Phosphate dehydrogenase

plus varying and calculated amounts of MgAc2and ADPo

2．7ガロースゲル電気泳動：

電気泳動は血清を10mMジチオエリスリトール、0．1mMEDTA処理後7ulを1％アガロ

ース薄屑ゲル（コ一二ング社製5％ショ糖、0．035％EDTA含有）にサンプリングして・90

V、0．5A、25℃で45分間泳動し、活性染色はshawら5）の方法に依った0

〔結果および考察〕

1．血清アデニレートキナーゼ活性値：

検診時に採血後、常法により血清分離を行い、－20℃に凍結保存後、両反応の活性測定を行

ったが、図1．にみられるように、年令2－54才の男女を含む正常者で正反応が略々10～45’mu

／Min／ML逆反応のそれは8－40mu／Min／MLであるのに対し、Duchenne型のみ両反

応で30～250mu／Min／MLの高値がみられ、しかも他疾患のそれと比較して本症に特異性

が高いことが示唆された。Kugelberg－Wallender　病の2例の高値は今後の臨床鑑別を要する

か、・僅かな溶血による赤血球酵素の混在を否定できない。肝疾患の1例についてみると活性値

は正常域の上限であった。autOSOmal dominantおよびreceSsive　に属する他の筋ジストロ

フィー症、脊髄性その他の類似疾患にあっては略々正常範囲であった0

僅かな赤血球酵素の混入は高い活性を呈するので、今後、赤血球酵素抗体によりそれを除外

して測定する工夫が必要である。血清中の本酵素活性の増加は本症を疑わせる1つの根拠を与

えるものと考えられる。

2．7ガロースゲル電気泳動パターン：

ァデニ■レートキナーゼアイソザイムの存在はすでに知られているカが、今回の検索の結果、

正常成人ヒト血清、赤血球、部分精製骨格筋ならびに肝酵素鋸こおいて図2・に模式的に示した

ように数種のアイソザイムが確認された。とりわけDuchenne型の血清のみ、肝酵素に一致

したアイソザイムの存在が確認された。この肝型アイソザイムの検出こそは本症診断に十分の

根拠を与えるもので、発症前から各病期による動態を追求したい。本症患者の母親についても

検索を試みているが、本酵素活性値は患者と正常者の中間で・肝型アイソザイムの存在は患者

程顕著でなく、赤血球酵素活性は患者で低下し、母親のそれは正常者と同一であった0

3．ホスホエノールビルビン酸による阻害：

cytoplasmic局在の骨格筋酵素は10mMのPEPによっても何ら阻害されないが・mitoch－
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Ondria局在の肝酵素の正反応はPEPにより強く阻害される（Ki＝　2－6×10－3M）3）。

図3・に示したように正常ヒト血清、赤血球、骨格筋酵素は5mMの　PEP　により阻害され

ないが、肝ならびにDuchenne型の血清酵素は阻害された。この事実は　Duchenne　型血清

に出現するアイソザイムが肝型であることを示唆する一つの証拠と考えられる。

4．Ellman　試薬との反応性：

1972年、SChirmerら7日ま結晶性ヒト骨格筋酵素に2個のチオール基の存在を認め、こ

れらチオール基はP－hydroxymercuribenzoateあるいは、Ellman　試薬〔DTNB：5．5′

－dithiobis－（2－nitrobenzoate）〕と反応して完全に失活するが、肝酵素のそれは全く

insensitive　であること、さらにDuchenne型骨格筋酵素はDTNB処理後も約50％の活性

が保持されることからDuchenne型骨格筋中に肝型酵素の存在を推測した。そこで　DTNB

の本酵素に対する影響をみたところ、図4．に示すように肝酵素は0．5mMでも阻害されず、

Duchenne型血清酵素は0．3mMDTNBで約60％の阻害が見られたにすぎない。正常血清、

赤血球、骨格筋ならびにDuchenne型赤血球酵素では0．1mMDTNBで80％前後の血清中に

肝型アイソザイムの存在を証拠付ける一つの事実を示唆するものと考えられる。

以上7デニレートキナーゼアイソザイムは、Duchenne型本症の成因を考慮する上で酵素タ

ンパク質チオール基の役割を解明することが必須な緊急課題といえる。

5．動力学解析：

アデニレートキナーゼは家兎骨格筋、仔ウシ骨格筋、肝においてMgATP2‾とAMP2こま

たMgADPl●とADP3‾との問の反応を触媒し、本酵素にMgキレートヌクレオチドならびに非

キレートヌクレオチド基質に対応する別個の2つの基質結合部位が存在し劇、その反応機序は

randome quasi－equilibrium typeの機序によることが判明している3）が、ヒト試料について

これらKinetic parameter　の比較検討を行って得られた結果を表1．にまとめた。ヒト酵素の

それら基質のKm値は家兎、仔ウシ酵素のそれと同一のオーダーであったが、Duchenne型血清

酵素はMgATP2‾、AMP2－に対するKn値は正常のそれの2倍大きく、また全ADP濃度（A

DPo）について算出したKn値も同様の傾向が認められたo Duchenne型血清酵素の基質親和性

の差異は酵素の構造上の差異あるいはそのようなアイソザイム分子種の存在を示唆している。

精製抗仔ウシ骨格筋酵素抗体と抗原である酵素との相互作用について、本抗体は仔ウシ骨格筋

酸素日Ab：2兎・KⅥ＝3×lJ14M2）ならびにヒト赤血球酵素を抑制し、肝酵素とは全

く反応しないことQから肝酵素の構造上の差異が示唆されており、これらアイソザイムの各種

抗体をtoolとした本症の早期診断、予後判定carrier発見への応用が十分に期待できる。一

般に骨格筋酵素は例えば正反応でジアデノシン5リン酸により強く阻害される（Ki＝5×10

M）針が、一方肝酵素のそれは同程度の阻害をもたらすKi値は5xlO MQで、Duchenne

型血清酵素についてもこれら基質アナログとの反応性甲比較が必要である。またcytoplasmic

局在骨格筋酵素の逆反応のVmaxは正反応のそれより大きく、一方mitochondria局在肝酵
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素の正反応のVmax　が逆反応のそれより大きいので、局在を異にする酵素の生理的意義が異

なることが考えられる。つまり骨格筋酵素はATP産生に利するエネルギー供給に、また肝の

それはADP生成により酸化的リン酸化への基質供給に作働するべく部分的に特異的な酵素の

conformationの保持が考えられることから、Duchenne型の血清酵素から推測して本症骨格

筋中肝型アイソザイムの存在が筋細胞内アデニンヌクレオチドプールの平衡に大きな影響を与

えることがうかがえる。この肝型アイソザイムの出現昼さらにDNAレベルでの異常として成

凶究明との関係で注目されるべき格好の指標の1つとなることが考えられ、目下このDuchen－

ne　型に出現した肝型アイソザイムの分離を試みており、さらにその酵素化学的、動力学的、

免疫化学的、タンパク質化学ならびに物理化学的諸特性を明らかにしたい。
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No「mql Duchennetype Nom （】l DuchenrE：tyPe Nom Ol Norm l

Se「Um Serum Erythrocyte Erythrocyte Live「 Muscle

払 出9ATp2－ 2．6 xl0－5M 机9 xl0－5 5．O xl0－5 6．5 x10－5 q 6 ×10－5 句．q xl0－5

‰ Amp2－ 6．7 xl0－5 6．8 xl0－5 8．1 ×10－5 勺．o xl0－5 5 ．2 ×10－5 5．5 xl0－5

‰ ADpo
2．7 xl0－4 6 ．5 xl0－4 2．叫×10－4 句．6 x10－4 1 ．5 ×10－4 2．7 xl0－4

Deflned Equlllb rium
Robbit●
Muscle

Cqlf●
LIver

Colf●
Muscle

Kl（K 叫ATP2－） E．Ⅳい≠ E ＋MA 2 ．0 ×10－5 5．q xl0－5 5 ．1 x10－5

K2（K A脚2－） E・B ≠ E ＋B
5．5 x10－5 5．q x10－5 5 ．5 ×10－5

K6（K ADP3－） E・C ≠ E ＋C
勺．0 ×10－5 2．5 ×10－5 句．8 ×10－5

K7（K HgADpl－） E．MC ≠ E ＋MC 1 ．3 xl0－4 1 ．9 x10－5 1．9 xl0－5

V霊 Ward E ．MA ・B ≠ E・MC・C
5 ．50xlO2

億 謝

1．08xlO3 6．56×102

〉烹；；erSe E・MCIC ≠ E ・MA・B
2．08xlO2 7．50xlO2

【■HQmQdoM．aKuby，S．A．，Arch．Biochem・BiophysIJ190（2）JPP・772－792（1978日

〔ま　　と　　め〕

1．D。。he。ne型進行性筋ジストロフィー症患者血清中にアデニレートキナ・－ゼ活作の増加を

認めた。

2．Duchenne型本症血清中にPEPで阻害され、またDTNBで阻害され難い肝型アイソザ
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イムの存在をアガロースゲル電気泳動により確認した。

3．Duchenne　型本症血清酵素の基質に対するKm値は正常のそれの2倍高いことが分った。
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筋の発生過程における変化
特に筋ジストロフィーチキンにおける横細管系について

熊本大学第一内科

徳　臣　晴比盲

植　川　和　利

出　田　　　透

上　野　　　洋

安　藤　正　幸

〔目　　　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症の病因究明には膜系の異常についての検索が重要である。

T－SyStem　は骨格筋において筋細胞膜に連続した膜系で筋収縮弛緩に関与している。私共の

研究は筋ジストロフィーチキン（以下Dyチキンと略）を用い、特にT－SyStem　の発達過程

を観察しながら初期の形態学的変化を追求することを目的とした。

〔材料および方法〕

材料は第15日鶏胚、および17日鶏胚、醇化後1ケ月、および3ケ月のDyチキン（Line

413）およびコントロールチキン（Line412）を用いた。各時期の材料より胸筋、速筋の後

ー336」



広背筋（以下PLDと略）と遅筋である前広背筋（以下ALDと略）を採取した。同定液は

Karnovsky　法によった。その後、1．3％四酸化オスミウム、2％硝酸ランターンを含むS－

コリジン緩衡液で後固定した。脱水後エポキシ樹脂に包埋した。光顕標本はトルイジンブルー

で染色、トリミングした後、竃顕用に0．3－0．5〝m　の厚さの切片を作製し無染色のまヽ100

KVの電圧で電朗の観察を行なった。

〔結　　　　　果〕

（1）醇化前におけるT－SyStemの発達

胸筋の発達は他のALD、PLDの発達にくらべ非常に遅れた。15日胚の時期にALD、P

LDでは未分化な細胞に混じて、すでに明瞭な桟絞構造を示しT－SyStem　も明らかに認めら

れる筋細胞が出現するのに対し、胸筋では大部分がmyotubeの状態で筋原線経も乏しくT－

system　はほとんど兄い出し得なかった。

17日胚でみるとALD、PLDのT－SyStem　の分布は不規則で筋原綿経の走行に対し大部

分が縦走し蛇行していた。ALDにおいてはT－SyStemは全体的に平均して分布し綱目を形

成していた。（図1．）

PLDでは限局的に分布する傾向があり、honeycombstruCture　が著明であった。（図2．）

一方、胸筋では横絞構造が形成され、筋小胞体のネットワークも明らかに認められたが、T－

system　は量的にも少なく筋細胞膜直下よりむしろ中心部に出現する傾向を認めた。（図3．）

以上のことはDyチキン、コントロールチキンともに同様であった。

（2）塀化後の変化

ALDでは筋原線経、Z帯の乱れが認められ、T－SyStem　は一部A－Ⅰ帯移行部を桟走す

るものの、なお分布が不規則で蛇行し大部分は筋原線経の走行に対し縦走あるいは斜走してい

た。（図4．）この傾向は僻化後1ケ月、3ケ月とも同様に認められ、Dyチキン、コントロー

ルチキンの間にほとんど差異がなかった。

PLDに関してはコントロール照化後1ケ月ではT－SyStemはA－Ⅰ移行部を桟走する管

が多く、ALDでは蛇行するのに対し、直線的な走行を示し、3ケ月になるとさ＿らにその走行

が規則的になった。（図5．）一方、Dyチキンでは1ケ月でT－SyStem　は一部A－I移行部

を桟走するが大部分は蛇行し縦走あるいは斜走し、散在性に扇平な槽を形成L caveola　の増

殖、honeycomb struCture　を形成し、3ケ月になると更に変化の程度が増強した。（図6．7．）

PLDではT－SyStem　に著明な変化がすでに1ケ月で認められたのに対し、筋原線経、Z帯

などの変化は、極めて軽微であった。

胸筋のT－SyStemは酵化前の発達は非常に遅れていたが、解化後1ケ月では、すでに完成

した構造を呈した。特記すべきことはALD、PLDなどではT－SyStemはA－Ⅰ移行部に

分布するのと異なり、胸筋ではZ帯のレベルに位置していた。ランター染色でみるとZ帯上を

横走あるいはゆるく斜走していた。（図8．）従って、Triad　もZ帯のレベルに1筋節あたり
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1組認められた。3ケ月後も筋原線経か密度を増した他には普変なか一Jたこ　Dyチキンにおい

ては1ケ日ですでに筋の変性か出現し、Z－StreLlming　など認めたこ（図9J T－SrStem

はコントロールと川様にZ帯のレベルを横疋する傾向はあるものの分布は不規則で、蛇行、縦

走し、CaVeOIa増柄、honeycomb structure形成などの変化かrいY．ったこ　日刊日日　3ケ月の

Dyチキンでは筋線経の変性が高度になり、T－SyStemを明瞭には染色することができなか

った。

図日．

僻卵17け胚のALD（Dyチ
キン）

T－SyStem　が平均して分布
し、綱目を形成している。

XlO，150

図2．

解卵17E］胚のPLD（Dyチ
キン）

T－SyStem　は限局的に分布

し、honeycomb structureが
著明に認められる。

X H．600
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l瑚3．

婿卵17日胚の胸筋（Dyチキン）

一部に横紋構造の出現が認められる。

→印はTvsystem　のhoneycomb
structure　を示す。

×17，600

図4．
将化後1ケ月のALD（Dy
チキン）

Z帯、筋原線経の乱れが認

められる。T－SyStemは
一部A－I移行部を横走す

するが、大部分は分布が不

規則で、蛇行し縦走する管

が多い。

×　9，600

図5．
膵化後1ケ月のPLD（コ

ントロールチキン）筋原線

経も整い、T－SyStemは
A－Ⅰ移行部を槙走する。

Xll，600
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図7．

解化後3ケ月のPLD（Dy

チキン）Z－SyStem　の変
化がさらに増強している。

×10、800

図8．

解化後3ケ月の胸節（コン
トロールチキン）

T－SyStemはZ帯のレベ

ルに分布し、Z帯上を桟走

あるいはゆるく斜走するよ

うにみえる。

×11，000
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図9．

楷化後1ケ月の胸筋（Dyチキン）

Z－Streaming　が認められる（単）
Z帯に連続して認められるTIladを示

すTriad　を示す。（→）

X14，000

図10．

醇化後1ケ月の胸部（Dyチキン）

筋の変性が認められ、T－SyStem

は不規則な分布を示し、honeyco一
mb structure　形成など認められ

る。　Xll，000

〔考　　　　　案〕

Bennet　ら1）によりはじめての観察されたT－SyStemは発生学的に小高（caveola）より

形成され功、筋細胞膜とは連続した膜でなっており細胞外と連絡性を持つことは直接に、ある

いは種々のトレーサーを用いてすでに確認されている。機能的にも　Triad　における筋′j、胞体

（SR）よりのCa放出あるいは再取りこみにより筋の収縮弛緩とも関連がある。従来、T－

systemの走行、分布は魚類、両生類ではZ帯の位置に存在し、爬虫類、鳥類、哺乳類などで

はA－Ⅰ移行帯にあり、筋線経に対し横走し網目状に筋原線経をとり囲み密なネットワークを

なしているといわれてきた。このT－SyStem　の病的変化についてはchouら3）の筋炎などに

関するもの、小口ら劇の筋ジストロフィー症の報告をみるにすぎない。

今回私共はランク，ンによる特異的染色法を用いてDyチキンのT－SyStem　の発達と醇化

後の変化を経時的に観察した。その結果、醇化前のT－SyStem形成初期より筋の種矧こより

T－SyStem　の分布出現様式に特徴的差異を認めた。すなわちALDはPLDよりT－SyStem

の発達が先行していた。胸筋は発達が非常に遅れ、それに伴ないT－SyStem　の形成も遅れた。
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解化後においては胸筋では、T－SyStemはZ帯のレベルで俵走していた。爬虫妬以上の．鳥類

ではT－SyStem　はA－I移行部に分Jfするとされてきたが、今回の検索により胸筋では両JL

類とr司様な分布をとることが明らかにされた。Dyチキンに認められたT－SyStemの変化は、

筋原綿経、Z帯尤ど他の構造に変化がみられない早期より認められ、胸筋、PLDに強く、A

LDではほとんど認められなかった。ここに述べたT－SyStem　の変化は聯化前の胚では正常

に認められる像であり、DyチキンにおいてはT－SyStem　が幼若型のまま残存しているのか

あるいは変性の過程を示す像であるのか、その解釈は慎重を要する。しかし今r司の観察のかぎ

りではDyチキンの解化後のT－SyStem像はコントロールの像と異なり、むしろ解化前のT

－SyStem像（Dy　チキン、コントロールで明らかな差異を認めない）に似ており、更に脱神

経により高度の変性萎縮に陥入った筋線経にみられるT－SyStemが走行の乱れのみで、増殖

性変化を示さないことなどを考慮すると、上記のT－SyStemの変化は変性の過程とみるより

むしろ幼若型のまま残存しているものと考えたい。次にDyチキンでは胸筋が変性の主座であ

るが、先述したようにT－SyStemの分布が、他の筋と異なることが、胸筋変性と何らかの関

連があると考えられ、更に検討したい。

〔ま　　と　　め〕

（日　Dyチキンの胸筋、ALD、PLDのT－SyStemについて発達から変性に至る過程を検討

した。

（2）T－SyStem　は筋の種類により、特異的な発達過程をしめした。

（3）鶏の胸筋におけるTTSyStem　の分布は他の部位の筋と巽なりZ帯のレベルに分布する。

一発生学的には両生類、魚類と同じ構造であることを明らかにした。

（4）Dyチキンで認めたT－SyStem　の変化は筋原線経、Z苗などの変化が出現する以前より

認められた。解化前のT－SyStem　との比較よりT－SyStemが幼若型のまま残存している

ことが考えられた。
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経 過

昭53．10．6　　　　　於　東京ステーションホテル

筋ジストロフィー症研究連絡協議会

（筋ジス研究各班の構成の検討、各班相互調整の検討、その他）

昭53．11．13　　　於　東京ステーションホテル

筋ジストロフィー症研究連絡協議会

（各班の班員の決定、各班の総配分頬の検討、班会議運営要領の検討、その

他）

昭53，11．17

各分担研究者より研究課題概要書の提出を求める。

（昭53．11．24迄に）

昭53．11．27　　　16：30～18：30（於　名古屋共済会館）

祖父江班幹事・プロジェクトリーダー会

議事　　1）班構成

昭53．12．25までに

昭54．2．2

昭54．2．17

昭54．

オ　研究費配分

罰　研究計画の調整

亜　研究班会議の研究発表要領の検討

9　その他

各分担研究者より支出計画書の提出を求める。

神経疾患研究委託費支払請求書を

支出官（国立武蔵療養所事務部長）宛提出した。

各分担研究者に研究費を配付

…：：：）

研究班会議および各班合同発表会

（東京都品川区　　星薬科大学において）

発表課題　71題
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