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ま　　え　　が　　き

本研究班で取り扱っている進行性の筋ジストロフィー症の歴史は極めて古く、最初は1852年

Mer叩nが脊髄や神経に障害がなく、筋原性と考えられる進行性の筋萎縮と筋力低下を望した小

児例を報告したことに始まり、ついで1855年Duchenneが今日彼の名前を冠したDuchenne　型

の筋ジストロフィー症を発表した。したがって本症に関しては約130年の歴史があり、この間実

に多くの研究者により、すぐれた研究成果が発表され、臨床病態としてはかなりまとめが行われ

てきた。しかし、難病中の難病といわれるようにまだ原因が明らかにされておらず、したがって

適確な治療法もないのが現状です。本症はミオパチーの中でも代表的な疾患であり、わが国でも

古くから多くの有名な学者により基礎、臨床両面からの研究が行われてきたが、昭和53年度から

は、さらに厚生省神経疾患研究委託費により4つの研究班が構成され、これまでにない大々的な

規模で研究が推進されているが、昭和54年度からはさらに実験動物に関する研究班が加えられ、

5つの研究班となり、全国的レベルで多数のすぐれた研究者が参加し、種々の分野から多面的な

研究が行われている。その中でも本研究班は「筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究」

の面を分担しており、43名の研究者により鋭意その解明に努力している。今年は第2年目である

が、初年度に引き続き、各班員の分担研究と共に、各班員のチームによるプロジェクト研究とワ

ーキソグテーマを共通課題として共同的な研究を推進している。今年の成果は昨年にくらペ、さ

らに一段と飛躍的に発展しており、プロジェクトテーマ、ワ一キソグテーマ、その他の分担テー

マを含め実に80題におよぶ報告が行われた。その内容はいづれもユニークなものであり、筋ジス

トロフィー症の臨床病態の解明に有益なものばかりで、患者さんの治療の実際に直ちに利用しう

るものも多く、治療や看護面に大きな意義をもっているものと解信するものである。これらの内

容のまとめについては班長の総括報告および各プロジェクト研究やワ一キソグテーマのリーダー

によるまとめの中に記載されており、また各個班員の貴重な研究成果は本報告書に詳しく記載さ

れている。本研究班ではプロジェクトテーマやワーキングテーマとして重要な課題をとりあげ、

班員の共同研究により成果をあげていることはこれまでにないユニークなもので、着々とその実

績が積み重ねられつつあり、本症のベールが次第にはがれ、その全貌が明らかになりつつあるこ

とは喜ばしいことである。ことに新しい治療についての種々の挑戦も試みられており、その実態

が報告されたことは実に貴重なもので、さらに今後に対する問題点を明らかにした点でも大きな

意義があると考えられる。また昨年度からの努力により剖検例の登録が本研究班で行われるよう

になったことは、筋ジストロフィー症の研究の発展に対し貴重な資料を提供するものであり、そ

の意義は大であると思われる。以上のような点も含めて、今回ここに昭和54年度分の研究成果を

刊行することになった。このような運びに到るまでには各班員の絶大など努力、ど協力によるこ

とは勿論であるが、事務局のど苦労も大へんなものであり、また刊行にあたって国立神経セソタ



－、厚生省医務局療養所課の各位のご指導・ご支援によるところも大である0ここに深甚の謝意

を表するものである。

ここに集録された数々のすぐれた研究成果が何らかの意味で、本症に悩んでおられる患者さん

のために役立つことを期待するものである。

昭和55年　3月
班長　祖父江　逸郎
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総　括　報　告

筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究

祖父江　逸　郎

Ⅰ本研究班の目的とその意義

筋ジストロフィー症（PMD）の研究はこれまで永い歴史をもち、彪大な研究成果があげられ

ているが、まだ成田は不明であり、治療法も確立されていない。本研究班では、PMDの病態に

っいて運動楼能、岨しゃく機能、心肺機能、内分泌自律機能、免疫揆能、ホメオスタープス、細

胞膜機能、など多面的な立場から追究すると共に、自然経過、発達段階などの観点からも検討し・

さらに疫学、遺伝などの側面についても包括的に追求することにより、成因や治療に対する新し

い面を開発しようとするものである。このように広汎な立場から、最近の新しい技術をとり入れ

ながらPMDの病態について全体的、総合的にとらえようとする研究はこれまでになく・したが

ってこのような意図にもとづく成果は実際の臨床面に役立つことが多く、その意義は大である。

Ⅱ　研究班の構成と成果の概要

上記した目的を達成するために本研究班は昨年度に引きつづき全国各地の療養所、研究教育施

設から1の研究班員43名（うち1名は公募班員）により構成し、それぞれの分担研究室行うと共に

班全体として5つのプロジェクトテーマと1つのワーキソグテーマを設定し・班員のチームワー

クによりそれぞれの目標に向って研究を推進し、成果をあげた。これらの成果は12月6日休）、

7日（釦に行われた研究班会議において報告された。研究報告は各プロジェクト、ワーキソグテ

ーマに関連するものに分け、まとめて行われ、さらにこのほか一般分担課題の一部として・生化

学、免疫、組織培養などに関するものが行われた。全体としての報告課題数は80で、このうち・

プロジェクト、ワーキングテーマに関連するものが63、その他の分担課題に属するものが17であ

った。各プロジェクけ一マ、ワーキングテーマに関するものの詳細はそれぞれ各チーム毎にま

とめて報告されるので、ここでは概括的なことを述べることにした。

1．プロジェクト1、PMDの疫学的研究：

pMDの遺伝の実態はまだ十分明らかにされていない0プロジェクト1では遺伝疫学的立場か

ら種々の課題について検討が進められている。7施設から得られた268例について63項目に及ぶ

詳細な調査が行われ、貴重な資料を蒐集し、整理された0さらに6つの課題について予備的分析

－1－



が行われた。①実態については診断や患者の背景ことに療養所入所をめぐる様々の問題点が明ら

かにされた。②遺伝捺横では両親の近親婚の率、分離比などが示された。③女子例について検討

された。④保因者のCPK検査の実態が明らかにされた。⑤双生児例による研究については2組

の一致性例が得られた。⑥集団遺伝学的検討として有病率について新生男児10万対17～21．2の値

が得られた。などの成果があげられた。なおこのプロジェクトの中で、統計遺伝学的検討が行わ

れ、DucheⅣe型PMDの突然変異率は6．3×10う世代であり、日本におけるD。Chemme型

PMDの男子は2430±17と推定された。

2．プロジェクト2、PMDの機能障害の進展過程に関する研究：

このプロジェクトでは主として自然経過、経過に伴う血清酵素値の消長、脊柱変形の経過によ

る実態、筋電図による四肢筋力の定量的観察、岨しゃく機能の推移、経過によるADLの変化な

どの点について詳細な分析が行われた。即年10月現在の療養所入所中の患児1591名について、

令別に種々の機能状態が検討されたが、このような多数例でのあらゆる角度からの解析は本症の

理解に対し大いに役立った。またCPKなどの血清酵素値の推移が病勢進行度に関連しているこ

とが指摘された。

3．プロジェクト3、PXDの病理組織学的研究：

このプロジェクトでは①病型別組織像の相違と病型内組織像の均一性、心筋の変性の2つのテ

ーマについて検討が行われた。①の課題はPMDの病理組織学的診断の面から重要な課題であり、

この点についていくつかの研究報告が行われた。FSH型をとりあげてもその内容は多様性があ

ることが指摘された。DIR：henne型PMDでは身体瓢位による曜患筋の障害度が明らかにされ

た。②の心筋変性に関しては左重壁中層の後壁から側壁にかけて選択的に障害されており、また

組織学的には変性萎縮が高度で、問質線維化は種々の程度のものがみられた。DtK：heIme型PMD

の刺激伝導系が検索されたが、症例により種々の異常がみられた0刺激伝導系障害はmyotonic

distrophyではかなり認められることが指摘されているが、Duct nne型PMDについても今回

障害があることが明らかにされた。

4．プロジェクト4、心肺機能に関する研究：

PMDの心肺機能についてはこれまでも多Jの研究成果があるが、本研究班では昨年から引き

続き、最近開発された新しい技術をとり入れ、より詳細に検討してきており、心筋シソチや心エ

コー図においても橙々の異常所見を認めている。これらの方法により剖検所見とよく一致した所

見を臨床的にとらえることが可能で、有用な検査法であることが確認された。またベクトル心電

図は心筋の線維化療痕化が左室後壁と側壁に頻発すること、胸廓変形による心の解剖学的位置の

変化、などをよく反映していることが明らかにされた。PMDでは呼吸段能の低下があることが
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種々の臨床的指標で明らかlこされ、胸廓変形の影響もかなり著しいことが指摘された。

5．プロジェクト5、臨床病態像の解析：

このプロジェクトでは今年は①従来注目ミれていなかった新しい症候、②従来注目されていな

かった新しい治療法の2つのテーマがとりあげられ、多数の班員から多くの課題が提出された。

①の中、顔面筋、胸鎖乳突筋擢患、平衡携能障害ことに固有受容系障害、安静起立時の体重心の

前方偏位、胃拡張、消化管運動能の低下、ガス像の多いこと、便秘、吐気の多いこと、膵外分泌

機能低下、Bリンパ球の低値、血小板粘着能の上昇などいくつかの新しい症候や病態がとりあげ

られた。これらのものは一次性のものか、二次性のものかについて種々の論義が行われた。②に

っいては種々のことが問題にされた。岨しゃく横能障害について神経筋促通手技を利用すること

で効果があるとされ、TVRやtonicneckreflexなどを利用すべきであるとされた。膵エキス

の有効性、CetraXatehydr∝hloride、tram AMCHA投与の試み（明確な効果はない）、

EG626CoenzymeQ、アロブリノールなどについても治療効果が検討されたが・著明な影響

は認められなかった。

6．ワーキングテーマ、解剖例の検討：

剖検例の登掛こ関し、昨年来準備が進められてきたが、今年は登録の手続、内容などが検討さ

れ、登録票の原案が作製された。先天性筋ジストロフィー症の剖検例が報告された。Pachygy－

ricrnicropolygyriaを認めた例がみられた。先天性筋ジストロフィー症の心筋でも心筋線経の

変性、消失、線維化が認められた。

7．その他の分担研究：

以上のプロジェクトテーマ、ワーキングテーマについての研究のはか、分担研究として、ジス

トロフィーマクス骨格筋ホスフォチジルコリソの分析、PMD患者の含硫アミノ酸代謝、PMD

患者および保因者での血中ミオグロピソ高値、PMD患者のフィブリノーゲソの軽度低下、PM

D患者の赤血球膜異常、SpeCtrinextractabilityの低下、HLAtyping、PMD病型と

ABO式血液型との関連、PMD細胞の分化と筋特異酵素の発現バターソ、ジストロフィーチキ

ソ筋の組織培養による検討、培養筋の維持に対する神経因子の関与、先天性筋ジストロフィー症

の脳病変における静脈周囲性破壊病変の指摘、PMDでのREM時限の軽度減少、アカバネクイ

ルスの胎内感染による筋病変など、多彩な研究成果が報告された。
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プロジェクト1．

筋ジストロフィー症の疫学的研究

Duchenne型の疫学および遺伝学

新潟大学脳研究所神経内科　　　椿　　　忠　雄
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〔目　　　的〕

我国の筋ジス対策は療育、リハビリを中心に高い水準を保っているが、患家の悩みである退伝

の問題への対応は十分でない。当プロジェクトはこの面での将来の活用を考え、国療筋ジス施設

のDuchenne型症例を用いて実態、疫学、遺伝の問題を検討する。しかし本研究は規模が大き

く、また昨年度内に各施設と充分に協議する時間がなかったため、本年度は予備調査を行った。

〔研究の対象、方法および経過〕

1．対象疾患

本研究の対象は国療筋ジス施設に入所中のDuchenne型筋ジストロフィー症である。その

診断はWaltonとGardner－Medwin（1974）の基準によった1）。

2．予備調査の方法

国療筋ジス施設は全国に20余りあるが、今回は本研究に関心をもつ若干の施設の研究者がチ

ームをつくり、所属施設の資料を共同利用し、研究を数個の課題に分割して、その各々を分担

して予備的に研究することにした。

3．予備調査の経過

昭和54年4月20日、プロジェクトリーダー椿、乗松は研究の目的と計画を説明した文書をす

べての国療筋ジス施設長に送り、予備調査への参加希望を募った。これに応じた10施設のうち、

希望研究内容が当プロジェクトに適していた7施設が予備調査に参加することになった。

6月30日、参加施設の担当者が集まり、つぎの手順を決定した：1）研究を6課掛こ分け

必要な情報の項目を決めるが、今回は原則として病歴から得られる情報にとどめる、2）必要
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項目を網羅した共用の調査票と記載手引きをつくる。3）各担当者は白施設の症例を調査し、

リーダーに提出する。4）リーダーは全調査票のコピーを全担当者に送り、担当者は必要項目

を任意に用いて分担課題を分析し、技術的問題点を明らかにする。本研究の助言者として安田

徳一が協力班員になった。

10月26日、担当者が集って予備調査を総括し、今後の問題点を検討した。

12月6日、乗松は第3班の総会で予備調査の結果を報告し、同日にすべての筋ジス施設の代

表が集まり、次年度以降の方針を討議した。また、1月20日の総括珪会議で、乗松は同じ報告

を行った。

〔結　　　果〕

はじめに得られた資料とその質に触れ、ついで6つの分担研究課題の分析結果の要点をのべる。

1．得られた資料

表1に示した7参加施設から計268例が得られた。我国のIhchenn型の生存患者数は2，400～

2，500で現在、約1，000名が入所中とされるので、この資料はその27多標本であるが、抽出には

参加施設の所在地による地域的偏りがあった。調査項目は、1）家庭、診断、入所過程　2）

臨床的特徴、検査、死亡　3）家系資料、に関する計63問であったが、1例の記載には平均20

分を要した。記載の質は多くは良好であったが、項目によっては、記載もれ、不明が多い。設

問方法がやゝ不適当、記載方法が手引きに合わない、などの例があり、今後の改良の手懸りが

得られた。

血清CPK値はIhchenne型の診断、経過の指標、保因者診断に重要であるが、表2のように

施設によって測定方法が異なるため、そのまゝでは相互比較できなかった。そこで今回はもっ

とも多く用いられていた江橋・杉田法の正常上限に他法のそれを合せるように直線換算した値

を分析に用いた。

2．実態（長良病院　桑原英明）

本課題では患者の家庭状況、診断決定、入所の過程、入所後の状況などを検討した。1）患

家：保護者の職業、家庭の社会経済状況には特別な点はなかった。2）診断：発病は平均約3

才、DM『の診断は同6才で76事が大学、国公立病院で確定していたが、集団検診でも3番が診

断されていた。3）入所：年令は9才を最頻値として3～25才に分布し、動機の60射ま通学ま

たは看護困難であり、入所を考えた人は80％が家族、11％が本人であった。またその時の障害

は独歩29事、歩行困難27％、歩行不能35％であった。4）入所後：疾患自体から当然に生ずる

困難を別にすると、709乙の患者には特別な問題はなかった。

3．遺伝機構（南九州病院　中島洋明）

本課題では遺伝の問題を扱うが、女性発症、保因者、集団レベルの問題は別課題にゆずる。

本症には伴性劣性型XRと単劣性型ARとがある。1）両税の近親婚：XR（母方に擢患男子を

もつ男子患者）では2．9名で我国の平均とはゞ一致したが、AR（女子を混ずる同胞性発症）で
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は25多であった02）分離比：XRの男子は0．450±0．056、年令訂正すると0．474で、XRの理論

比0・5と「致した0女子での値はゼロであった。AR群の値は例数が少くて得られなかった。

も　女子例（川棚病院　森一毅、森健一郎）

本症の女子発症の磯序には、1）AR　2）XRではLyon原理によるかるい発症、半接合

となる場合（Tumer症候群との合併）およびホモになる場合の3つがあるが、ホモの実例は知

られていない。本課題では女子例を集めて、種々の面から分析する。

これまでmlChen肥型と認められる5例を蓑1の施設から得たが、これは全体の1．9射こ当

っていた。

5．保因者（新潟療養所　近藤喜代太郎）

保因者の検出は遺伝相談の前提である。1）CPK検査の状況。検査率は「股に低く、父16．0

解、母38・0％、兄弟2・7多であり、注目される姉妹の検査率は3．2射こすぎなかった。2）

CPKL直の分布。ⅩR群の母は確実保因者だが、57．1射こCPK上昇をみた。

6．疫学と集団遺伝学（松江病院　加藤典子・笠木重人）

本課迫では、1）本症の有病率、新生男児集団での発生率、それらの地域または年次変動、

2）遺伝子頻度、突然変異率などのパラメーターの推定を行う。しかし予備調査の性格上、悉

皆資料が得られず、最終的分析は今後の問題となった。患者がほぼ完全に集められたと考えら

れる地域での最小発生率（新生男児10万当）は新潟県17．0、鹿児島県21．2であった。

7．双生児例（西別府病院　三吉野産治）

双生児資料は発病における遺伝と環境の役割を知るのに有用である。本課題ではD瓜hen肥型

の一致性（双方発病）および不一致性（片方発病）双生児を集め分析する。

これまで2組の一致性例を得たが、これは263男児患者に対し2に当っていた。

〔考案と次年度以降の問題〕

本研究はDuchenne型対策としては外国に例のない国療筋ジス施設網の症例を標本として、本症

の諸特徴を歪みなく推計しようとして企画された。本研究と比肩できる規模、構成、分析の深度

をもつ本症の研究はこれまで行われていない。

以下、まず分担課題ごとに若干の考察を加え、最後に本研究が次年度以降に当面する問題点を

のべる。

1．各分担課題

本年度の研究は予備的であり、その結果よりも資料の収集と分析に関する問題点を知ること

に重点があった。

実態の分析は相当の成果を得たので、今後は焦点をしぼって、よりふかい検討を加えたい。

遺伝機構の決定は本研究の核心である。従来、本症はⅩRとされ、多くの傍証に支持されて

いるが、臨床的に酷似した疾患がARに従う事例があることも確かである。今後、全国の悉皆資

料を得、電算機を用いて厳密な遺伝分析を行い、XR、AR群の存在を確認し、表現型の相異を
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表l Ducherne型入院数と予備調査数

施　　 設
入　　　 院　　　 数 予　 備　 調　 査　 数

男（うち双生児）　　 女　　　 計 男（うち双生児）　　 女　　　 計

新　　　　 潟 7 5　　　　 非定型 2　　　　 7 7 4 6　　　　　　　　 0　　　　 4 6

神経センター 6　　　　　　　　　 0　　　　　 6 6　　　　　　　　 0　　　　　 6

最　　　　 良 5 8　　　　　　　　 0　　　　 5 8 4 0　　　　　　　　 0　　　　 4 0

松　　　　 江 2 8　　　　　　　　 0　　　　 2 8 2 9　　　　　　　　 0　　　　 2 9

川　　　　 棚 5 2　　　　　　　　 1　　　 5 3 5 6　　　　　　　 1　　　 5 7

，酉　 別　 府 9 5 （2 ）　　　　 0　　　 9 5 3 9 （2 ）　　　　 0　　　　 3 9

南　 九　 州 5 2 （2 ）　　　　　 4　　　　 5 6 4 7 （2 ）　　　　 4　　　 5 1

計 3 6 6（4 ）　　　　　 7　　　 3 7 3 2 6 3 （4 ）　　　　 5　　　 2 6 8

蓑2　各施設のCPK測定法と江橋・杉田法への換算

施　　 設 期　　 間 方　　　 法 正 常 域 換算 係 数 ＊

新　　　　 潟 4 3．10 ′・・′ 江橋 ・杉 田法 0 ′－　 2 5 －

神 経 セ ン ター 53． 3 ～ B eh r ing e r キ ッ ト 12 ～　 7 5 0．3 3

長　　　　 良 ～ 5 1． 2 U V 法 0 ～　 9 5 0．2 6

／／ 5 1． 2 ～ T e tra z o litm 法 8 ～　 8 0 0．3 1

松　　　　 江 4 6． 6 ～ 5 1．1 1 F isk e一S ub a l loⅣ法 0 ′－′　2 0 －

／／ 5 1．12 ～ 酵　 素　 法 0 ～ 10 0 0．2 5

川　　　　 棚 4 7． 4 ～ 江 橋 ・杉 田法 0 ～　 2 5 －

酉　 別　 府 全　 期　 間 ／／ ／／ －

南　 九　 州 48． 5 ′｝ 52． 7 ／／ ／／ －

／／ 5 2． 7 ′｝ シノテストキット 8 ～　 8 0 0．3 1

＊測定値にこれを乗じて、江橋・杉田法に換算する。

も検討すべきである。

女子例はその例数を増し、各発症磯序ごとの頻度、症状、経過CPK値、できればCr像、染色

体、剖検所見などをも検討し、女子mcherne型の本態を明らかにしたい。保因者についてはAR

群のヘテロはCPKで検出できないが、ⅩR群の女性へテロには種々の接近ができる。保因者の疑

いの動機には後向的（例：母）と前向的（患児の女性近親、特に未婚の姉妹）な場合があり、

遺伝相談による発症予防にとくに有効なのは前向的検出である。しかし姉妹の検査率がきわめ

て低い点に将来改善すべき問題がある。さらに、検出された保因者への対策（告知の可否、方

法、時期、遺伝相談、要すれば胎性決定など）はほとんど立てられていない0

疫学と集団遺伝学は遺伝機構とともに本研究のかなめであるが、その遂行には悉皆資料がど

うしても必要である。近年、臨床家の問にDucherne型が減じつつあるとの印象があるが、その

当否、もし事実ならその原因を知ることもこの分担課題のテーマである0
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双生児例は、卵性診断を行った上で種々の問題を検討すべきであるので、次年度は本研究の

枠内で症例を集めてから、個別的に入院中の施設と協同して分析を加えたい。

Z．次年度以降の問題点

本研究は、できれば国療筋ジス施設の全体に拡大し、すでにのべたような問題を解決したい

が、この予備調査はその際の問題点を検討したものである。その結果、種々の問題が明らかに

なり、様々の技術的注意点が得られた。しかし基本的には調査、集計、分析は実行可能であり、

病歴記載のみを用いても研究目的をほぼ達し得ることが判った。

本研究を全施設に拡大できる場合、問題になるのはつぎの各項である：1）施設間の協力態

勢。研究成果の発表方法、資料の共同利用、研究に新しく参加希望する施設への対応など、2）

症例抽出枠の設定。調査の対象となる入所患者（母集巨＝からの標本であり、後者から前者を

推計できるように選択すべきである、3）新調査票の製作。予備調査の経験に基き、項目と設

問を改良、精選する。

次年度はこれらを解決して調査を全施設に拡大し、それ以降は研究の結果をいかに筋ジス対

策にとり入れるかを検討したい。

〔文　　　献〕

1）WaltonJN，Gardner・idedwinD：ProgressivemlSCulardystrophyard themyotonic

disorders，InWaltonJN（ed）Disorders ofVoluntaryMuscle，Livingstone，Edinburgh，

1974p．567
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プロジェクト　2．

国立療養所入所中の筋ジス患児の実態調査。特に機

能障害（昭和50年10日）

東京女子医大小児科

名大第一内科

国立酉多賀病院

愛媛大学整形外科

鹿児島大学第三内科

国立徳島療養所

福
高
湊
野
　
井

松

夫
也
郎
雄
　
弘
豊

幸
哲
治
元
　
昭

山
柳
　
　
鳥
形
家

東大リハビリテーション部　　上　田　　敏

国立刀根山病院　　　　　　堀　　三津夫

女子医大児　　　　　　　　大　沢　真木子

〔はじめに〕

厚生省国立療養所課により年1回10月に、国立療養所入所中の筋萎縮症患児の実態調査が行な

ゎれてきた。著者らは「筋ジストロフィー症患者における機能障害の進展課程に関する研究」と

いうプロジェクトチームの研究を進めるにあたりその予備調査として・厚生省国立療養所課およ

び阻父江班長の許可を得、昭和50年10月に実施された調査結果（未分析だったもの）につき主と

して機能障害を中心に分析を行った0

〔対　　象〕

20国立療養所（八雲、岩木、西多賀、埼玉、下志津、新潟・医王臥最良、鈴鹿・宇多野、刀

根山、兵庫中央、松江、原、徳島、再春荘、酉別札西奈良・南九州、川棚）に昭和50年10月現

在入所中の筋ジストロフィー症（凪の）および類縁疾患患児1591名（男1354例・女236例）である0

診断名別ではDuchenrx：型（以下D型）1106例、Becker型13例・肢帯型（LG型）104例、顔面肩甲

上腕型（FSH型）22例、その他PMD127例、非PMD181例、未確定3D例であった0　その中で特

にD型とLG型につき分析を行った。

【結果ならびに考案〕

1．年令別機能障害度（表1）

D型ではすでに5～9才群の22％がⅠ度であり、さらに1多はⅡ度となっている010～14才

群では75釘が1度、3％が1度、20～24才群では54鋤か用度、42銅がⅧ度であった015才以上

の519例中95事が歩行不能である。ところがD型とされている例の中に20才以上で1度を示す例

が6例5名含まれており、これらの例の診断は再検討の必要があると思われたo

LG型では10～14才群でl度が22射こみられるが、全体にD型に比し予後良好で、35才以上で
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表1疾患別・年令別機能障害の種類・程度

疾

患

名

機能
障害の

種類

種　　　　　 類 程　　　　　　　 度

計

Ⅰ Ⅰ Ⅱ

．一【＝
小

計

不

明

1 2 3

階
段
昇
降
で
き
な
い

＿4
5 6＊　 7＊ 8 9 1 0

程度

年令（才）

動
揺
性

歩
行
不

介
助
者

段 並【ヨ通
の

並
E∃通
の

義挙

日は
配

作い
語

る保
ち

嘉聾 づ諾

ク姿
・勢
サを
ポと
t る
トに
がは
必
要

不上
能肢
0日

介
助
者

歩
行

能 ■ロq）
U ・一
皿扇

仁一

な
し
に
階
段
昇
降

露

時
に
介
宴

椅
子
よ
り
立
上
る

椅
子
よ
り
立
上
れ
な
い

日は
重苦

清 い
諸

因を
難 保

て
る

碧空

な清
いは
0殆
ん
ど

な
し
に
は
活
動
不
能

割

り巨
U
J＝

0～ 4 響 1
100

0
0

0
0

1
100

2 0
0

0
0

1
3 3

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

3
10 0

5 一一9
実数 99 2 9 一一一1－129 1 20 5 2 9

7
11
8

14
‾‾15

4 3
2

0
0

2
2

13 0
％ 77 2 2 1 100 15 40 11 12 3 10 0

1什－14
実数
¢

97
2 2

33 7
7 5

14
3

4 48
100

6 3
1

3 7
8

15
3

1 9
4

4 2
9

12 3
2 7

13 4
3 0

5 6
12

16
4

7
2

4 54
100

1シー19
実数 20 29 8 6 8 38 6 4 2

1
4
1

2
1

3 10
3

4 8 9 4 1 17 54 5 4 3 90
¢ 5 7 7 18 10 0 1 12 2 4 30 14 14 10 0

2α・－24
実数 4 5 7 44 10 5 1 1 1 0

0
0 4

4
9 2 8 20 1 0 3 3 1 06

希 4 54 4 2 10 0 1 1 0 8 26 19 9 3 1 10 0
UU
⊂〕 25～2 9

実数 1 12 4 1 7 0 0 0 0
0

0 2 2 5 4 1 3
1 8

17
¢ 6 7 1 24 10 0 0 0 0 12 12 29 24 6 10 0

43 0～34
実 数 1 2

5 0
1 4 0 0 1 0

0
0 0 0 1 1 0 1

％ 2 5 25 10 0 0 2 5 0 0 0 25 2 5 0 25 10 0

3 5・－
実数 0 2 0 2 0 0 0 0

0
0 0 1 1 0 0 0

0
2

％ 0 10 0 0 100 0 0 0 0 5 0 5 0 0 0 100

総 数
実 数
¢

22 3 73 7 1 32 10 92 14 26 95 27 33 7 2 19 8 26 7 20 1 8 1 10 0 1 106
10 0 2 9 2 3 7 18 2 4 18 7 9 100

記1

qJ
▼て】l一
0
号

J

0 ～ 4 実数
％

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5～ 9
実数
％

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

10・－14
実数
％

7 2 0 9 0 1 4 0 1 1 2 0 0 0 0 9
78 22 0 100

0

11 4 4 0 11 11 2 2 0 0 0 0 10 0

1シー19
実 数
¢

15 8 0 23 3 6 0 2 2 4 2 4 0 0 2 3

6 5 35 0 100
0

0

0

1

1

13 2 6 0 9 9 17 9 17 0 0 10 0

2 0、24
実数
％

9 7 1 17 2 1 3 3 0 2 5 0 0 1 1 7
5 3 4 1 6 100 12 6 18 18 0 12 2 9 0 0 6 100

2 5－2 9 実数
％

8 4 0 12 0 3 2 0 3 1 3 0 0 0 12
6 7 3 3 0 10 0 0 25 17 0 25 8 2 5 0 0 0 10 0

30－8 4
実数
％

6 5 0 11 0 2 0 2 2 2 3 0 0 0 1 1
55 4 5 0 10 0 0 18 0 18 18 18 2 7 0 0 0 10 0

35 －
実数
％

9 18 4 3 1 2 0 0 2 5 2 8 3 5 2 3 2
29 58 13 10 0 6 0 0 6 16 6 25 9 16 6 10 0

総 数 実数
％

54 44 5 10 3 8 16 5 10 13 13 2 1 7 5 3 10 4
5 2 4 3 5 100 8 15 5 10 13 13 2 0 7 5 3 10 0

＊しかも四つ這いに這うことができる。
擁肘で這うことはできる。
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Ⅰ度が29射こも認められている。また全体として年令別機能障害度にバリエーションがあり、

異質性疾患混在の可能性が示唆された。

2．年令別ADL（表2）

D型の5～9才群では、60～69点を示すものと70～79点が249乙と多くを占めるが、10～14才

群では20～29点を示す者が最も多く24％、10～19点が21¢となる。15～19才群ではさらにADL

は落ち、10点以下が31％、10～19点が37多、20～29点が18多、20～24才群では10点以下が3摘・

10～19点が31多、20～29点が2摘、25才以上では10点以下が41多を占める。LG型ではD型に

比L ADLも良好で10点未満を示す例は4多のみである。

3．年令別関節拘締（表3）

D型でもLG型でも関節拘柿は、足〉膝≒股〉肘の順で多かった。

孔　年令別脊柱変形（表4）

D型の脊柱変形は、前雪が最も多く、後雪が最も少い額度でみられた。また出現年令も前雪

は5才すぎより5弼前後にみられ、15才以上では70射こみられる。それに対し側割ま出現が遅

れ、10～14で39射こみられ、15～19才では71射こもみられるようになるo

LG型では前雪は10才－19才で約65射こみられるが、側雪は20～47番、後雪は10～20射こみ

られるのみである。

5．年令別肺機能（表5）

D型では％肺活量4摘未満の例が5～9才45がこみられ、10～14才では43事、15～19才65事

に、20～24才では7猶、25～29才56％、30～34才50事でみられたo

LG型では多肺活量4弼未満の例は、15才以上の各年令群で約30射こみられるのみであった0

6．D型の脊柱変形有無別肺活量（表6）

脊柱変形が¢肺活量におよぼす影響をみるため、D型各年令群で脊柱変形有無別に多肺活量

をみた。全体として脊柱変形陽性群の方が陰性群に比し名肺活量は悪く、特に15才以上群の側

雪陽性群と陰性群でその差が目立った。

7．疾患別・年令別・合併症（表7）

D型では5～24才までは、加令とともに合併症頻度が増加しているが、25才以上では特別な

傾向はみられない。種類別にみると20～24才群で呼吸器感染症、腹部、皮膚症状が他の年令群

に比し特に多い。

LG型では10～34才では3弼前後の割合で合併症がみられ、35才以上では44多とやや増加し

ている。種類別では、皮膚症状が最も多く、15～19才群で22射こみられる0

＆　機能障害度別関節拘縮

1）D型（表8）

機能障害進行とともに関節拘綿を伴う割合が増加している。足関節拘柿はすでにⅠ皮から

53射こあるが、Ⅰ・Ⅷ度では92～93多とはぼ必発である。膝・股関節拘綿は、ほぼ同じ出現

－11一



蓑2　疾患別・年令別・ADL

疾患名

ADL
10 20 30 40 50 60 70 80

90〈
小 不

明
計年令 く10 ～ ‡ ‡ ～ ？ ～ ？ ？

（才）

0～4 響

19 29 39 49 59 69 79 89 計

Duchem e

2
67

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

1
33

0
0

0
0

3
100

0 3

5～9 習 2
2

5
4

12
9

12
9

8
6

13
10

30
24

31
24

11
9

3
2

127
100

3 130

10～14響 33
7

95
21

106
24

80
18

42
9

27
6

28
6

25
6

11
2

1
0

448
100

6 454

15～19欝 119
31

139
37

67
18

27
7

12
3

7
2

3
1

4
1

0
0

1
0

379
100

11 390

20ぺ4響 35
34

32
31

24
23

5
5

3
3

1
1

1
1

0
0

2
2

＿1

1
104
100

2 106

25ぺ9習 7
41

3
18

4
24

3
18

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

17
100

0 17

恥 34響 0
0

2
50

1
25

0
0

0
0

0
0

0
0

1
25

0
0

0
0

4
100

0 4

35～ 欝 0
0

0
0

0
0

0
0

2
100

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

2
100

0 2

総数響 198
18

276
25

214
20

127
12

67
6

48
4

62
6

62
6

24
2

6
1

1084
100

22 1106

Limb

0～4 欝 0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
100

0 0

5～9 署 0 0
0

0 0 0 0 0 0 0 0
0

0 0 0
0 0 0 0 0 0 0 0 100

10－14響 0 ‾0

0
0 0 2 1 2 2 2 0 9 0 9

0 0 0 22 11 22 22 22 0 100

1h l9響 0 2 2 3 3 2 3 3 3 2 23 0 23
0 9 9 13 13 9 13 13 13 9 100

2α－24欝 2 0 1 2 2 2 1 5 1 0 16 1 17
G lrdle 13 0 6 13 13 13 6 31 6 0 100

25－29警吏 0 2 1 1 3 2 2 1 0 0 12 0 12
0 17 8 8 25 17 17 8 0 0 100

30～34響 0 1 3 2 1 0 3 1 0 0 11 0 11
0 9 27 18 9 0 127 9 0 0 100

35～　 実数 2 9 5 2 4 1 2 3 0 2 30 2 32
多 7 30 17 7 13 3 7 10 0 7 100

総数腎 4 14 12 10 15 8 13 14 6 4 100 4 104
4 14 12 10 15 8 13 14 6 4 100
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表3　疾患別・年令別関節拘締

疾患名

　 関節拘縮

年令（才）

あ　　 り　 （重複）
あ　 り な　 し 計‾

足関節 膝関節 股関節 肘関節

m chenI℃

総　 数
実数
名

92 8 8 10 7 80 51 9 96 5 14 1 1，10 6

8 4 7 3 7 1 4 7 8 7 13 10 0

0～4
実数
％

1 1 0 0 1 2 3

3 3 3 3 0 0 3 3 6 7 10 0

5～9
実数
％

70 2 5 2 2 6 7 1 59 1 30

54 1 9 17 5 55 45 10 0

10～14
実数
¢

38 8 3 19 3 03 13 9 4 0 4 5 0 4 5 4

8 5 70 6 7 3 1 8 9 11 10 0

15～19
実数
％

35 6 35 4 34 6 28 4 3 73 17 39 0

9 1 9 1 89 7 3 9 6 4 10 0

20′－24
実数
％

96 94 92 7 6 9 8 8 1 06

9 1 89 8 7 7 2 92 8 10 0

25～29
実数
¢

13 14 14 1 1 14 3 1 7

7 6 82 8 2 6 5 82 18 1 00

30～34
実数 4 3 3 3 4 0 4

％ 100 7 5 75 7 5 100 0 1 00

35～
実数 0 0 0 0 0 2 2

％ 0 0 0 0 0 1 00 10 0

L im b

総　 数
実数 66 4 0 39 3 0 78 2 6 10 4

¢ 6 3 38 38 2 9 7 5 25 100

0～4
実数 0 0 0 0 0 0 0

％ 0 0 0 0 0 0 0

5′｝9
実数 0 0 0 0 0 0 0

％ 0 0 0 0 0 0 0

10～14
実数 5 1 1 1 6 3 9

％ 5 6 11 1 1 1 1 6 7 3 3 10 0

15～19
実数 13 8 5 5 15 8 2 3

G irdle 洛 5 7 35 2 2 2 2 6 5 35 10 0

20～24
実数 10 9 7 7 13 4 1 7

％ 5 9 5 3 4 1 4 1 7 6 24 100

25～29
実数 8 2 4 4 1 0 2 1 2

¢ 6 7 1 7 3 3 3 3 8 3 17 10 0

30～34
実数 7 5 4 1 8

73
3

27
11

¢ 6 4 4 5 3 6 9 10 0

35～
実数 23 5 16 1 2 26 6

19
3 2

％ 7 2 16 56 3 8 8 1 100
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表4　　疾患別・年令別・脊柱変形

疾患名
　 脊柱変形

年令（才）

前　 琴 l 後　 考
側　　　 等

計
あ　 り な　 し あ　 り な　 し あ　 り な　 し

m chem e

総　 数
実数 65 7 4 4 6 2 8 1 8 2 1 5 3 6 5 68 1，10 6
％ 5 9 4 0 25 7 4 48 5 1 10 0

0 ～4
実数
％

1
3 3

2
6 7

1
3 3

2
6 7

0
0

　 3
10 0

　 3
10 0

4 ～9
実数 7 1 59 6 1 22 10

8
1 19 1 30

阜 55 4 5 5 94 9 2 10 0

10～14
実数 23 1 22 2 1 10 34 4 17 2 2 8 2 4 5 4
事 5 0 4 9 24 7 6 3 9 62 10 0

15～19
実数 2 7 2 1 16 1 4 1 2 4 7 2 76 1 13 3 9 0・
洛 ＿＿7＿0 3 0 3 6 －6 3 7 1 29 一一　1 0 0

20～24
実数 7 1 35 20 8 6 6 8 3 8 106
％ 6 7 3 3 19 8 1 6 4 3 6 10 0

25～29
実数 9 8 3 14 9 8 17
％ 5 3 4 7 18 8 2 5 3 4 7 10 0

30～34
実数 2 2 0 4 1 3 4
¢ 5 0 5 0 0 100 25 75 1 0 0．

35～
実数 0 2 0 2 0 2 2
¢ 0 10 0 0 1 00 0 10 0 10 0

L im b

総　 数 実数 5 2 5 2 13 9 1 35 6 9 10 4
％ 5 0 5 0 13 8 8 34 6 6 10 0

0～ 4
実数 0 0 0 0 0 0 0
％ 0 0 0 0 0 0 10 0

4～ 9
実数 0 0 0 0 0 0 0
％ 0 0 0 0 0 0 1 00

10～14
実数 6 3 2 7 1 8 9
阜 6 7 33 2 2 78 1 8 9 10 0

15～19
．実数 14 9 4 19 1 1 1 2 2 3

G irdle ％ 60 3 9 17 8 3 4 8 52 10 0

1720～24
実数 8 9 3 14 6 1 1
¢ 4 7 5 3 18 8 2 35 6 5 1 00

25～29
実数 4 8 1 1 1 4 8 12
％ 3 3 67 8 9 1 3 3 6 7 10 0

30～34
実数 4 7 0 1 1 2 9 11
¢ 36 6 4 0 1 00 18 8 1 10 0

35～
実数 16 16 3 2 9 11　　　 2 1 3 2
％ 5 0 5 0 9 9 1 34　　　 6 6 10 0
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表5　疾患　別・年令別・肺機能

疾患名

　 肺 機能

年令r才）

洛　肺　活　 量 （洛） ′小

計

未

測
定

‘計

く40 40～59 60～79 80〈

m cherme

総 数 習 48 3
5 4

2 10
2 4

13 0
1 5

7 0
8

8 93
1 00

2 13 1，1 06

0～ 4　 腎 1
10 0

0
0

0
0

0
0

1
1 00

2 3

5～ 9　 習 4 1
4 5

2 2
2 4

13
1 4

15
16

9 1
10 0

39 13 0

10～14 腎 16 0
4 3

9 7
26

7 7
2 1

4 0
1 1

37 4
10 0

80 4 54

15～19 腎 20 9
6 5

6 6
2 1

3 3
10

12
4

3 20
100

70 3 9 0

20～24 腎 6 1
7 3

17
20

5
6

2
2

8 3
100

2 1 10 6

25～29 腎 9
5 6

5
31

1
6

1
6

16
100

1 17

30～34 腎 2
50

2
5 0

0
0

0
0

　 4
100

0 4

35～　 実数　　％ 0
0

1
5 0

1
5 0

0
0

　 2
100

0 2

L im b

総 数 響 20
24

2 1
26

2 4
2 9

17
21

8 2
100

2 2 1 04

0～ 4　 腎 0
0

0
0

0
0

0
0

　 0
100

0 0

5～ 9　 習 0
0

0
0

0
0

0
0

　 0
100

0 0

10～14 腎 0
0

1
1 7

1
1 7

4
6 7

　 6
10 0

3 9

15～19 欝 6 4 4 4 18 5 2 3

G irdle 3 3 2 2 2 2 22 10 0

20～24 響 4
36

4
36

2
18

1
9

1 1

．10 0

6 17

25～29 響 3
3 3

3
3 3

1
1 1

2
2 2

　 9
10 0

3 12

30～34 習 0
0

4
36

6
5 5

1
9

1 1
10 0

0 1 1

35～　 腎 7
26

5
1 9

1 0
3 7

5
19

2 7
100

5 32
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表6　D型における年令別・脊柱変形有無別肺活量

年令

（才）

　 脊柱変形

乗肺活量

前　 彗 後　 考 側　 雪 年令

けう

前　 雪 後　 考 側　 彗　 ン’

％肺活量＼あり なし あり なし あり なし あり なし あり なし あり なし

0

†

4

く40　 響 1
10 0

0
0

1
10 0

0
0

0
0

1
100

20

7

24

く40 響 42
8 1

19
58

16
9 4

45
66

45
8 7

16
48

4 0→ 9 響 0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

40～59 讐 9
17

8
2 4

1
6

16
2 4

7
13

10
30

6 M 9 響 0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

恥 79 警 吏 1
2

4
12

0
0

5
7

0
0

5
15

8 0く 響 0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

8 0く 讐 0
0

2
6

0
0

2
3

0
0

2
6

′ト 計 習 1
100

0
10 0

1
100

0
10 0

0
10 0

1
10 0

小 計 響 52
100

33
1 00

1 7
100

68
100

5 2
10 0

33
10 0

未測定 署 0 2 0 2 0 2 未測定 讐 19 2 3 18 16 5

5

7

9

く40 響 24
4 8

17
4 1

4
100

36
42

6
60

3 5
4 3

2 5

才

29

く40 警 5
63

4
5 0

1
5 0

8
5 7－

6
75

3
38

4… 9 響 10
20

12
29

0
0

22
26

1
10

2 1
26

4 0－59 署 3
37

2
25

1
5 0

4
2 9

2
25

3
38

6 M 9 讐 7
14

6
15

0
0

13
15

3
30

10
12

6 0～79 響 0
0

1
13

0
0

1
7

0
0

1
13

8 0く 習 9
18

6
15

0
0

15
17

0
0

15
19

8 0く 響 0
0

1
13

0
0

1
7

0
0

1
1 3

小 計 響 50
100

4 1
10 0

4
10 0

8 6
100

10
100

8 1
10 0

′ト 計 響 8
100

8
1（氾

2
100

14
1 00

8
100

8
100

未測定 讐 21 18 2 36 0 3 8 未配 響 1 0 1 0 1 0

10

才

14

15

～

19

く40 欝 72
3 8

88
49

58
6 1

102
37

73
53

8 7
37

3 0

才

34

3 5

才

く40　 響 1
50

1
50

0
0

2
5 0

1
10 0

1
33

4… 9 響 57
3 0

39
22

26
2 7

71
25

3 9
28

57
24

4… 9 響 1
50

1
50

0
0

2
50

0
0

2
6 7

6 0－79 響 42
2 2

35
19

7
7

70
2 5

16
12

6 1
2 6

6 0～79 響 0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

8 0く 讐 21
1 1

19
10

4
4

95

3 6
13

11
8

2 9
12

8 0く 響 0
0

2

0
0

2
10 0

0

0

0
0

0
10 0

0

0
0

0
0

0
0

1

0
0

小 計 響 192 18 1 27 9 139 2 3 4 小 計 響 4 3
100 10 0 10 0 10 0 100 10 0 10 0 10 0 10 0 100

未測定 響 39 41 15 6 5 33 4 7 未測定響 0 0 0 0

く40　 讐 154 55 87 122 165 44 く40 響 0 0 0 0
7 0 5 6 77 59 74 46 0 0 0 0 0

4 0→ 9 欝 45 2 1 18 4 8 4 2 24 4… 9 響 0 1 0 1 0 1
2 0 2 1 16 2 3 19 25 0 50 0 50 0 5 0

恥 79 響 17
7

5
2

2 2 1

16 7
6

26 13 20 60－79 響 0 1 0 1 0 1
16 13 6 2 1

8
8

96

0 5 0 0 50 0 50
8 0く 響 7 1 1 1 4 80く 欝 0 0 0 0 0 0

7 1 5 2 0 0 0 0 0 0
小 計 響 99 113 20 7 224 小 計 驚 0 2 0 2 0 2

10 0 100 10 0 10 0 100 100 10 0 10 0 10 0 10 0 10 0 100
未測定 響 5 1 17 28 4 0 52 1 7 未測定 響 0 0 0 0 0 0
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表7　疾患別・年令別・合併症

疾患名
　 合併症

年令（才）

あ　　　　　　　　 り あ

り

な

し

計
呼扱器系
感染症

腹 部
症 状

骨　折
皮 膚
疾 患

その他

Duchenne

総　 数 実数 115 10 9 17 14 7 10 1 3 9 1 7 15 1，10 6

¢ 1 0 10 2 13 9 3 5 6 5 10 0

0～4
実数 0 0 0 0 0 0 3 3

事 0 0 0 0 0 0 10 0 10 0

5ノー9
実数 9 3 1 5 11 2 4 10 6 1 30

事 7 2 1 4 8 19● 8 1 1 00

10′－14
実数 3 1 49 9 40 4 1 14 4 3 10 4 54

¢ 7 1 1 2 9 9 32 6 8 100

15～19
実数 5 0 4 3 7 74 3 3 159 2 3 1 3 9 0

％ 13 1 3 2 1 9 8 4 1 5 9 10 0

20～24
実数 22 4 2 0 2 6 13 54 5 2 10 6

％ 2 1 4 0 0 2 5 12 5 1 4 9 10 0

25～29
実薮 1 1 0 2 2 6 11 17

事 6 6 0 12 12 3 6 6 4 10 0

30～34
実数 2 1 0 0 0 3 1 4

¢ 50 2 5 0 0 0 7 5 2 5 1 00

35～
実数 0 0 0 0 1 1 1 2

¢ 0 0 0 0 50 5 0 50 10 0

L ilT血

総　 数
実数 4 7 0 17 13 32 72 1 04

％ 4 7 0 16 1 3 3 1 69 100

0′｝4
実数 0 0 0 0 0 0 0 0

¢ 0 0 0 0 0 0 0 0

5～9
実数 0 0 0 0 0 0 0 0

％ 0 0 0 0 0 0 0 0

10～14
実数 1 1 0 0 0 2 7 9

％ 11 1 1 0 0 0 2 2 7 8 10 0

15～19
実数 1 2 0 5 3 7 1 6 2 3

G irdle 事 4 9 0 2 2 13 3 0 70 10 0

20～24
実数 0 1 0 2 2 4 13 1 7

％ 0 6 0 12 12 2 4 7 6 1 00

25～29
実数 0 0 0 1 1 2 10 1 2

％ 0 0 0 8 8 17 8 3 10 0

30～34
実数 0 0 0 1 3 3 8

73

11

洛 0 0 0 9 2 7 27 10 0

35～
実数 2 3 0 8　　　　 4 14 18 3 2

希 6 9 0 2 5　　 13 4 4 56 10 0

－17－
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率を示すが、Ⅰ度で約16射こ出現をみ、1度になると85％前後と著明に増加、m度では95多

前後とはぼ必発となる。肘関節拘稿はⅠ皮では4％のみであるが、Ⅰ度では53番と増加、Ⅱ

度では87射こ出現する。ここで、Ⅲ度でも2番の割合で全く関節拘綿を示していない例が存

在する。

2）LG型（表9）

D型と同様機能障害進行とともに関節拘縮出現率は増加している。D型に比し1度で膝・

股関節拘縞の出現率がやや低く、またⅡ度でも肘関節の拘締出現率が少い。

9．機能障害度別脊柱変形

1）D型（表10）

Ⅰ度では前彗（53¢）〉側彗（9番）〉後彗（4多）の順で多く、1度では前彗（58¢）

寺側彗（559日〉後彗（2995）となり、Ⅷ度では側彗（83事）〉前彗（78多）〉後考（39

事）となる。機能障害進行とともに脊柱変形の出現率が高くなるが特に側雪で著しく、程度

7以後即ち「四つ這い不能」となる頃からその増加が目立つっ

2）LG型（表11）

機能障害Ⅰ度で側雪が20事とD型より高率にみられるが、機能障害進展に伴う脊柱変形増

加はD型はど著明でない。Ⅱ度では、後考と側雪が40事と同率でみられている。

10．機能障害度別合併症

1）D型（表12）

機能障害の進行とともに合併症を伴う率が増加している。これを合併症の種類別にみると

呼吸器系感染症は、機能障害l・Ⅷ度では109乙以下であるが、体位変換不能のⅧ度になると

32％と増加する。腹部症状はⅠ度では39乙にすぎないのに、運動量低下に伴いⅠ・Ⅱ度では

その4～5倍の12～15射こみられる。骨折はⅠ度では19乙、Ⅰ・Ⅱ度では2かこみられるが、

機能障害とは余り強い関係がない。皮膚症状はⅠ度では2射こみられるにすぎないが、同じ

姿勢を長時間とることが多くなるにつれて増加しⅠ度では16％、さらに皿度では20番となる。

2）LG型（表13）

機能障害Ⅱ度以上、程度9以上の患者数が少いので評価が難しいが、骨折の合併は0で、

D型に比し1度での皮膚症状出現率が64多と高いことが目立った。

11．機能障害度別心電図所見

1）D型（表14）

RVlの高値（1．3mV以上）は、Ⅰ度では44％、Ⅰ・Ⅱ度では49射こみられるo RVl／SVl

比の高値については、1．0以上をとるとⅠ度55多、いⅡ皮約6895、1．6以上をとると順に20

事、約42％で、Ⅰ度よりⅠ・Ⅱ度の方が異常の出現率は高いが、Ⅰ度Ⅱ度間の差はない0そ

の他の心電図異常所見は障害度の進行とともに増加している。

－19－
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2）LG型（表15）

RⅥの高値は目安2摘・t度3摘、Ⅲ度0であり、RⅥ／SVl比の高値は、1．0以上をと

ると順に25多・2摘、6摘、1、6以上をとると順に6事、14事、6路であった。その他の

異常心電図所見はほに比し、1・Ⅲ度の方が高く出現する傾向があった。

12・生活様式別機能障害・脊柱変形・肺活量（図1～4）

近年の生活様式の変化が機能障害進展に変化をもたらす可能性をみるため、たたみの生活が

主である施設の代表に下志津・鈴鹿を・ベットと車椅子の生活が主である施設代表に西別府・

西多賀を、装具歩行中心の施設代表に徳島・兵庫中央病院の各国立療養所を選び、年令別機能

障害を比較した。しかし同様な生活様式をとっていると思われる各施設間のデークーも相違が

みられ、特に有意な傾向はなかった。今後この点を明らかにするためには年令を細かく分け、

各個人の生活様式歴を明らかにし、詳細に検討をする必要がある。

〔ま　と　め〕

以上D型1106例、LG型104例の機能障害を中心に検討を行った。これらの資料を基に新しい

調査票を作成予定である。

プロジェクト　3．

筋ジストロフィー症の病理組織学的研究

徳島大学医学部第一病理

愛知医大中検病理

国立神経センター

名大第一内科

国立八雲病院

国立療養所原病院

槍

林

向

高

篠

澤

山

柳

田

一

括

昌

哲

和　田　正

国立療養所再春荘病院　　　小清水　忠

夫

次

邦

也

実

士

夫

筋ジストロフィーー症の病理組織学的研究の領域では、組織化学、電子顕微鏡観察を加えて、新

しい知見が急速に蓄積されつつある0本研究矧こおいても、個々の班長により多方面にわたる組
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織学的研究がなされているが、我々はこのなかから以下の2主題について協同研究を行い、病理

租織学的研究プロジェクトの遂行を図ることとした。プロジェクトの主題は、協同研究を行いや

すいこと、各珪員の従来の研究テーマなどを考慮した上、チームメンバーの相談によって選定さ

れた。

〔臨床病型と骨格筋の組織像〕

進行性筋ジストロフィー症には遺伝様式、臨床像に基づいて多くの病型が分類されているが、

眉格筋の組織像は各病型間に著しい相違をみないとされている。しかし詳細な観察を多数の例に

っいて行えば、なんらかの相違が見出されるかも知れない。また同一病型でも組織学的には異な

る症例を含む場合があるかも知れない。この主題では以上の問題を病理形態の面から追求し、ま

た同様の観点から、臨床像あるいは組織像が筋ジストロフィー類似している非ジストロフィー性

疾患の鑑別をも目的とする。

以下、この主題に沿って行なわれた研究の成果の概略をのペる。詳細は各分担研究者が別に記

載してある。

研究成果

向山・高田・東修・埜中（国立神経センター）、祖父江・若山（名大第一内科）、河野（国療

鈴鹿病院）は、筋萎縮の分布がFSH型に類似する筋疾患のなかに神経原性萎縮（4才6ケ月・

男）、炎症性ミオパチー（10才・女、13才・女）、およびミトコンドリア異常を示すFSH型ミ

オパチー（19才・男）の非ジストロフィー性疾患を見出し報告した。このことはFSH型筋萎縮

の分布を示す疾患群に多様な病態の疾患が含まれていることを示している。

槍澤・森住・津田・野村・伊井（徳大第一病理）は、進行性筋ジストロフィー症の骨格筋の組

織病変を萎縮肥大、核の変化、変性壊死、再生、繰維化などた分けて、各々の出現頻度を病型別

に比較した。この結果、筋繰椎径の不同には症例によって肥大筋優勢・萎縮筋優勢のどとき差違

がみられ、変性については壊死性変化の多寡、核については集塊形成の輝度などに相違がみられ

た。これらのうち壊死はrhcheme型に、核集塊はFSH型・Becker型に頻度が高く、ある程度

の病型別の相違を思わせる。今後症例を増加し、組織病変の定量的表現に工夫を加えて検討を続

けたい。

飯田（国療下志津病院）・村上（東大病理）は、神経原性筋萎縮のモデルとなりうるWobbler

m。WSeを用い、筋萎縮のメカニズム、進行についてしらべ、井上・石原（国療東埼玉病院）、埜

中（神経センター）は神経原性萎縮における、SrrnllA咽11atedFit光rの存在を強調し、いずれ

も筋萎縮にみられる神経原性因子の検出に知見を加えた。

〔心筋の変性〕

進行性筋ジストロフィー症患者の心筋にも病変がみられ、これはDuchenne型に高頻度であり、

左心室後側壁に好発する心筋外層一心外股の線維化であることが知られている。しかしながら心

筋自体の変性はほとんど知られておらず、骨格筋の変性と対比して調べた組織的研究はみられな

－29－



い0またDucherne型以外の病型の心筋の形態変化も明らかではない0そこで本プロジェクトでは、

癖癌化に先行する心筋変性の租絵像の解明、mCheme型以外の病型における心筋病変、心筋の再

生の有無、刺激伝導系の障害の検索などを主な目標とする。

研究成果

心筋の変性としては、林・杉浦・花之内・橋詰（愛知医大・中検）が顆粒状変性を見出して報

告した0これは壊死とみられる重篤な変性であり、心筋にも骨格筋と同様necrobioticな変性が

起ることを示したものである0井上・吉村・今泉・半谷・石原（国療東埼玉病院）、福田（市立

川崎病院病理）も癖痕化と平行して、心筋の各種の変性を報告した0なお両報告とも心は萎縮・▼

月巴大など異なった肉眼形態を示すことを述べており、心筋変性の起った時期・胸廓変形・血行動

態・臨床病型などと関係して興味がある。

槍澤・野村（徳大病理）はrhcherme型患者の心刺激伝導系について検索し、房室結節、His

束の脂肪浸潤、Purkinje線椎の変性・消失・線維化を見出した。洞房結節には病変はみられな

かった0刺激伝導線経では一般心筋に形態が最も近いPurkinje繰維のみに、一般心筋と同様の

necrobiosisがみられた。

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－

DMP症呼吸不全の研究と問題点

東北大学脳疾患研究施設脳神経内科

板　原　克　哉

国療川棚

国療岩木

武　部　幸　伐．

国療西多賀

国療箱根

国療松江

国療西別府

国療赤坂

ー30－

松　尾　宗　祐

明

満

朗

夫

治

郎

慶

敏

産

卓

士

田

上

島

野

林

吉

福
山
村
中
三
　
小



国療赤江

国療再春

国療南九州

北　野　正二郎

岡　元　　　宏

中　島　洋　明

DMP症の肺機能は慢性に進行する呼吸筋の萎縮・変性に由来する肺機能障害であり、慢性呼

吸不全の経過のなかで呼吸器感染症などによる急性増悪を繰返し死の転帰をとる。

この呼吸不全に至る過程を臨床的に検討し、呼吸不全予防対策の規準認定を目的として共同研

究を行い232例の症例について臨床像を検討し、又54年度の症例の集計状況について報告する。

1）D型は若年男性に、Llニ型は高年男性に多い。

2）200以上胸椎側雪例はD型に多く、D型を障害度別にみると障害度の進行とともに、その程

度と症例数が増加した。

3）筋肉代謝こ関与する酵素系（LDH，CPK，GOT，GPT）はL－G型で略70事が正常例であり、

D型では60％が異常高値例で、D型を障害度別にみると障害度の進行とともにその活性値が低

下した。

4）換気機能は¢VCが39多以下の著しい換気障害例はD型に多く、D型を障害度別にみると障

害度の進行とともに換気障害例がその程度と症例数が増加した。FEVl．0射ま各病型とも95多

以上が正常値内にあり拘束性換気障害であることを示した。

DMP症の肺機能障害については多くの報告がみられるが、要約すると残気量比（％RV）の

増大が％VCの減少に大きく影響し、これを肺胞廓系の弛緩圧量曲線からみると肺のelastic

recoil（PL）に対するchestwallのtension（Pw）減少のためにPw曲線が0線へ偏位した

位置となり、したがって両者の合成したPrs曲線もPL曲線に接近し、FRClevelが上昇、

名VCが低下すると説明した。又VCの減少に比例して肺と胸廓のcomplianceの低下を指摘し

た報告もあり、tXXlyplethysmographyによる実測が必要である。又srrnllairwa）の平滑筋の

変化、慢性に経過する肺胞低換気の過程で繰返される呼吸器感染症などによる急性増悪は末梢

気道への変化が及ぶものと考えられるが、肺生理学的変化と病理学的な変化との関連について

の検討が必要かと思われます。

5）血液ガスはPa02が79画地以下の症例は各病型とも約40射こみられ、D型を障害度別にみる

と障害度Ⅷ度群で70．9射こPaO279mm，Hg以下の症例がみられた。PaCO2並びにPHをD型の障

害皮別にみると呼吸不全に至る過程で多VCの低下とともに過呼吸（PaC02の低下）による分

時換気量Vzの維持を計り、各代償による刑の正常値内への維持がみられるが、障害皮がⅦ皮

以上に及ぶ呼吸筋の萎縮変性は肺胞低換気を示し、PaC02の低下するacidosis化の傾向が

みられる。

6）心筋の萎縮変性による心機能の低下は肺機能へ無縁のものではなく、心拍出量の低下はPa（義

一31－
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Limblニirdle type
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Duchenne type
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Ⅷ（26）

5 2
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が上昇しても組織ではQ欠乏を生ずることになり、呼吸不全の治療に心機能の変化は欠かせな

いものである。今回指標とした肺性P、右室負荷、Tall RVlなどについては各病型問、D

型の障害度間に差がみられず、UCG，Vector心電図などによる総合判定が必要かと思われ

るがECGの経年的観察により心肺機能不全の徴侯を示唆する指標を見出したく期待している。

7）54年度よりD型とL－G型の2病型に今後の研究方向を決め、54年度の集計状況をみたもので、

D型についてみると53年度164例中死亡例8例、転院4例、デークー処理上のミスでL－G型へ

2例、計14例が脱落し150例が2年目に継続され、又54年度より20例の新規例があり、170症

例について検討していくことになった。L－G型は53年度30例で死亡1例、転院1例の脱落、D

型より病名変更で2例増加し30例が継続例となり、新規8例を加え38例について検討すること

になった。

D型164例について1年間の変動をみたもので、各障害度群とも30～40射こ1－1度の障害度

の増悪があり、死亡例は障害度Ⅶ度、Ⅷ度群より各4例の8例みられ、障害皮Ⅶ度付近に慢性呼

吸不全として対処すべき境界を示唆している。

L－G型についてみると各障害度群とも10～30射こ障害度の増悪がみられ、11度群に1例の死

亡例がみられたが、症例数が少なく今後L－G型の症例数の増加が望まれる。

プロジェクト　5－1

筋ジストロフィー症の新しい症候

国立療養所西別府病院　　三吉野　産　治

鹿児島大学医学部　　　　井　形　昭　弘

このプロジェクトの発表課題は11題で表1示す。39　筋ジストロフィー症悪性肢帯型の青年期

における臨床像の特徴として今井らは、1966、三好らによって提唱されている悪性肢帯型につい

て、仮性肥大型DMDとの異同を特に青年期における本症の臨床像を検討した結果を述べた0症

例4家系4症例で、発症年令・処女歩行、筋萎縮の初発部位などの点においてはDMDと臨床像

の上からは類似するところが多く識別は困難であるが、全例に筋萎縮は腰帯、四肢近位、躯幹な

－41－



らびに頚部に強く・さらに著明な脊柱前琴・側雪と頭部後屈がみられた0特に伸筋力と屈筋力の

比がDMDよりも高い0すなわち、3例でそれぞれ1・08，1・96，3・41DMDでは0．17～0．65で明

らかにその比は前者に高かったと言う。しかし、心電図やCPKには差がなかったとしており、

症例数が少なく・同じ様な症例の疫学的な調査と、同じ様な検索をしてみる必要性が指摘された。

40　Ducheme PMDの顔面筋羅患について平山らは、DMD82例の従来あまり注目されてな

かった顔面筋羅忠について、1）唆筋の仮性肥大の有無　2）開眼時の陸毛のかくれ具合　3）

校合不全の有無　4）開口の有無　5）鼻唇溝の様相などを観察し、また問診によって、1）睡

眠中の開眼状態　2）口笛を吹けるか　3）鼻をかめるか　5）風船を膨らませるかなどを調査

し・かなり早期から認める例・経過中、長期観察例にはほぼ全例に異常を認めている。今回は主

として嘆筋の仮性肥大について報告した。

次に続いて3題の発表は、平衡機能に開通するもので雨森らは、Autorrntictiltingsystem

を用い、徴速度で連続的に傾斜・復元・対側傾斜をくり返えす平板と、傾斜角度のレコーダーか

ら装置を考案応用し、筋ジ症児での成績を起立保持可能な症例について検索している。同年令対

照児の抗重力骨格筋群の制御能力よりも、筋ジ症児はむしろ老人にみられるパターンに類似して、

平衡機能障害・ことに固有受容系に問題がありそうな成績であったとしており、次の42、桑原ら

は、起立時における重心の動揺の軌跡を記録する事により、DMDの羅患筋の自然経過中の微妙

な変化を検索した0方法は起立可能な患児ならびに同年令の対照児について安楽起立時30秒間、

両足をつけたまま重心を前後左右各方向10秒間ずつ最大偏位させた結果をⅩ－Yレコーダーおよ

びデータレコーダーで記録したところ患児の重心は健康児に比べ前方に偏位する傾向を示し、そ

の変動範囲が広い。体の各方向への変動域は患児では足問距離が長いのにかかわらずその範囲が

せまく・特に前後方向でその傾向が強かったと言う043　真野らも同様に、傾斜反能・歩行能・

立位能について検索し・まず歩行については、靴底の前部と後部に圧センサーを取り付け、歩行

時の床反力を記録し靴底後部センサーへの荷重はほとんどなく、立脚期の始めと終りにおいても

前足部にのみ荷重しており、また一歩毎の不規則性も著明であった○開眼時の重心動揺軌跡の面

積および累積移行距離は経時的に増加する0また前方への傾斜負荷に対して重心動揺の前後径は

かえって減少している0これら姿勢保持能のLimitiI唱Factorは、動作力学的炎足と解剖学的

炎足拘縮との間で差異がみられたとし、以上3題は後述の如く、ADLの評価の新しい一つの方

法論として注目してよいものであろう044，45，46の演題はDMDの消化管に関係する報告で、

まず44　石原らは死因の大部分は心肺機能不全によるものであるが、他に死因と開通する合併症

を知る事は重要であるとし・急性胃拡張によって死期を早めたと思われる1症例について報告し

た0急性胃拡張により3日間で死亡、解剖による検索の結果、腹腔の大部分を占める胃拡張があ

り、十二指腸の3rdrx）Sitionまで及んで居た0組織学的に、胃筋層、Auerbach神経叢には異

常がなく・さらに最重症患児12名中2名にⅩ線学的に無症状性の胃拡張の存在があったという。

死亡例の急性胃拡張の原因を上腸間膜動脈性十二指腸圧迫症候群の1例と考えている。45　竹川
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らは同じく、X緑透視を行ない器質病変の有無・嬬動運動・造影剤の通過状態、腸管内ガス分布

状態等につき検索した。また糞便中の食物の消化状態についても検索し、特記する様な異常を認

めていない。46　中島らは、末期患者のるい境の原因として、筋萎縮や喫食率の低下が指摘され

ているが、消化吸収能の障害、特に膵機能障害の有無について検討した。膵液中のα－キモトリ

プシンの分泌能を間接的にみる方法（PFDテスト）を用いている。PFDはα－キモトリプシン

により、選択的に分解され、PABAとなり始めて腸管より吸収され、尿中へ排泄される事を利用

しDMD21例、L－G型、K－W、13例、正常22例に実施しDMD66．5±9．19乙　L－G70・8±9・5

W66．7±9．5、正常79．0±6．3で筋萎縮症では有意の低下を、50g負荷による膵のインスリ分泌儲ご

はDMDの血糖曲線は、境界型が28．6％にみられ、InsulimgericIndexは、肥満群3・40±1，61、

中等度群2．05±1．78、るい痩2．00±1．27で後2着で有意に低下し、DMDを中心とする筋萎縮症

で膵外分泌機能の障害が疑われるとし、更に検討を重ねたいと言う0

47　石原らは、DMDの原因として徴小循環説の妥当性を検討するため、H2クリアランス法に

ょる筋血流量測定法を開発し、今回は従来の研究結果に加えてDMD24例で、安静臥床時の筋血

流量MBFを測定し、9．9ML／100g．布IuSCle／血inであった。これに過呼吸負荷を5例に実施し・

その反応性をみた所、平均150番の増加をみ、この2．5倍もの増加について考察し過呼吸に対す

るMBFの反応性は正常人と略々同じに維持されていることを明らかにした。48　杉本らはDMD

のBリン′ヾ球に関する研究と超して、リンパ球浮遊液と抗ヒト免疫グロブリン螢光抗体を租合せ

表面免疫グロブリン陽性細胞のうちでCappingを起している細胞のパーセントをみた○前回の報

告で、DMDのリンパ球サブボブレーションをみた中で、表面免疫グロブリン陽性細胞は絶体数

およびノ＜－セントとともにコントロールと差がなかったが、Cappingを起しているものの鋸は正

常成人10人のそれぞれ44～88久　DMDで7～2略で有意に低値を示したと言う0キャリャ一に

っいても検索したが、キャリャーの決定には今一歩不十分であーると言う。49　森らは、DMD、

正常人、保因者の血小板粘着能について検索、方法はSaltzImn安永変法で正常人女性5例、保

因者14名、DMD13名でそれぞれ粘着能35．74±5．96久45．36±7．01久53・42±4・8柏で正常人と

保因者の問では有意差はなかったが、正常人とDMDの間では統計学的に有意差を認め、DMD

の膜異常説と開通して血小板膜の構造と機能に異常があったと言う。

以上は例の新しい症候に関するプロジェクトについて総括すると、従来も報告されているが不

十分であったり、或は症例数が不十分であるなどの面があった。症候学的研究は今後更に十分な

観察例数の増加と、慢性に経過する疾患の病期、年令などの背景をしっかりふまえていく必要が

あろうと思われ発表に値するものであった。また従来障害の進展過程の分析として報告研究され

て来たものの中で、1～2報告があったが、殆ど注目されていなかったものとして、体重心動揺

を中心とする一連の動作力学的・平衡力学的な研究が、従来のADLからもれる部分を補ない・

かつ症状進展の一時期、すなわち起立歩行可能群に限られる検索法ではあるが、微妙に進展する

筋力低下、その他の進展状況の評価に役立つものと考えられ、従来、各種の治療やリハビリの効
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采を評価するひとつのめやすになり得る可能性が十分にあり、今後この方面に重点をおいて、統

一された新しい観点からみた評価法の研究へ方向づけをする必要が痛感される。また、新しい症

候として・長期の慢性に進行する本疾患の死因となり得るような重大な合併症で、しかも潜在性

に進行してくる病態像の把握は・その早期の発見、予防対策への関連性の上でも、それが延命の

対策につながり得ると言うことでもDMDの臨床病態像を研究する第3班の主たる柱と考えられ

る。

プロジェクト　5－2

筋ジストロフィーの新しい治療

鹿児島大学医学部第三内科

井　形　昭　弘　　三吉野　産　治

共同（協力）研究著名

徳　臣　暗比古

福　山　幸　夫

松　永　宗

湊

村

吉

井

治

慶

富

上
　
田
　
上

雄

郎

郎

久

満

林　　　栄　治

川　平　　　稔

哉

生

雄

雄

勇

裕

輔

男

克
行
武
政
　
　
　
舜
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原

野

山

田

木

谷

井

内

板

真

森

飯

松

西

藤

宮

〔研究目的〕

云う迄もなく筋ジストロフィー症研究の終局の目的は、本症の治療にあり多くの患者は一日千

秋の想いで治療法の完成をまっているのが現状である0病態が究明されればそれに基く治療の理

論的開発が可能であるが・病態が明らかにならねば必ずしも治療法が開発されないものでなく、

単に偶然の経験から逆に病態解明へと発展した疾患も決して稀でない○そこでわれわれは臨床家

として一日も早い治療法確立のために“従来注目されていなかった新しい治療法・，なるテーマを
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かかげ日夜患者に接している主治医の方々の臨床面からの創意を期待し、そこから将来の方向を

探りたいと考えた。本プロジェクトの対象はあくまでDuchenne型PMDを中心とし、negetive

dataであってもまた単なる想いつきや予想外のアイデアもそれなりに意味があれば引続き検討

を行なうと云う条件をつけアイデアを募集し、経験上の創意を尊重する事に意味をもたせた0ち

なみに本斑とは別に厚生省の新薬治療開発研究蛙としてすでにロイペプチン及びE64の本格的検

討が始められており、このプロジェクトでも当然とりあげてしかるべきものであるが、なお臨床

知見をみる段階には至っていない現状であり、臨床治験移行段階では当チームがその任を担うべ

き事を期待している。

〔本年度の成果〕

このプロジェクトの許に報告されたものは経口ないし注射の薬物として、膵エキス・プロテア

ーゼインヒビター・ベノプラント・EG626・アロブリノールなどであったが、残念ながら確実に

有効と決定しうるトピックはなかった。膵エキスは高岡教授創製にかかるもので過去に多くの報

告があるにかかわらず、之を確認する追試の少ない事、その有効性の評価法や有効性の理論的根

拠などに必ずしも全員の賛意が得られておらないことなどから、その評価は未決定である。今回

は中沢珪員は4年以上連続投与による治験で強エキス投与群と弱エキス投与群19名両群共酵素値

低下を認め、また両群間に若干の差を認めたと報告した。井形班員はロイペプチンなどと同じ発

想から種々のプロテアーゼインヒビターを試み、抗カリクレイン・抗プラズミン作用をもつ、

CetraxtehydrochlorideやtransrAMCHA及びトリプシン・カリクレイン・プラスミン・トロ

ンビンなどのインヒビターFOY305をも用い、ADL及び血清CPKの変動をみたが、結果はい

ずれも血中酵素の変動もみられず少なくとも有効とは云えなかった。ただフイブリノーゲン等の

凝固因子の面からはその影響があり、凝固因子も本症のプロテアーゼ異常と密接に関与している

事を考えれば今後投与法その他の工夫を加え継続して検討する価値があると考えられた0

いずれにしてもPMDの如き慢性経過を示す疾患で、臨床効果を見るのには何をindexにすれ

ばよいのかというむずかしい課題をかかえており、自然経過の巾を数理的に規定し、それからは

ずれた時に有効と判定するのも一方法であり、5月に治療評価法につきworkshopを行なう事と

なった。

EG626は故島本教授の創製による製剤で、近年は動脈硬化のみならず小脳失調症にもC－AMP

を増加させ有効であるとされているが、高沢班員からPMOにて多少の体重増加とADLの軽度改

善を認めたと報告があった。

Co－Qについては欠席で発表がなかった。

アロブリノールは痛風の薬であるが、骨格筋肉のクレアチン燐酸やATPを増加させることか

ら、トムソンがPMDに用いて、その有効性を報告して注目をあびたもので、加藤・中沢・三吉

野・林各班員からその効果が報告され、いずれも有効性は認めたがたいと云うものであった0ち

なみに今回は報告されなかったが現在多少とも話題となっている薬剤はMe－B12、成長因子など
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があり・またロイペプチンやE64はその中で最も有望視されている。このほか明るい話題とし

て神経筋疏通法によるそしゃく機能がかなり改善するとの報告が和田班員からあった。また向山

班員はベノプラントを経口投与し四肢末梢循環障害の改善を求めたが、結果は断定出来なかった。

【薬剤評価についての検討〕

従来の報告及び今回の報告にみる如く、慢性疾患における薬剤の評価は必ずしも容易でなく通

常の薬剤の評価法はそのまま適用出来ない。また仮にCPKなどの客観的指標をとってもそれ自

体が経過と共に変動し、かつ長期には次第に減少していくのであってみれば、それのみをもって

薬剤を評価することも出来ない。この点会場で提案された如く病期によるADLや種々のirdex

の巾を長期経過の上で規定し・之からはずれる場合を薬効として評価するも一つの方法であろう。

いずれにしてもこのような効果判定法については十二分の評価にたえるものがなくてはならず、

専門家をまじえてワークショップが5月に予定されている。

〔ま　と　め〕

残念ながら今年度の努力によってもPMD治療について新しい発展はなかった。しかし今後は

薬剤評価法のスタンダード化と平行して、本年度の形式をそのまま続けその中から中核になる薬

物治療を発見する努力を続けて、近い将来に期待に応えうる成果を樹立したい。

ワーキング　テーマ

筋ジストロフィー症剖検例の検討および剖検例の登録

徳島大学医学部第一病理　　槍　澤　一　夫

愛知医大病院中央検査部　　林　　清　次

国立療養所西多賀病院　　　湊　　治　郎

〔剖検例の検肘〕

各施設からは以下のような報告がなされた。

藤井・松本・阿部・立石（国立赤坂療養所）は、先天性筋ジストロフィー症の剖検報告を行い、

大脳の神経細胞構築の乱れ、脳回異常を見出した。

和田・井田・佐々木・平木・生首・小出（国療原病院）・山村（広大第三内科）は、2例の先

天性筋ジストロフィー症患者の心筋に、Ihchenne型筋ジストロフィー症と同様な線維化を見出
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した。

藤井・細川・石本・大田（国療赤坂）は、Duchenne型筋ジストロフィー症において、通常侵

襲が軽度な外眼筋・外肛門括約筋・項筋の筋線維横径を計測し、外眼筋には線椎径の不同がほと

んどないこと、後2着には軽度の大小不同、肥大線経の出現を認めた。

このほか、プロジェクⅡの心筋変性に関する研究成果も剖検例によるものである。

〔剖検症例の登録〕

本邦の筋ジストロフィー症の剖検は、当研究堆班員の所属する国立療養所を中心に行われてい

る。これを当研究班において登録するため、ここに示したような登録票（付表）を作製した。こ

れによって本年度から登録が始められ、研究に用いられることになった。
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各分担研究報告



疫 学 的 研 究



デュシャンヌ型筋ジストロフィー症の統計遺伝

学・疫学手法の研究

放射線医学総合研究所遺伝研究部　安　田　徳　一

新潟大　　　　　　　　　　　近藤喜代太郎

〔目　　　的〕

プロジェクトⅠ筋ジストロフィー症の疫学的研究における統計遺伝学、疫学的手法の開発研

究を、国療筋ジス施設のデ．1ミノヤソヌ型（以下DMDと略す）症例をもちいて行ったo Morton

の方法2）によりDMDの突然変異率、発生率、有病率、日本における全症例数の推定を試みた0

〔方　　　法〕

突然変異率　男子の精子形成はおよそ12才頃に始まるが、女子の卵子形成では出生前にすでに

減数分裂がはば終了している。このことから

（1）突然変異が親の年令に依存するだけなら、突然変異率（こ性差はない。

（2）突然変異が細胞分裂時に生じるなら、男の突然変異率が高い0

（3）突然変異が細胞分裂後に生じるなら、女の突然変異率が高いo

DMDは伴性劣性致死の遺伝様式を示すので、上記の可能性を検討するに非常に重要である0

卵子、精子形成で発生する突然変異率をu、Vとする0また孤先例（SPORADIC CASES）

率をxとすると、伴性疾患の発生頻度は、突然変異による新生と死亡による消失とが釣合って・

（2u　＋　Ⅴ）Ⅹ＝mu　　　　　　　　　　　　　　　　11）

ここでDMDのように次世代えの遺伝子の寄与がない疾患ではm＝lである。小集団にみられる

DMD遺伝子頻度の機会的浮動、患児が出生したことでさらに出産を試みる○あるいは出産をや

める産児制限、保因者が妊娠した際、男子の人工流産などは、この平衡状態をみだすものと考え

られるが、今日まだその影響は小さいといえよう。u＝Ⅴならば、X＝1／3である0

発生率（Ⅰ）は

（2）

であり、卵子における突然変異率は

u　＝　ⅩⅠ （3）

から得られる。

確認の確率（汀）国療施設の症例を発端老として家系調査が行なわれるため・入校遺伝学でい

ぅ不完全確認法である。その際、発端者と発端者を通じて存在がわかったDMDとは区別して記

録する。発端名の定義は一応国療にカルテのあるものとする。実際には、兄がDMDなので・心

配して弟を病院で診断してもらったところDMDであったという症例も聞くが、通常の疫学調査
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では不明なことが多い0このような例は、兄、弟それぞれ発端著として記録する。この結果、確

認の確率を高月に推定することになるが、一家系、一発端者とする単独確認（汀＝0）よりはよ

い。すなわちDMDの有病率を（P）とすると

P＝去〔書士葱〕　　　　　　　　　（4）

ここにAは発端者総数・Sは打の標準誤差・Nは集団の大きさである。この方法から単独確認

（汀＝0）では有病率が計算できない。なお発生率（Ⅰ）は有病率と発生率の比をまず求めてから

計算する2）。

分離比（p） 伴性劣性致死であるため、正常の両親からうまれる男子のp＝1／2がDMDであ

ると期待される0出生前の流死産、診断時末発症、誤診断などの補正は浸透度という用語で表現

される0分離比解析に必要なパラメータ方，P，Xの期待値に対する検定および推定値の計算は

Mortonの分離比解析法2）によった0その際計算量が多くなるため、電子計算機を利用した。

〔資　　　料〕

下志津病院、東大附属病院からの234名の発端者が206家系から（資料1）と、近藤による5

国療施設からの433発端老（内女子16名）（資料2）とである0資料2のうち137男子発端者は

資料1と重複したため、これを資料1の補助資料とし、残り280男子、16女子発端者をあらため

て資料2とした。これは、資料2が単独確認法で収集されていたからとった処置である。DMD

の診断はカルテの記載により、また人口動態に関する情報はアンケート調査、戸籍調査で確認し

た。

〔結　　　果〕

確認の確率（方） 資料1による確認の確率は打＝0・686±0・059と推定された（蓑1）。各家系

でDMD兄弟での発端老数（RA蓑）●が7Tの推定に重要である。各発端者が独立でないことを考

えるとおよそ6割のDMD児のカルテが記録されていると推定される。資料2は単独確認（汀＝

0）の形式で報告されている0すなわち一家系一発端者である0しかしながら、資料1も資料2

も同じ国療施設の症例であるので、分離比検定の項でも述べるが、両資料とも同じ確認確率方＝

0．686とする。

分離比（p）

が得られた。

仮説の検定

各兄弟におけるDMDの割合は％で期待されるが浸透度の補正をしてp＝0．46

確認の確率打＝0・686、分離比p＝0．46、孤発例率Ⅹ＝1／3という仮設を各家系

における兄弟で正常者とDMD児数の分布（SR蓑）で検定した。資料1（表2）からはⅩ＝

0・201±0・070が得られた。これは期待値1／3と5％で有意でない（Ⅹ2＝（0．333－0．201）2／

柏070）2＝3・56、自由度1）。資料2からはp＝0．46，方＝m686と仮定してⅩ＝0．359±0．061

が得られ1／3と有意な差はない。しかし、単独確認として（p＝0．46，万＝0）計算するとⅩ＝

0・530±0・054となりこれは1／3と有意になり、突然変異率に性差があることになる。発端者の確

－49－



認方法が決論に重大な影響をもたらす

ことがわかる。P＝0．46、万＝0・686

とした場合の両資料からのXの推定値

に差はないから、両者をまとめてⅩ＝

0．291±0．046を得る。これは1／3と有

意差はないから、突然変異率に性差な

いと決諭される。

女子DMD16名の女子DMD発端

者のいる17家系について常染色体劣性

遺伝の仮設を検討した（表4）。両親

正常であるから分離比p＝1／4、打＝

0．686、X＝0。孤発例率Ⅹが0とい

うのは士の17家系のDMDがすべて常

染色体劣性ということで、もし伴性劣

性があれば孤発例率が0から有意に高

くなると考えられる。P＝1／4、汀＝

0．686という仮定からⅩ＝0．081±0．214

と推定され、これは0と有意な差はな

い。例数がすくないので、さらに資料

の蓄積をまって結論を下したい。なお、

女子3名はLG型かDMDかという診

断があったのでMorton＆Chung

（1959）のLGの41．3％は孤発型で

あるという仮設も検定したが、これも

資料に適合した。資料の蓄積が望まれ
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発生率I＝217Ⅹ10－6はMorton＆C加g（1959）2）がBecker型を含めてⅠ＝279Ⅹ10‾6、

Brook＆Emery（1977）l）のI＝265xl0－6・さらに10報告の代表値としてのⅠ＝212Ⅹ10，6と

よく一致する。このことはDMDの発生率に人種差がないことを示唆し興味深い。本報告では突

然変異率に性差がみられなかったが、もしこれが正しければ、突然変異率にも人種差のないこと

がわかる。突然変異率が精子で高いと主張する報告3）もあり、いきなり結論を下すことは避け

たいが、突然変異率に人種差ありと考えるのは困難ではなかろうか0

今後の調査研究にあたって、発端老の定義を明確にすることと、各国療施設がモニターしてい

る集団の大きさを適切に推定することが有病率・発生率、そして突然変異率の推定に重要と思わ

れる4）。また女子DMD症例の家系を蓄積することにより、PMDの遺伝的異質性の解析に有

用となろう。

〔文　　　　献〕

1．BrooksAP，EmeryAEH．TheincidenceofDuchennemusculardystoPyinthe

southeastofScotland．Clin Genet1977；11：290－4・

2．M。rt。nNE，Chung CS．Formalgeneticsofmusculardystrophy・星型　旦竺巨竺裏

1959；11：360－79．

3．VogelF，Rathenl光rg R・Spontaneousmutationinman・In：HarrisH，Hirs一

chhom K，eds．Advancesin humangenetics．vo15，NewYork‥Plenum1975：

317－26．

4．YasudaN，KondoK．No sexdifferenceinmutationratesofDuchennemuscular

dystophy．JMd Genet1980（Inpress）・
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筋ジストロフィーにおける保因者の発見

国立療養所西多賀病院

療　　　治　郎　　　山　田　　　満

〔目　　　的〕

PMDのcarrierdetectionは、多くの研究老により報告され、或る場合にはかなり高率に

発見が可能であるとされているが、実用的には未だ十分な結論がえられていないのではないかと

考えられる0方法としては・なるべく簡易で且つ侵嚢が少く、しかも確実である事が望ましいの

である0我々は多くの家系的根拠、保因者における発病例、或は筋ジストロフィー以外における

deepQR／SRatioの頻度との比較などから、息児の母のみでなく父にも関係が深いと考え、併

せて兄弟姉妹についても保田の要素と調査し、遺伝相談の根拠にしたいと考えた。

〔方　　　法〕

PMDに極めて特徴的であるCPK ALD他の血清酵素値の異常即ちCPK〉1901u／e

ALD〉lu／C GOT〉401u′e GPT〉351u／e LDH〉5001u／e ALP〉1001u／Bを規準とし、

さらにECGの特有な所見であるdeepQのArithmetic Sum3堺m以上、R／SRatio≧1、

STT降下、平低の発現をPEARCEのdefiniteprotnbleとpossibleca，rierを対比させて

検討し・併せて父母共に検査した35組について患児発生における関点の状況を調査した。

〔結果および考棄〕

CarrierにおけるdeepQの頻度についてみるとArithmetic Sum3～21析m以上を異常と

考えて、Definite（以下D）とprobable（以下pro）では母16名中12名（75％）父12名中6

名（50％）、兄弟1名（100％）、姉妹3名中3名（100％）であったo possible（以下ps．）で

は母29名中13名（44・8％）父22名中9名（40・94）、兄弟5名中3名（6095）、姉妹4名中2名（50

％）であった0即ち父母共に多く殊にpro・とDに著しかった。又Congenital（Con。）と

female Duchenne（fe－D）を合わせて母6名中1名（16・7％）、父5名中2名（40％）にみら

れた0之と外来のnondystrophy200名についてのdeepQのArithmeticSum3～20彷m以上

の異常者が50名（25％）であるのと比較すると、かなり高率に筋ジス家系に見られる事が証明さ

れた。

次にVlのR／S≧1の発現についてみると、D．とpro．では母16名中6名（37．5％）、父12名

中0・兄弟1名中0・姉妹3名中1名（33・3％）であり、POS．では母29名中3名（10．3％）、父

22名中3名（13・6％）・兄弟0、姉妹4名中1名（25％）でありD．とpro．では母が優位にあ

りps・では父がやや優位であったo con・とFem．D．では母6名中1名（16．7％）、父5名中
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1名（20％）であった。総計すると母51名中10名（19．8％）、父38名中4名（10．2％）、兄弟0、

姉妹7名中2名（28．5％）であった。筋ジスをのぞいた外来患老大人200名中R／S≧1は7名

（3．5％）のみであるので、母、父、姉妹では、かなり頻度高く発現する事がわかった。

STT日．Ⅱ，Ⅲ，AVL，AVF，V5，Ⅵ）低下或は平低については、D．とpro．の母16名中

7名（43．7％）、父12名中2名（16．7％）であり、匹S．では母29名中13名（44．8％）父22名中5名

（22．7％）であった。Con．と托－Dでは母6名中4名（66．7％）、父5名中4名（90％）でありか

なり高頻度であった。之は筋ジス以外の外来患者200名中49名（25％）がSTT平低戎平低があ

ったのに比べると　carrierではかなり多かった。

次に酵素異常についてはCPK〉200～17511u／C ADL〉8～1491u／C等LDH，GOT，GPT，

ALPの調査によりD．とpro．では母16名中11名（68．8％）、父12名中5名（41．7％）、兄弟1名

（100％）、姉妹3名中1名（33．3％）であった。一万匹S．では母29名中7名（24．1％）、父21名

中7名（33．3％）、兄弟5名中4名（90％）、姉妹4名中2名（50％）であり、総計では母45名中

18名（40％）、父33名中12名（36．4％）、兄弟6名中5名（83．3％）、姉妹7名中3名（42．8％）と

なっているがD．とpro．の母は父より多いがpS．では母は父より少なかった。兄弟には高率に

酵素異常がみられたのである。

次にECGの特徴的変化と酵素異常の発現の数について考えると、D．とpro．では母16名中2

項目以上が14名（87．5％）であったが父12名中8名（66．7％）の2項目以上異常があり、父の関点

も見逃すわけLZ：いかなかった。D．とpro．の各項目の頻度は母16名中deepQ12名、CPKlO名、

R／S≧17名、STT低下6名などであったが父ではdeepQが12名中6名で最も多かった。

ps．における異常発現の頻度についてみると母29名中2項目以上の異常を示したのは9名（31

％）、父21名中7名（33．3％）、兄弟5名中4名（90％）、姉妹4名中2名（50％）であり、父母

がほぼ同率であった。fX）S．における各異常項目の頻度をみると母38名中deepQ13名（34・2％）、

ALD2名（5．3％）、STT12名（31．6％）、CPK5名（13．1％）、R／S≧13名（7．9％）であり、父

28名中deepQ9名（32．1％）、STT4名（14．3％）、CPK3名（10．7％）、ALD4名（14．3％）、

ⅣS≧13名（10．7％）であった。

Con．とFe－D．ではCPK異常はみられずSTT低下が撞めて多く、それについでdeepQが

多かった。

父のCarrierとしての関点も見逃し難いと考え父母共に検査をなし得た（Ⅰ）D．とpro．11組

（U）pos．20組、（Ⅲ）Q）n，Fe－D．5組についてみると、（Ⅰ）において2項目以上の異常をもつ

のは母10名、父6名であり、5組は父母同等であったが、1組は父が異常項目数で優位であり、

4組は母が優位にあった。川）については、2項目以上の異常が母6名、父も6名であり、何れ

も優位に立っていた。即父母全く同等の異常さを母又は父が単独で示していた。父母が共に2項

目以上の異常を示したものは全体で6組あり．、D．1組、prO．が4組で双生児例1組であり、す

べて濃厚遺伝の例であった。それ故父母共に2項目以上の異常であれば、PrO．かD．であると
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確定し、父のみが2項目以上の異常で母に対して優位であるのはpos．以外にはなく、母のみが

2項目以上で優位に立つのは、PrO．11組中4組、PS．20組中6組である。又pro．で父が異常

項目がないのは11組中2臥pos．で父母どちらか2項目以上異常をもつものでは、母6名に対

しては父2名が全く異常がなく、父6名に対しても母2名は全く異常項目がなかった。即ち

POSSibleの場合は父と母が全く同等の立場に立っていた。遺伝保因にとってTX）S．では母の優

位さはD．とpro．における如くには存在しない事を示した。

父母そろって検査した31組についての異常項目の全数を父と母で比較してみると、D．とpro．

では、母28父17即大体5：3の割合であったが、匹S．では母27父27であった。之により前者

は5：3で母が優位であるが、SFX）radicである後者は父母が全く同等の保因関係がある事を知

った。

次に母が2項目以上の異常を発現したものについての患児発現の状況をみると、男児出生2人

の中2人共患児であるものが、PrO．14例中10例（71．4％）、3人の男児の中2人が息児であるも

の2例、又2人の男児の中1人が患児であるもの2例は何れもDefinite家系の例だった。一方

POSSibleの場合には1名のみの出産男児が息児であるもの9例中4例（44．4％）、2人の男児の

中1人が息児であるもの3例、3人の男児の中1人のみが患児であるもの2例であった。

母が1項目のみの異常である場合は、PrO．では2人の男児すべてが患児であるのは1例のみ

であり、PS．では1名の出生男児が患児であったもの14例中8例であったが、この場合は女児

の出生が多く、1人の出生でそれが息児であるのは2例のみだった。母に異常項目がないのに1

名の男児が患児であったのは1例のみであった。

次に父の側からみると、父が2項目以上の異常を示した場合に、prO．とD．では2名の出生男

児すべてが患児であるもの6例中4例（66．7％）、3人の男児の2人が患児であるもの1例、1

人の出生男児が患児であるものがD．の1例であった。又、POS．では6名中1人の出生男児が

息児であったもの3例（50％）、2人の男児の中1名が息児であるもの2例、3人の男児の1人

が患児であるもの1例であった。これによってもpro．とD．では母の関点が大きくps．では父

の関点がやや上まわっているか、或は同等である事を示していた。

兄弟姉妹（86，97）について調査したが、親子関係について、9家族の中ECG、Eruy－

meの異常が極めて親子類似しているもの7例を認め、又一部のみ似ているもの1例、全く関係

のないもの1例あり、親子が煩似する率が極めて高いのでこの検査は遺伝的によく閑点している

と考えられた。

異常発現の少いものについてみると、父母共に変化のないものは殆んどなく、父母共に1項目

異常以下であるものは、pOS．にのみ29例中6例、父母の中母のみしか検査できなかったもので

1項目のみの異常は、POS．で29例中3例、異常なしは29例中3例であり極めて少く、1回のみ

の検査である事も多少関係するかもしれない。従って父母共に変化が多ければ、濃厚退伝が確認

されるとし、とくにR／S≧1とかCPK，ALDなどの異常は、確実性が強く、しかもその程度
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表　患児のFamilyにおけるECG Enzyme異常発現人数

逼 聖
deep R／S S T T C P K A L D L H D G O T G P T A L P T ota l

Q ■ ≧ 1 1 （lu／β）（lu／β）（1u／β）（luノ留）（lいり （lu／β）

M o

p m ・
n ＝16

12 7 6 10 4 2 1 1 1 44

p OS．
n ＝30

13 3 12 5 2 1 0 0 0 36

F a

p rO．
n ＝12

6 0 3 2 2 2 1 1 3 20

pOS．
n ＝21

9 3 4 3 4 0 1 1 3 28

B r

p rO．
n二 1

1 0 0 0 0 0 0 0 1 2

P OS．
n ＝ 5

3 0 0 3 1 0 0 0 3 10

S is

p rO・
n ＝ 3

3 1 0 0 0 0 0 0 1 5

p OS．
n＝ 4

2 1 1 1 0 0 0 0 0 5

＋deepQ＝arithmeticSum　3～25灯用

Mo：Mother

Fa：Father

Br：Brother

sis：Sister

pro：PrObable

POS：POSSible

義　父母におけるECG，Enzyme異常と患児発生率

　　　 展 児 教
具常数　 出生数 （男児） 2 1 2 1 1 1

（監 ）。a，，i。， 2 1 了 2 3 4

M o

2 項 目以上 P rOtn ble
D e finite

10 2 2

p oss ible 4 3 2

1　 項　 目 p robable 1

P OSS ib le 8 4 2 2

0 P OSSible 1 3 1

F a

2 項 目以上 PrObable 4 1 1

PO SSible 3 2 1

M o
F a

2 項 目以上
PrOtn b le 4 1

D efinite 1

Mo：M）ther Fa：Father
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の問題もあり、患児に比べると低いが、匹適する位の異常程度を示す場合も少くない。又家系、

病状の事などをも考慮して判断すべきである。

〔ま　と　め〕

保因者を発見するにあたって、ドクシャンヌ型はⅩ－Li止由であり、母のみが関係し、父は

全く無関係であると云う考えは、特にドクジャンヌ型に特有に現われるECGの特徴とCPK、

ALDはじめとする酵素の検査からすれば、妥当ではないのではないかと云う結論を導きえた。

即ちDefiniteとprotnble家系の場合には、11組の父母の中2項目以上の異常をもつもの母10

父6即ち5：3であり、又異常項目保有数は母28父17即ち5：3となり、何れからみても母が

優性でも、5＝3で父の関点もあった。一方TX）SSible家系では父母20組について母の方が異常

項目の多いのは7組、父の方が多いものも7組あり、又2項目以上の異常を有するもの母6名父

6名、さらに異常項目数を合計すると母27父27であった。即ちPossibleでは保因の発現は、

全く父母同等である。即ち濃厚な遺伝の場合とsfX）radicの場合とで遺伝方式的に相違する事を

思わせた0又父母共に2項目以上の異常があるのはDefiniteかprobableである事が確認でき

るし、父のみが2項目以上であれば匹SSible以外になかった。又患児でない兄弟6名姉妹7名

の検査についても異常発見率が高く、しかも父母と極めて親子類似しているのが多い事は、この

検査がよく遺伝性を反映することを示した。

不幸にして生れた患児の治療も重要だが、保因者を検索して未然に発生を予防する事もより先

決的な医学的手段と考えるのである。
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〔はじめに〕

進行性筋ジストロフィー症（PMD）の長期追跡調査により、その病態の推移を検討した報告

は未だ乏しい。前回は、PMDの病態を明かにする目的で、顔面肩甲上腕型（FSH）型と肢帯

型（L－G）型の長期追跡調査の結果、Creatine phosptY）kinase（CPK）活性とADL

（ActivityofDailyLife）障害の経年的な推移について報告した1）○今回も同様の目的で・

多数例のmcheme型の長期追跡調査を行ったので、CPK活性の経年的な推移とADL障害と

の関連に重点をおいて報告する。

さらに今回は、CPKのはかにLactic dehydrogenase（LDH）とα－Hydroxybutyrate

dehydrogemse（HBD）活性の分析も行い、それぞれの関連についても検討した。

〔対　　　象〕

昭和46年度から昭和54年度の9年間、毎年の愛知県下の筋ジストロフィー症検診の症例のうち、

Ducheme型59例である。

〔方　　　法〕

CPKは無機リン酸法で、LDHとHBDはそれぞれChbatxl法、Rosalki法で測定され、各

々の正常値の上限は25，450，150単位。CPK活性の推移は年令、経過年数および障害度との関
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連に重点をおいて分析した。とくに長期間追跡し得た同一症例14例について症例毎のCPK活性

も同様に分析した。

ADL障害の評価はN・y・u式に基づく上田式障害段階分頓により、lO～80の8段階法で分

類した。

〔結　　　果〕

1．年令分布（図1）

筋ジストロフィー症検診における初診時の年令分布は、2才から7才で、平均年令は8．4才。

症例は全例男子。

2．発症年令（図2）

1才から10才で、平均発症年令は4才。85％の症例が5才以下で発症した。

3．経過年数（図3）

発症から受診時までの経過年数は、1年から14年におよび、平均経過年数は5．4年であり、

経過3年から8年までの症例が多かった。

4．歩行不能時の年令（図4）

59例のうち34例56％が受診時すでに歩行不能あるいは追跡中に歩行不能となった症例であっ

た0歩行不能時の年令は4才から15才で、平均歩行不能年令は10．1才であり、85％の症例が11

才までに歩行不能となった。

5．歩行不能と経過年数（図5）

経過1年から10年の問に歩行不能が出現し、歩行不能時の平均経過年数は5，5年で、97％の

症例が経過8年までに歩行不能となった。

6．年令とCPK活性（図6）

2才から21才まで、1才毎に年令に対応する症例群のCPK活性値と2才毎の活性値の平均

と標準誤差をとり、年令とCPK活性との関連をみると、10才以下では1000単位以上の活性克

進を示す症例が多かった。2才毎の平均値の最高は1897単位で、年令分布は5才および6才に

あり・9才と10才で823単位、11才と12才では425単位となり、年令とともに平均値は低下し

た。

7．経過年数とCPK活性（図7）

経過1年から16年まで、1年毎に経過年令に対応する症例群のCPK活性値と2年毎の活性

値の平均と標準誤差をとり、経過年数とCPK活性との関連をみると、経過6年までは1000

単位以上の活性克進を示す症例が多く、7年以後では1000単位以下の活性克進を示す症例が

多かった02年毎の平均値の最高は1812単位で、経過年数分布は3年ないし4年にあり、5年

と6年で972単位、9年と10年で358単位となり、経過年数とともに平均値は低下した。

8．障害度とCPK活性（図8）

障害度lOから80まで・障害度毎に対応する症例群のCPK活性値と障害度毎の活性値の平
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均と標準誤差をとり、障害度とCPK活性との関連をみると、障害度30までは1000単位以上

の活性冗進を示す症例が多く、40以上では1000単位以下の活性克進を示す症例が多かった0

障害度毎の平均値は1707単位で、障害度20にあり、50で525単位、70で203単位となり、機

能障害の進行とともに平均値は低下した。

9．14例の年令、経過年数および障害度とCPK活性（図9，10，11）

4年以上追跡し得た同一症例14例の個々の症例については、全体をみるとCPK活性冗進の

程度は年令、経過年数および機能障害の進行とともに減少したが、各症例毎にかなりのばらつ

きがみられた。年令では、8才から10才までCPK活性の低下は大きく、10才を境にしてその

後は活性値の低下はなだらかとなった0障害度では、活性値が変動するにもかかわらず、障害

度には変化をみない症例がみられた。

10．C PKとLDHおよびHBD（図12）

CPK活性値の高いものから低いものへとならべて、LDHとHBD活性との関連をみると、

LDHとHBDはCPKと同様の態度を示したが、LDHではかなりのばらつきがみられ、必

ずしも同様の傾向を示さなかった。

〔考　　　案〕

臨床の立場から、PMDの病態の推移を把握し、その病態の本質に接近する目的で、我々は・

昭和46年から毎年PMDの追跡調査を行っている。

昨年度、我々はFSHとL－G型のCPK活性とADL障害の推移およびDuchenne型の

ADL障害の推移2）について報告した。今回も、当調査の一環としてDuchenne型のCPK活性

の推移に関して検討を加えた。

Ebashi3）らによって、CPKが筋疾患の臨卿ことり上げられて以来、この20年間にPMDと

cpK活性に関する報告が散見されるが、我々の調査の如く、機能障害、年令および経過年数な

ど総合的な観点より、CPK活性の推移を検討した報告は殆んどなく、また、Duchenne・FSH

とL－G型の3型に関してCPK活性の比較検討した記載はない。

これまでに報告されたデータは施設の入院患者を対象にして得られたものであり、我々の症例

は在宅患者が主体で、多くは同一症例を長期間追跡して得られたものである0

1．PMD3型とCPK活性

3型のうちで、CPK活性の克進はDuchenne型で最も大きく、FSH型で最も小さいo L

－G型は両者の中間にあり4）、この傾向は発病初期では著明であるoDuchenneとL－G型で

は、疾病の進行とともにCPK活性値は低下するが、正常値へ移行することはないo FSH型

では、発病10年以後で約50％の症例が正常値を示し、100単位以上の活性値を示す症例はみら

れないご）

ADLについては、DuchenneとL－G型では経過とともに機能障害は進行するが、FSH

型では発病後5年から25年まで殆んど機能障害の進行はみられない1）0
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したがって、3型ではCPK活性とADL障害推移の態度が異なり、bchenne型は常に進

行性で経過が最も速い。FSH型はその進行が極めて緩徐であるか、または停止性、L－G型

は両者の中間の態度をとるが、Duchenne型に近い傾向を示し、それぞれの病態は異なるもの

と考えられる。

現在、羊水のCPKの測定から患児になるか否かを確定することは不可能であるが5ミ血清

のCPKは出生後subclinicalの発症のスクリーニングに有用であるO杉EqG）らによれば、

処女歩行前後にCPK活性は最高値をとるとされているが、我々の調査に比べ、低い年令とな

っている。Yamaji7）らのデータでは、病初期の平均値をおよそ500単位、進行時では200単

位とし、病初臥進行時の区別が明確でないので、比較の対象として正確ではないが、かなり

低い値となっている。河野の報告8）は障害度70、8。をまとめて末期群とし・死亡群との比較

をしており、各々の平均値は124単位、132単位で、末期でもCPKは正常値へ移行しないこと

が知られる。我々のデータでは、障害度70で203単位、80でおよそ150単位で、この相違は対

象症例群が異っており、我々のデータには運動負荷などの要因が加味されていると思われる0

〔ま　と　め〕

愛知県を中心としたDuchenne型59例の進行性筋ジストロフィー症について、長期追跡調査の

結果、CPK活性推移と年令、経過年数および障害度との関連に重点をおいて検討した0

その結果、CPKの平均値は3者の経過とともに低下したが、個々の症例ではかなりのばらつ

きがみられた。

その他、PMD3型とCPK活性推移の比較検討およびDuchenne型とCPKについて考察を

加えた。

〔文　　　献〕

1）高柳哲也，水野恵介，祖父江逸郎他：PMD（L－G typeとFSHtype）の型別単一性に

関する検討。厚生省特定疾患筋ジストロフィー症臨床病態および疫学的研究班　昭和53年度研

究報告書

2）高柳哲也，野々垣嘉男，山路兼生他：PMD（Duchennetype）の経過からみたADLと障

害度。同上　p．p55

3）Ebashi，S．．n）yOknra，Y‥　Momoi，H，arklSugita、H．：Highcreatine由os由Oki－

naseactivityofseraofprogressivemusculardystrophy・J・Biochen‥46：103，

1959．

4）水野意介，高柳哲也，河野慶三他：筋ジストロフィー症におけるCPK活性の長期観察。第

120回日本内科学会東海地方会（口演）1980．

5）Knight，J．0．arKIKakulas，B．A．Thecarrierprobleminprogressivemuscular

dystrobhy．Proc．Aust．Assoc．Neurologists，7：85，1970・
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6）杉田秀夫：進行性筋ジストロフィー症－CPKよりProteaseまで一　第20回日本医学会

総会会誌u pp578－5831979　東京

7）KaneoYamaji，HiroakiImaietal：Studieson enzymaticactivityin serum

Obtained frommusculardystrophicpatients．，Nagoya Med．J．vol．14JKl April

1968．

8）河野慶三＝Duchenne型進行性筋ジストロフィー末期患者の血清酵素活性，内科　39：1，

127，1977．

Duchenne型PMD長期生存例の血清酵素活性

国立療養所鈴鹿病院

国立療養所鈴鹿病院

深　津　　　要

小長谷　正　明　　　河　野　慶　三

〔目　　　的〕

Duchenne型PMDは症例により種々の経過を示すことが知られている。今回、国立療養所鈴

鹿病院に入院中の長期観察例における血清酵素活性値の推移を検索するとともに臨床経過に及ぼ

す要因について検討した。

〔対象と方法〕

対象は本院に入院中のDudlenne型PMD29例である。扱能障害度の進行に従って次のよう

に分類した014歳以前に機能障害度7度に進行した経過の早い4例をA群、19歳迄に7度に進行

した通常の経過をたどる15例をB群、更に進行の遅い10例をC群とした（図1）。

血清中のCPK、アJVドラーゼ、LDHの各活性値の測定を年4回実施し、各測定値の平均を

その年齢での値として7年から15年、平均10．5年間の推移を検討した。

また、肥満していないA群4例、B群10例、C群10例の各年齢での体重の推移を求め、年齢の

進行に伴う体重あたりのCPK活性値の変化について検討した。

〔結　　　果〕

1）cpK活性値の推移（図2）

A群では急速にCPK活性値が低下し、統計的検討の可能であった7から15歳迄でB群と比
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A卵　l〇　　　15　　　　孤　　　　乃

［＝］　　　淋
St咽せ1．2　　st叩3．4

触診　　　－
Stage5・も　　st咽87．8

図1．症例の経過表。A群は14歳以前に

障害度7に、B群は19歳以前に障
害度7に進行している。

SerumALD

80

6D

40

20

Age lO　　　15　　　　20　　　　25

図3．血清アルドラーゼ活性値の推移
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10即

鋸0

醐

100

2（泊

知川m CPK

Age　10　　　15　　　　20　　　　25

図2．血清CPK活性値の推移

Serum LDH

Age lO　　　15　　　　却　　　5

図4．血清LDH活性値の推移



ゆ　／0　　　　／∫　　　　　～0　　　　　～∫

図5．体重の推移

ゆ　JO J∫ ～0　　　　　　　　∂

図6．単位体重あたりのCPK活性値の推移
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較すると各年齢で有意に低下していた。

C群の血清CPK活性値はゆるやかに低下しており、統計的検討の可能であった13から22歳

迄での各年齢でB群より有意に高値を示した。

3群とも指数関数曲線状をなして年齢とともに血清CPK活性値は低下していき、経過が緩

徐で比較的良好な予後の群はど緩徐に低下していくことが長期観察において認められた0

2）血清アルドラーゼ活性値の推移（図3）

血清アルドラーゼ活性値の推移も血清CPK活性値と同様の傾向がみられた0

3）血清LDH活性値の推移（図4）

A群では12歳に急激に血清LDH活性値の低下がみられた。B群とC群はA群より緩徐lこ低

低下していくが、C群は15歳より高年齢においてB群より高値を示した。

4）体重の増加曲線（図5）

A群ではほとんど体重の増加がみられず、7歳から15歳迄で平均3．2kgの増加しかなく、20

kg以上の体重に到達することは稀であった。C群では15歳迄は体重の増加がみられ、それ以降

は平均35kg前後で推移していた。B群はA群とC群の中間の傾向を示し、14歳迄なだらかに増

加し、それ以降平均25kgで推移した。体重の増加は経過の遅い群はど成長期にみられた0

5）体重あたりのCPK活性値の推移（図6）

体重1kgあたりの血清CPK活性値は、A群でやや急速に低下するものの、各群とも15歳迄

はほぼ同様の低下曲線を示し、それ以降B群とC群はなだらかに低下して行く傾向がみられた0

〔考察とまとめ〕

Ducl肥nne型PMDにおいては肉祭酵素の血清活性値は10歳台前半迄に急速に低下し、それ以

降はなだらかに低下していくことは知られている1）0今臥29例で平均10・5年間の長期観察した

結果でも上記の傾向が認められた。更に機能障害の進行が遅く、緩徐な経過を示す症例群程血清

酵素活性値の低下曲線はゆるやかであり、また比較的高値を保ち続けることを認めたo

CPKのような筋の肉柴酵素の血中への流出は筋の崩壊によるものと考えられているが、その

機構の詳細は充分解明されてなく、伽chenne型PMD患者の個体の筋量と血清酵素との関係も

明らかではない。個体の筋肉量の指標として体重をとることは必ずしも充分妥当性があるとはい

えないが、経過の遅い群はど成長期に体重の増加がみられることは注目に値する0これに対して

単位体重あたりの血清CPK活性値の推移は3群ともほぼ同様に15歳迄に低下し・その後はなだ

らかに減少していく。このことから経過の遅速にかかわらずDuchenne型PMDの単位筋重量

あたりのCPKの血中への放出も同様の率である可能性が考えることができるO即ち、Duche－

nne型PMDの経過に伴う機能障害の進行に関する要因としては成長期にみられる筋の成長過程

が大きく関与していることの推移が可能である。

〔文　　　献〕

1）河野慶≡：内科　39；127，1971．
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筋ジス患者の血清酵素学的研究
（アロブリノール投与時の変化）

国立赤江療養所

国立赤江療養所

宮崎医科大学

林　　　栄　治

北　野　正二郎

安　達　　　寛

〔目　　　的〕

最近アメリカのTbmas．Smith等は、筋ジス患者にアロブリノールを投与し、ATPの増

加と共に臨床症状の改善を報告している。

我々はショック時に血清中尿酸が高値を示す。これは細胞膜の変化によるものという考え方か

ら、尿酸の生合成抑制剤である、アロブリノールが筋ジス患者に治療効果があるのなら、その細

胞膜に何らかの変化があるのではないかと想定した。筋細胞膜の変化即ち、膜構成成分の脂質が

酸化され、過酸化脂質の状態が如何に変化するか、LIPID PEROXIDEを測定した。亦細胞

膜がおかされれば、その中の小器官の膜もおかされ、いっだつ酵素が出るであろうと考え、リゾ

チーム酵素、β－GLUC URONIDASEを測定した。亦同時にPROTEIN．URIC ACID．

HEMATOCRITを測定、ADLの経過についても観察した。

〔方　　　法〕

1．対　象

当所入所中の筋ジス息児D型7名、L－G型1名計8名で全員男子で年令は10才－16才であ

る。

2．投与量

アロブリノール体重4ミリ／kg分2毎日法。

3．検　査

投与前、投与後2週間毎に、採血時間を一定にし、採血後直に検査した。

〔結　　　果〕

1．　LIPID PEROXIDE

図1、2の如く投与前高値を示したものが投与後全例に低下しているが、アロブリノール非

投与群についても低下を認めたので、その原因について不明で、アロブリノールが関与してい

るとは考えにくく、今後追求していきたい。

2．β－GLUCURONIDASE

図3、4の如く投与前、後ともに有意の変動はみられなかった。

3．　URIC ACID
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β「GLUCURON DASE

図　4

図　5

図　6

9／14　9／謂lV1210／2611／811／22

9／14　9／詔10／121町2611／811／22

9／却10／1210／2611／811／2
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図　9
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（g／dI）

SERUM PROTEIN
●・・一・一●（N＝8）

図10 9／14　9／281q／1210／2611／811／22

図5、6の如く全例に低下をみとめた。これはアロブリノールの薬理作用によるもので当然

の事であろう。投与前の値は大部分高値を示している。

4．　HEMATOCRIT

図7、8の如く大部分の症例は高値を示し投与前、後とも変動をみとめない。この高値につ

いても追求する考えである。

5．　SERUM PROTEIN

図9、10の如く前後に変化をみとめない。

6．A．D．L．

採血日にA．D．L．を検査したが、病状の進行にともない3例に低下がみられるが、2例に首

の持ち上げ動作が梢好転したが、検査成績との相関はみられず、亦好転といっても撞くわずか

で、これが直に薬物の影響とはいいがたく、投与日数も短いので今後追求していきたい。

〔結　　　論〕

筋ジス患者にアロブリノールを投与し、各種の血清学的検査、併せてADLの観察をしたが、

薬物による影響と思われる変動はみられなかった。
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PMDの病勢進行に伴う筋電図学的変化

国立療養所再春荘　　　　　　小清水　忠　夫

岡　　　元　宏　　　永　田　仁　郎

熊本大学病院中央検査部　　　永　木　譲　治

〔はじめに〕

進行性筋ジストロフィー症（以下PMD）の本態及び病因に関しては末だ不明の状態であるが、

McC。maSは、電気生理学的に運動単位の研究から神経原説を唱えており、病理学的な面からも

末梢神経の変性を指摘する名は多い。唯、末梢運動神経伝導速度の上からは低下を指摘する者が

多い反面、異常を認めなかったとする者もあり、一定の結論は得られていないようである。今回

我々は、PMDにおける末椚神経障害の有無を知ると共に、病勢進行に伴う電気生理学的変化を

検討する目的で、末梢神経伝導速度、M波等につき分析したので報告する。

〔対象と方法〕

対象は国立療養所再春荘入院中のDuchenne型PMD患者であり、年令は14才から20才までで

あった。

方法としては、患老を安静仰臥位とし、左側の正中神経、尺骨神経を、それぞれ肘部及び手首

の2点で電気刺激を行い、短母指外転筋、並びに小指外転筋上の表面電極にてM波を導出し、

MCV、M波振巾、M波持続時間の測定を行った。刺激持続時間は0．2msecとしてsuprama－

Ximalの刺激を加えた。又SCVは逆行性に測定を行い、正中神経では第2指、尺骨神経では

第4指より神経電位を導出し、加算を行った。尚、測定器械としてはDISA筋電計を使用した。

以上の方法で得られた測定結果は、更にそれぞれ5年前の同一患者における測定値と比較し統

計学的な処理を行い、病勢進行に伴う変化を検討した。

尚、MCV、SCVの正常値は、永木らの検査デTターを参考とし、測定結果の数値は全て

Mean±SDで表わした。

〔結　　　果〕

MCVの測定は、16名のPMD患者に対して行い、表1に示す如く、正中神経、尺骨神経とも

に正常値に比し危険率1％以下で有意な低下を認めた。蓑2はそのうちの11名につき5年前の測

定値とMCVの比較を行ったものであるが、有意の変化は認められなかった。

潜時率は、末梢刺激部と記録電極間の距離を末梢潜時で除した値であり、13名について5年間

の推移をみてみると、表3の如く正中神経において危険率1％以下で有意差が認められた。

次にM波についてみると、まずM波の振巾の推移は、平均値の上では両神経ともに低下を示し

ているが、統計学的には尺骨神経のみに有意な低下が認められた。（表4）
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次にM波についてみると、まずM波の振巾の推移は、平均値の上では両神経ともに低下を示し

ているが、統計学的には尺骨神経のみに有意な低下が認められた（蓑4）。

M波の持続時間に関しては11名について比較を行い、表5の如く、危険率1％以下で正中、尺

骨両神経刺激時ともに有意にM波持続時間の延長を認めた。

SCVの測定は16名について行い、両神経ともに手首一指問で正常値に比し平均値の低下を

示しているが、特に有意な差ではなかった（麦6）。SCVの5年間の推移についても同様に手

首一指間で平均値の低下を認めるも、統計学的には有意差は認め得なかった（表7）。

〔考　　　案〕

今回の検査では従来多く指摘されているように、正中神経、尺骨神経とも正常値に比LMCV

表1．　M C V

（m／丞e（）

正 中 神 経 尺 骨 神 経

P M D 5 6．0 ± 4 ．8 ＿ 5 7 ．3 ± 4 ．2

正 常 値 6 0 ．8 ± 3 ．9 6 0 ．8 土 3 ．9

有 意 差 （ ＋ ） （ ＋ ）

P ＜ 0．0 1 P ＜ 0 ．0 1

表3．　潜時率の推移（13名）

（勅ec）

正 中 神 経 尺 骨 神 経

4 9 年 1 9 ．9 ± 2．2 2 1．9 ± 3 ．0

5 4 年 1 6 ．1 ± 3 ．3 2 1 ．4 ± 3 ．4

有 意 差 （ ＋ ）

P ＜ 0 ．0 1

（ － ）

表2．M C Vの推移　（11名）

（仇．丞ed

正 中 神 経 尺 骨 神 経

4 9 年 5 6．9 ± 5．9 5 6．7 ± 3．2

5 4 年 5 6．0 ± 4．3 5 8．5 ± 4．1

有 意 ’差 （－ ） （－ ）

蓑4．　潜時率の推移（12名）

（mv）

正 中 神 経 尺 骨 神 経

4 9 年 6．6 ± 3．4 6．6 ± 2．1

5 4 年 6．1 ± 2．9 4．3 ± 2．2

有 意 差 （－ ） （＋ ）

P 〈0．0 1
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表5．　M波持続時間の推移（11名）

（m／丞ed

正 中　 神 経 尺 骨 神 経

肘 部刺 激 手 首刺 激 肘 部刺 激 手 首 刺敢

4 9 年 1 1．2 ± 1．8 1 1．1 ± 1．7 11．9 ± 1．2 11．6 ± 1．2

5 4 年 1 6．5 ± 2．8 16．2 ± 2．8 14．2 ± 2．1 13．9 ± 1．8

有 意 差 （＋） （十） （＋） （＋）

表6．　S C V

（m／ろed

正 中 神 経 尺 骨 神 経

肘 一手 首 手首 一 指 肘 一 手 首 手 首 一指

P M D
（16名）

6 7．5 ± 5．4 弘 0 ± 5．4 68．5 ± 4．6 53．7 ± 7．0

正 常 値 6 7．5 ± 4．2 5 7．4 ± 2．8 67．5 ± 4．2 57．4 ± 2．8

有 意 差 （－）

蓑7．　S C Vの推移（11名）

（m／乍ed

正　 中 神 経 尺 骨 神 経

肘 一手首 手首一指 肘一手首 手首一指

4 9年 68．5 ± 5．2 59．3 ± 3．7 6 7．0 ± 4．4 56．9 ±6．7

50 年 6 7．6 ± 6．0 54．7 ±5．2 69．6 ± 3．7 53．5 ± 7．5

有意 差 （－） （－） （－） （－）
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の有意の低下が認められこPMDにおいて末梢運動神経障害を示唆する所見が得られたが、5年

間の推移の上からはMCVに有意差をみることはできなかった0加令に伴うMCVの変化を考慮

しなければならないが、Wagmanや満留らは、5才以上の小児では加令によるMCVの増加は認

めないとしており、この点より考えると、今回の成績は、PMDの病勢進行とMCVの変化には

関連がないと考えられる。一方、潜時率は末梢神経末端部以後の機能を反映すると考えられるが、

その潜時率において有意な低下が認められたことより、病勢の進行につれ、末梢運動神経幹より

も末梢運動神経末端部以後がより相関して障害されていくことが推定される。

M波振巾の低下は筋萎縮の進行を反映した結果と考えられる。

M波の持続時間については、Kugelbergは正常者に比LPMDでは短縮しているとし、鈴木、

中川らは同じであるとしているのに対し、石原らは延長を来したことを報告しているが、今回の

我々の結果では、病勢進行に伴いM波の持続時間は有意に延長する傾向を認めた。

以上の如く電気生理学的にみて、5年間の経過の上から病勢進行と末梢神経障害の関連性をみ

てみると、末梢運動神経末端部以後の障害との相関が推定され、末梢運動神経幹との関連は認め

られないように思われる。しかし、神経幹での軽度の変化を否定することはできず、更に長期の

観察を続けることにより、部位的な障害の違いが明らかになっていくことも期待される。

〔ま　と　め〕

1）PMDの病勢進行に伴う末梢神経の変化を電気生理学的に検討する目的で、MCV、潜時率、

M波振巾、M波持続時間、SCVの測定を行い、5年間の推移を観察した。

2）MCVは正常者に比し低下を認めたが、5年間の経過の上では差を認めなかった。

3）潜時率、M波振巾、M波持続時間に経過の上で差が認められた。

4）PMDの病勢進行と末梢運動神経末梢部での障害の関連性が示唆された。
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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3報）

国境東埼玉病院　　　　　　　井　上　　　蒲

田　村　武　司　　　石　原　伝　幸

〔目　　　的〕

我々は既に昭和53年度筋ジストロフィー症研究班会議において表面電極及び債分計を使用した

定量的筋電図検査は筋の随意的収縮における電気的活動状態の把握に役立ち、筋ジストロフィー

症患児の筋の病的状態を客観的にとらえるための有用な検査法であることを発表し、更に三角筋

が検査に適していることを指摘した。今回はより多数の症例について検討し、且つ検査結果に影

響する諸因子について考案を加えたので報告する。

〔対象及び方法〕

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症患児41名の三角筋に対してMedelec．モジューJV式筋

電計MS6、積分モジュール16及び表面電極を使用して1000JLV～5001Ⅳ／divの感度、100

resets／sec／divのオートリセットモード時定数、20m／secの紙送り速度の条件で得られた鋸歯

状出力波形のmV．sec．を測定した。此の際、患児に仰臥位をとらせ且つ上肢を体側に置かせ、

側方挙上方向に最大随意収縮を行わせた。これに対して検者は患児の肘関節附近に抵抗を加えて・

体側に置かれた上肢をそのままの位置に固定するようにした。

15例の患児について、初回検査の成績と再検査の成績とを比較検討した。その検査の間隔は8

ケ月′〉2ヶ年であった。

〔結　　　果〕

表1に示す如く、三角筋の表面筋電図積分値はSwinyardl～4度では0．312rrN．sec．、

Swirprd5～6度では0．244rrN．sec．、Swiryard7～8度では0・044mⅣ．sec．と障害度が進

むにつれて減少の傾向を示した。

15例の息児について三角筋の表面筋電図積分値の経過を見ると、全体として平均0．130rIⅣ．sec

より0．117IW．sec．と減少の憤向を示し、15例中12例のそれは減少を示し臨床経過とよく一致し

ていた。しかしながら、3例にむしろ筋電図積分値の上昇が見られた。

〔考　　　案〕

筋電図鍔分値に影響する因子として種々のことが考えられる。

先ず第1に患児が最大収縮に努力するか否かということである。患児の協力を得るために、筋

電図音を聞かせて励みとすること、検査に先立って1～2回最大収縮の練習をさせること、検査

時に号令をかけて激励すること等が今回試みられた。
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蓑　1 表2

Integrated E・M・G・Obtained frorn deltoideus■in Lntegrated E・M．G．ofdeLtoideusin6

41patients with PM・D・．Duchenne type

Disability

Stage N00tcases EM．G．（mvsec．）

6　　　　　0．312▲0．144

15　　　　　0．244土0．164

20　　　　　0．044▲0．055

●Mean±S．D．

normal male children

Name　講　1忠霊ド・M・G・
K．Y．　　　　　5

KY．　　　　　6

n∴朋■■■■■甑

Y．5．　　　　8

M．5．　　　10

M．T．　　　14

0．402

0．796

0．410

0．854

1．077

1．654

表　3

Considerationsin3SubjeCtS Showingincrease of mV．seC

inintegrated E・M－G，

掟．S）≡震三相y　慧r－S　嵩㌍霊写【M・G・
Name A：　B：●　A．　B．　A．　8．　　A．　　B，

Y・5－　　10　12　　6　　7　111　川5　　0．005　　0．024

5・t ll　13　　3　　5　101　98　　0．378　　8582

Y・5，　16　18　　7　　7　　84　　73　　0．060　　0．062

・lnitiもl test

HTest repeated about2years apart

次に発育期にある患児を対象としているだけに筋肉の発達が問掛こなるのではないかと考え

て5～14才の正常男子6人について三角筋の筋電図積分値を検査してみると蓑2に示す如く5才

0・402－TⅣ．sec．、14才1・654rrN．sec．と年令の大きくなるに従って増加する憤向を示した。

次に患児に見られる体重の大きな変動は皮下脂肪の厚さ、換言すれば表面電極と筋肉との距離

に大きな変化を及ぼし筋電図積分値に影響するのではないかと考えてRohrer指数を追求してみ

た。

前述した如く経過観察15例中に三角筋表面筋電図積分値の増加を示すものが3例あるのでこれ

を検討してみると表3に示す如く第1例（Y．S．）の症例及び第2例（S．Y．）の症例は夫々初回検

査時10才、11才、再検査時12才、13才と発育盛んな年令であった。又（Y．S．）の症例はどちらか

と云うと検査にやや非協力的な患児であり、これが検査結果に影響を及ぼしたことも考えられる。
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第3例の（Y．S．）の症例は再検査時に体重が減少しており、Rohrer指数は84より73に減少して

おり、これが検査結果に影響したとも考えられる。今後筋電図測定時にHarperdencaliper等

による検査局所の皮脂厚の計測が必要と考えられる。

〔ま　と　め〕

①　表面電極及び積分計を応用した定量的筋電図検査法が41例のDuchenne型進行性筋ジストロ

フィー症患児lこ試みられた結果、三角筋の筋電図積分値は障害度の進行とかなりよく対応した

成績を示した。

②　検査成績に影響を与える因子としては、先ず患児の脇力が充分に得られるか否か・発育期に

ある患児の筋肉の発達の程度、検査局所の皮下脂肪の厚さ等が考えられた0

Duchenne型筋ジストロフィー症の脊柱変形の
経時的変化に関する検討

国立療養所下志津病院

東京大学人類学教室

国立療養所下志津病院

茨城大学保健体育学教室

東京農工大学体育学教室

雄
　
隆
　
篤
　
明
得

政
和
　
　
恒
　
金

田
　
立
　
藤
　
部
　
藤

飯
　
足
　
斎
　
服
　
伊

〔はじめに〕

進行性筋ジストロフィー症において、心肺供能や日常生活動作に多大の影響を及ぼしている脊

柱変形のバターソを検討するための一手段として、座位で前後および側方の2方向から撮影した

X繰像を用いて、脊柱を会陰方向から観察した図（以下、水平面形状図と呼ぶ）を作製し、これ

ら脊柱変形の分類及び同一個体における2年間の経時的変化の検討を行った。

この水平面形状図は、脊柱の前後および、左右の変化を同時に一枚の図で捕えることができる

が、撮影時の座位保持の不安定による体幹のかたむきが要素に入るため、脊柱変形の経時的変化

の検討には困難を伴った。今回の検索ではこの方法に改良を加え、第一胸椎と第5腰椎を座漂軸

（0、0，0）にすることにより行なえる様にした。
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〔対象及び方法〕

対象は国立療養所下志津病院に入院中のD此henne型筋ジストロフィー症児59人で、1976年

のⅩ線撮影時におけるその年令は、5才から22才であった。

これらの息児（老）について、1978年に追跡

を行ない、以下に示した方法によって水平面

形状図を作製し検討した。

Ⅹ線撮影は座位により2方向撮影が行なわ

れた。これら2枚のⅩ線像の第1胸椎から第

5腰椎に至る各樵体の前方上縁の中点にはば

一致する点を定点と定め、各定点の空間座標

値を、コンピューターに入力した。すなわち、

第5腰椎の定点の座標を（0，0，0）とし、そ

の他の各定点が左右方向、前後方向、上方向

にどれ程離れているかを（x，y，Z）の三次元

座標系の形で座標検出装置で求め、コソピュ

ーターに入力した。この際、垂直軸すなわち、

Z軸は重力方向に平行である。

次に撮影時の体幹のかたむきの影響を取り

l小 t l■ll　　　　　 ▲11■ll●l l●Il●

l t

ll

1 1

亀

Ill

l l

ll

除くために、第1胸椎の定点と第5腰椎の定

点とを結ぶ直線をZ軸と仮定した新たな座標系を設定し、この座標系に対して他の定点がとる座

標値を座標変換式を用いて数学的に求め、コソピューターから作図装置に出力させ、水平面形状

図を作成した。

〔結　　　果〕

1）水平面形状図の分類

59症例について水平面形状図を、その各惟体の定点がつくる軌跡の方向によって分類した。

図2に示した如く、原点（第5腰椎の定点）を中心に前方をAとし、450ずつ時計回りにHま

で分割し、脊柱変形の水平面形状タイプをAからH及び不規則型（Ir．）の9つのタイプに分

類した。この分掛こ際し、各定点の軌跡によって囲まれる部分の面積がAよりHのどの部分に

最も多く含まれるかという基準に従って分類した。ただし定点の軌跡が輪状になっている場合、

その輪の回転方向、つまり第5腰椎の定点から第1胸椎の定点までたどる軌跡が右回りか左回

りかということは考慮しなかった。

図3は代表例であるがAからH、またIr型に含まれる水平面形状図の症例を示した。Bと

Cのタイプは59例中存在しなかった。図の中で一は第1から第5胸椎まで●は第6から第12胸

椎、『は第1から第5腰椎の堆体上の定点を示す。また1目盛は5打方で等倍図である。
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十

Anterior

図　2 Posterior

l

次に、1976年と1978年の2年間における年令分布は表1の如くである。年令は10才まで・11

～15才、16才以上の3段階に分けた。

2）水平面形状の経時的変化

図4と5に示す如く、1976年から2年間における同一症例の水平面形状の変化は多様性を示

した。図4は1976年Ⅹ線撮影のものは点線、1978年のX線撮影のものは実緑で示し、1目盛は

5冊である。図4において、111と（2）に示す如くあまり変化がみられないものはtlJでは10才以下、

（2）では16才以上に多くみられた。㈲こ示す如く前後の変化が主なもの、（4めように左右の変化

が大きくなったものがあり、これらは11才から15才の年令層に多くみられた。図5に示した（5）・

（6）は前後、左右に激しく変化した例であるが、やはり11才から15才に多くみられた0（7）と（8）に

示した症例は（5）や（6）に示した症例と同様に激しい変形をみるが、変形方向が前後から側方へ・

あるいは後方から前方へといった様に極端な変形を示している。これらの症例も全身的に筋力

蓑　1

Type of direction！l

▲　　も　　C D E F G It Irr．　Totll

＿　　－　　1　17　　2　　－　　－　　1　　　　21

－　　－　　1　12　1　1　　－　　5　　　　　26

】　　2　　1　　3　　1　　　　12

糎Of dlrectlon●

▲9e A B C D E F G H Trr．　Total

1　　－　　－　　5　11

】　　一　　一　　一　　7
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の低下の著明な11才から15才に多くみられた。

〔考　　　察〕

進行性筋ジストロフィー症における脊柱変形の解析は、従来、前後像および側面像の2方向か

ら撮影したⅩ線像による検討が主体となっており、本邦では前者では松家ら（1976）後者では斉

藤ら（1978）の研究がある。またそれら両者を合成した形の水平面形状図の解析を行なったもの

としては斎藤ら（1980）の研究がある。今回私達が行なった検索では、従来の水平面形状図作製

法に改良を加え、その分類と経時的変化の解析を容易にし、脊柱の傾きによる変化を除き、脊柱

変形の対比をより正確にした。

水平面形状図の分煩について

1976年と1978年の2年間の経時的変化について、水平面形状の方向による分類を年令別に示

したのが蓑1であるが、水平面形状図の型、年令分布はかなり似ている。このことから次の様な

脊柱変形のパターンが考えられる。E型のごとく10才以下で脊柱の変形のないものが多様な脊柱

変形である側雪や前後雪へと進行を11才より15才までに示し、次に変形の固定化とその変形の持

続を示すものがある。B型とC型は59例中1例もなくまたD型も例数が少ないという現象、つま

り左側管が起こりにくいということは興味ある問題である。また今回行なわなかった定点の軌跡

が輪状となる場合に、第5腰椎の定点から第1胸惟の定点までたどると、その方向性が右回りと

なるか、左回りとなるかという現象に関しては、次回にゆずり詳しく報告する。

〔参考文献〕

1）松家豊ら：

PMD脊柱変形に関する研究，厚生省心身障害研究，昭和51年度進行性筋ジストロフィー症

臨症研究班研究成果報告喜，9，1976．

2）斎藤焉ら：

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の脊柱変形，臨床外，13，8，723－734，1978．

3）斎藤篤ら：

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の脊柱変形一水平面形状について　整形外科　印刷

中1980．
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PMD患者の脊柱変形、その経時的変化

国立療養所刀根山病院　　　　　堀　　　三津夫

国立培養所刀根山病院整形外科

奥　田　　　勲　　　膳　　　棟　造

〔目的・方法〕

我々は、昨年に引きつづき当所入院患者（PMD）47名の脊柱変形について、変形のパターン

をもとに、その経時的変化を検討した。今回は、S51年からS54年の3年間（一部2年間）の観

察結果を報告する。方法は、従来どおり全脊柱レ線像（坐位lこて、できるだけよい姿勢をとり、

不安定な場合は撮影台にゆるく固定）をもとに、Wilkins andGibsonらのKyphoticIndex．

Cobb法によるLateralCurve．その他PelvicObliquity，Rotationなどを計算し、バター

ン分けは、Gibsonらの方法に年令のフ7クターを入れておこなった。対象は、47名で9才から

26才、2名を除きPMDで、1名FSH型、他はデュシェTヌ型である（表1）。

表1．Gibsonらを参考にしたグJL／－プ分け

グループ　　　　LateralCurve KyphoticIndex

earlystraight
I spines

〈15才以下〉

Kypbtic spines
Ⅱ

〈年令限定せず〉

Kyphoscoliotic

JII splneS

〈年令限定せず〉

Scoliotic splneS

ⅣwithoutKyphosis

〈年令限定せず〉

Exterded spines

〈15才以上〉

≦200

≦200

〉200

〉200

≦300

≧10

〈10

〈10

≧10
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グループ（Gr．）Vと評価する18名の3年間の経時的変化は、GrIからGrV：5名（L．C．

の平均値：11．60±4．90→17．60±9．50）．GrIVからGrV：4名（26，40±6．00→24．80±2，90）．

Gr．ⅤからGr．Ⅴ：9名（14．20±11．70→16．20±9．80）、Gr．Vへは各Gr．から推移している。

Gr．Ⅳ　と評価した群（14名）の3年間の変化は、Gr．IからGr．Ⅳ：3名（10．20±2．80→20．00±

7．00）、Gr．ⅢからGr．Ⅳ：3名（65．50±35．90→77．70±42．5う．Gr．Ⅳから　Gr．Ⅳ：7名

（62．90±30．60→80．40±24．50）．Gr．VからGr．Ⅳ：1名（ダブル・カープ20㌢260→32㌢350）．

Gr．Ⅲと評価した群（8名）の変化は、Gr．ⅠからGr．Ⅲ：4名（9．80±7．80→52．80±28．00）．

Gr．ⅢからGr．皿：3名（100．50±44．70→123．70±21．00）．Gr．ⅣからGr．Ⅲ：1名（570→

1090）．であった。Gr．Ⅱについては、Gr．Jとの問でのみ推移がみられた。Gr．ⅠからGr．汀

：1名（40→160）、Gr．Ⅱから　Gr．Ⅰへは2名観察された。ダブルカープ群（9名）につい

ては、Gr．Ⅴ→GrN　4名、Gr．Ⅳ→Gr．V　2名、Gr．Ⅳ→Gr．Ⅳ1名、Gr．Ⅴ→Gr．IVl名、

Gr．l→Gr．Ⅳ1名（胸椎の軽度の側琴からダブル・カーブの形成）．全体（9名）の平均は

（21．00±12．50→26．30±10．40）であり、傾向的には、軽微な進行（あるいは、ほとんど進行を

見ないとも言える）である。

〔考　　　察〕

PMD脊柱変形の経時的変化について、具体的検討を加え、増悪因子や増悪阻害因子などを明

らかにする目的から、我々は、さし当り、Gibsonらの分類に従いながら、それに年令制限をも

うけ、グループ分類におこない、グループ内変化、グループ間移動・変化を追跡した。ll）PM

D患者の脊柱の初期像とも云えるグループ（Gr．）Ⅰは3年の経過で多様な変化を示す。骨成長、

筋力、姿勢、起立一歩行機能、立ち直り機能その他、などがそれを決定して行くのであろう。図

1に見られる様に、腰椎後考の形成一側琴増強（Gr．I→Gr．Ⅲ）を呈する群と、図2に見る様

に、3年の経過で、ereCt～Straight～eXterdedspineをとっても、側習度の変化が多様なも

のもあり、この年令群に於ては、腰椎前習型、垂直型も増悪阻害因子たりえていないと思われる。

逆に腰椎後野ま、明らかに側習度の増悪に直結している様である。10才前後で既に著明な脊柱変

形を示すもの（図3）では、胸椎後管をとりつつ増悪を見るもの（Gr．Ⅳ→Gr．Ⅲ）と、装具で

起立可能で、Straight spineを形成しつつ100前後の進行しか示さないもの（Gr．Ⅲ→Gr．

Ⅳ）がある。10才前後の時期にすでに著明な変形が見られるのであり、更にそれ以前に於ける、

姿勢等の変形予防管理が必要であると云ねばならない。又、正しい管理によって、骨成長に沿い

ながらより変形の少い方向づげの可能性もあるのであろう。（2）増悪期とされる13才前後からの

経時的変化も多様性をもっている。図2中段・13才児に見られる様に脊柱前野が形成されている

にもかかわらず、中程度の増悪を来している場合や（図4では増悪著明なものも見られる〉装具

歩行中で増悪を見ない場合やW／C使用中でもstraight～extendedspine　をとり軽い増悪を

示すもの、ダブルカープをとり、ほとんど増強を示さないものなどがある。即ち、この時期に於
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図1．

グループ1からグループⅢへ変化した群、明らかに、

腰椎後学が側攣度増強に直結している。（W／C使用）。

ナしまR■

図2．

グループⅠからグループⅣへ変化した群

十三
（上段10才児は歩行（装具可）、下段11才児も同。中

段13才児はW／C使用）

図3．

上段11才児、グループⅣ→グループⅢ、下段10才児グ

ループⅠVへの変化を示す。
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祀一再・票…13才前後でグループⅣのままであった群、い

ずれも中程度～著明な増悪を示した。

祀一十己；p

十と一一鳥ニ

ての前攣形成も側彗増悪に必ずしも阻害的に働くとほ言い難いのである。前管形成も、筋力や、

すでにある変形度と絡み合いながら、又立ち直り機能も関与しながら脊柱変形の変化は決定され

ると言うべきなのであろう。（3）15才以上の群の経時的変化については、既に、ereCt～

straight～eXtendedspineをとり、又、側彗度のゆるやかなものは、ほぼ進行を見ない015

～16才の段階からも脊柱が起き上り、Straight spineをとり、増悪ゼロ～中程度を示している0

これらについては、脊柱変形の一応の日産をもつ事がらである様である。（4）グループ間の変化

については、Gr．Ⅲ→Gr．Ⅲ、Gr．Ⅲ→Gr．Ⅳに於ては、その側琶進行の度合は年令的差を見

ない。傾向的には前者がより変化度が強い様であるが、臥検討を要する。即ち、前攣形成ある

いは後琴形成が、脊柱側管にいかに関与するのかという問題である。既に諸家の報告に於て、前

攣形成の意義が語られているのであるが、今回の検討では、傾向的に言えるとするに止めざるを

表　2

グ）t／－プ　　　年令（才）　LateralCurve（箆）　KyprnticIndex

Ⅰ－a　　　　　　〈15

－b　　　　　　≧15

Ⅱ　一a　　　　　　〈15

－b　　　　　　≧15

Ⅲ－a　　　　　く15

－b　　　　　　≧15

Ⅳ－a　　　　　〈15

－b　　　　　　≧15
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えないo Gr・Ⅳ→Gr・Ⅳ・Gr・Ⅳ→Gr・Ⅴ・Gr・Ⅳ→Gr・Ⅲ．などの変化についても、年令的

な特徴は見られなかった。（5）今回のグループ分けは前回同様Gibsonらの方法に従ったが、

次回は若干それを修正して考えて見たい015才を年令的には区切りにして、表2の如く考えてい

る。

筋ジストロフィーの脊柱側攣に関する研究

徳島療養所

兵庫中央病院

豊
次
　
樹
　
男

省
　
滋
　
幸

家
木
　
窪
本

松
　
八
　
牛
　
山

筋ジストロフィー、デュミノヤソヌ型患老の脊柱変形は高度になると肺機能や日常生活動作にわ

るい影響をおよぽす・この脊柱変形とくに側琴を中心とした自然経過を追跡している。また、側

攣変形の病態や対策についても検討してきた。

今回・国立療養所兵庫中央病院整形外科の協力を待て側琴の検診を行った。過去、昭和47年の

検診と54年の再検診の結果について、この7年間の徳島療養所、兵庫中央病院における脊柱変形

の推移と側琴の対策について報告する。

〔方　　　法〕

脊柱の直接検診と坐位の2方向レ線撮影を行った0側琴度はCobb法で測定した。脊柱矢状面

の変形は後習、垂直、前琴の3通りに区分した。

47年の検診は徳島50例・兵庫61例の計111例であったが、54年10月の検診は徳島25例、兵掛7

例、計42例であった。

7年間に死亡、退院したものが半数以上である0したがって死亡例についての側琴も検討した。

〔結果および考蕪〕

今回検診の対象としたものは7年前と同一人である0したがって15才以上の年令層になってい

る。
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図1に示した年令と側習度では15才以

下は含まれていないが側雪のつよいもの

（Cobb　400以上）は20才までが占めて

いる。このことは後述するが側雪のつよ

いものは20才頃までに死亡するためであ

る。これら20才以下で側雪のつよいもの

は後管を合併するものが多Lも20才以上

のものは側撃の程度が軽く前琴や垂直型

の変形を示す。このように高度側琴とな

るものは後雪の合併が多いので早期にお

ける後撃の発生や進行防止が大切である。

すでにこの点については指摘してきた。

この接側撃は12．3才頃の筋力低下の著

明で成長旺盛期に一致してみられる

Collaps spineである。坐位姿勢の肢

位、下肢装具の不適合、下肢拘縞による

骨盤傾斜、肥満等の2次的要因が考えら

れる。脊柱の十分な可動性のある時期に

変形バターソの矯正をしなければ進行は

防止できない。脊柱装具療法のよい適応

となる。しかし、身体の活動性が十分あ

るので専念した治療はむつかしく時期を

逸することが多い。

2．47年から54年に至る7ヶ年問の脊柱

側撃の推移は図2に示してある。これ

からみても年長のものの側彗はかるい。

200以上の側撃になったものは徳島16
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図2．昭和47年～54年の側習推移

例、兵庫5例、計21例で全体の半数で

ある。側管の進行と年令については昨年発表したが12．3才頃に進行がはじまり、14・5才でピー

クに達する。また、側撃の軽度でほとんど進行を示さないグループもある。今回の両施設の成

績でも進行と非進行のグループがみられる。しかし、進行の予測は一概に言えないので前述し

たように12．3才に予防の焦点をあて対策をはかるべきである。

3．筋力と側雪の関係をみるために筋力低下の一指標として歩行不能になった年令をとりあげて

みた。図3に示した側撃と歩行不能年令の関係では47年当時は対象年令が若年であったため、

即ち歩行不能になっての年数が短く、側撃の程度も軽かったので関連性をつかめない。
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図3．

側撃と歩行不能年令
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しかし、同一人の7年後における54年の結果では側琴のつよいものは歩行不能になる年令が早

いことがうかがわれる。換言すれば早く歩けなくなったものはつよい側野こなる傾向をもつと

いえる。したがって歩行はできるだけ長くつづかせる努力が必要であろう、機能訓練が重視さ

れる。

4．死亡年令と側琴の関係は図4に示した。この死亡例の側習度は死亡1年以内の生存時の数値

である。徳島療養所の23例の平均死亡年令は19才である。つよい側琴のものは19才以下の死亡

が多い。死亡年令と側攣度は逆相関の憤向を示す。側雪が軌、ものは短命であることを示唆し

ている。やはり側雪の早期対策は延命につながるといえる。

以上の徳島、兵庫両施設の脊柱検診の結果から両施設間の特別な相違はみられなかった。

ともに筋ジストロフィーの側習発生、自然経過は一様のバターソをとるものである。両施設と

も機能訓練には重点をおき下肢装具療法も積極的にとり入れていて共通した訓練体系である。ま

た、側撃に対する積極的アプローチも行われている。しかし、なおその発生や進行に対しては画

一的なしかも極めて効果的な方法は困難であり、早期対策への精力的取組みが必要である0

〔ま　と　め〕

昭和47年と54年の2回にわたる徳島と兵庫の検診結果をまとめた。

1．側琴のつよいものは後雪の合併が多く、側習のかるいものは前管や垂直の脊柱を示す。

予防的見地から若年者の後学発生に注目し対処すべきである。

2．側管は進行と非進行を示すタイプがある。進行は成長旺盛期であり、装具など十分な対策が

必要である。

3．歩行不能年令の早いものはつよい側管になる傾向がある。横能訓練は側雪に対して重要な手

段である。

4．側琴のつよいものは短命であり19才以前の死亡が多い。

5．側琴に対する予防、治療手段は早期に積極的に取組む必要がある。

6．徳島、兵庫の両施設間の側雪についてはとくに特徴的差異はなかった。
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筋ジストロフィーの上肢機能に関する研究

徳島療養所 松 家 豊

八　木　省　次　　　奥　村　建　明

小　山　義　一　　鈴　木　和　恵

小　林　計　二　　白　井　陽一郎

筋ジストロフィー、デュシャンヌ型の運動機能障害、とくに上肢機能についての詳細な研究は

少ない0上肢運動機能の評価の困難性は上肢動作の複雑さにもよるためで、一定の動作について

みても同時性をもつ多くの関節運動の組合せによって行われている。しかし、リハビリテーショ

ンの立場から上肢機能障害の分析・上肢動作の客観的評価は必要であり、ADLの評価、指導、

訓練プログラムの作成・作業療法の処方・上肢補助具の開発において基本となる問題である。

PMDの手指機能は不十分ながらも温存される。この手指運動機能、解剖等についてはすでに

発表してきた。上肢を構成する扇、肘、前腕等の個々の機能、また、これらによって合成される

上肢運動について検討をすすめている。筋萎縮による機能障害過程と運動パターンの関係を明ら

かにすることは上肢運動幾能のリハビリテーションに役立つことになる。

〔研究方法〕

上肢動作分析を3次元測定法にて行い、筋力テストや筋電活動を同時に記録した。

1・3次元動作分析はChronophotographyLこよる光学的手法を用いた。この測定装置は被験者

に対し45度の上面と側面に鏡を配置し前方から被験者と2枚の鏡の像を1枚のフィルムに撮影

する0即ち・tOPView・frontview（実像）、1ateralviewの3方向からの運動軌跡をと

らえることが出来る。

撮影はマルチストロボ法でニコンインターバロメーターMT－1とニコンモータードライブ

を組合せ、ワークサンプリング（一定時間毎の連続投影）でパルスは0・25秒、または0．15秒

にセットし動作の全過程を1枚のフィルムに集録する。

実験した動作はADLで最も大切な践能のひとつである食事動作で、被験者は椅子に座り手

の位置は膝上におく（できない場合は適当な高さの机を用いる）、その手を口まで食事をはこ

ぶ動作を命じた0被験者は黒のセーターを着用L bodylandmarkとして左右の頚と肩の線、

利き手側の上腕、前腕の外側に白色テープをつけ頭頂部にも白色の点状マークをつけた。キャ

ビネ版の写真印画をトレースしマークの移動をプロットし透視図を作った。この図から頭取

姫幹・肩・肘・手関節などの上肢の運動を形態学的に分析し上肢運動パターンの特徴を記凝し

た。
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2．筋電図は3次元運動測定と同時に測

定した。表面電極を用い三栄測器．271

医用テレメーターにて4現象ポリグラ

フ120形のイソク書きオソログラフに

記録した。僧帽筋、三角筋、上腕二頭

筋、上腕三頚筋、腕横骨筋、尺側手限

屈筋、横側手帳伸筋についての動作筋

電図を採取し、筋の活動や協調性の分

析を行った。

3．筋力は徒手筋力テストを用いた。ス

テージは厚生省研究班のを用い、

Stackingテストはpriceの方法にし

たがった。

〔結　　　果〕

実験的に各障害度の上肢運動について

写真による3次元動作分析、筋力テスト、

筋電図の3者を対比した。

対象はDMDのステージ1～5の各1名、

表1．徒手筋力テスト

MMT（PMD）
ノ佑1　　＿備2　．偏3

L■
U
Jヽ

F lex ． 3　一 2 1 ＋

E x t． 2 1 十 1

コ A bd ． 3　－ 2 1 ＋

．エ＝
∽ In ．rot． 3 2 1 十

E xt ．rot． 3　－ 2 1 十

≧

F lex ． 3 ＋ 2 ＋ 2

コ

ここ〕
E xt． 3 ＋ 2 十 2

≡

L■
再

S lやIn ． 3 ＋ 3 十 3

qJ
L▲
く⊃
h

P ro n ． 4　－ 3 ＋ 3 －

■■）
∽

P lant． 4 4　一 3 ＋

L．
き D ors ． 4 4 － 3

ステージ6の3名、ステージ7の5名、計13名と健

常人の3名について行った。

ステージ1、2では上肢運動は正常のパターンを示していた。ステージ3以上になると正常の

パターソとは異り区別ができた。上肢の空間動作の難易程度により、以下の代表的3症例につい

て述べる。なお、正常者の正確な運動バターソ、各障害度による詳しい分析については今後更に

例数を重ね検討する。この3症例の筋力、

透視図、筋電図を表、図1、2に示して

ある。なお、上肢各関節の拘縮ほなかっ

た。

症例1．11才8ケ月、ステージ3、上

肢ステージ4、スクッキングテスト2、

筋力は肩伸筋が2でそれ以外は3～4で

ある。筋電図では上腕二頭筋の活動に比

べ三角筋の活動が少なく、前腕筋群の活

動も少ない。僧帽筋は肩の外来筋として

代償的活動を示していた。

食事動作で頭は国定されたままで、

J r

、一　、　　　　・：′　－

11∫8m岬3　21y2nts叩7　－7ylm叫7

図1．上肢3次元測定、下段透視図
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躯幹の軽い右回旋、右肩の後上方への軽い挙上、

肩の外転制限がみられる。前腕は回内位を保っ

ている。この様にステージ3では肩の挙上、姫

幹の回旋といった肩の屈曲、外転の筋力を代位

する運動が出現している。しかし、日的動作は

スムースであって十分逐行されているためAD

Lの不便さは感じていない。

症例2．21才2ケ月、ステージ7、上肢ステ

ージ6、スタブキングテスト5、筋力は肘より

中枢は肩伸筋以外は2である。筋電図は前腕の

筋群の活動が比較的つよくみられる。

しかも括抗筋を含めた上肢の筋すべてに筋活

動がみられることは特徴的である。このように

目的動作遂行のためには、上肢残存筋のすべて

が動員され共同筋としての役割を果し、上肢筋

群の総和として最大の努力をはらっているとい

【．M．G．（川D）
恥．1　恥．2

仰山坤＝2月叫7肌ふり

丁・嘔卜十1・・・・一・・一一一
1ト　▲l

抽t血し　こヒ霊三二二■－｝ヽ＿．｝

坤榔空蝉岬・・・・r
T血叩　　　　　一一■一・一一・叫

8ri細れ一・一・′・一・十二二三二ニ　ー二二二二一

r・C・U・‾‾－W‾岬岬檜一≠

F．C．R．一一・一・＿W＿一一一一・・

【・C・R・仙｛岬紳－→一一一

図乙　筋　電　図

止

える。

食事動作は頭部の前屈、姫幹の右回旋、左側屈、肩の後上方挙上がつよくみられ、肩の外転自

体はみられない。前腕は回外位をとる、これは反動的な躯幹の代償と肘屈曲のパターソを示すも

ので、肩の筋群は方向性コントロールの力源としてでなく安定筋として働く。そして、肘、手関

節運動を助ける躯幹、上肢の協調性運動とみなされる。

この患者は下肢装具による歩行が可能で側琴はない。重力に抗した上肢運動の限界を示すもの

といえる。また、かかる筋の疲労は大きいと考えられる。

症例3・17才1ケ月、ステージ7、上肢ステージ7、スタッキングテスト6、上肢は机に前腕

を支点として保持している。年令は症例2より若いが筋力はつよく低下している。肩筋群は1で

ある。図は上腕二頭筋と前腕筋群の弱い活動放電がみられるにすぎない。

食事動作は頭部、姫幹の回旋をともない、とくに頭部の右前方への移動がつよくみられる。ま

た、右前腕支点の末梢部で反対側の左手によって右前腕の支持、手関節の模、背屈を助けている。

この両側手関節の共同的運動と頭部の前屈は特徴的である。この場合手の位置ぎめがすでにでき

ていて肘屈曲作用は両側の手関節によって代償される。肘を屈曲することによって前腕の回旋力

は増強される。本症例は坐位における最も困難な食事動作といえる。また、上肢補助具の対象と

なる。

本来食事動作の上肢運動には肩関節の屈曲、外転、肘関節の屈曲、前腕の回内外、手関節の模、

背屈の各要素の協調が必要である。PMDではその障害の程度によって種々の代倍が介入する。
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今回、食事動作について障害のことなる代表的な3症例を提示したが更に症例を重ねくわしくみ

てゆくことにしたい。

協調運動機能の定量分析による進行性筋ジストロ
フィー症の病態把握

国立犀潟療養所神経内科　　　神　田　武　改

若　林　允　甫

同　リハビリテーション科　宮　野　佐　年

同　　情報処理室　　　　岡　田　美保子

国立新潟噴養所　　　　　　　高　沢　直　之

〔はじめに〕

小児神経筋疾患の運動障害の把握は、正常の急速な発育過程を算定した上で判断しなければ非

常におおまかな測定法となり、進行速度や訓練などの治療効果などの精度の高い判定には利用で

きない。また日常臨床に応用するためには、測定方法が簡単でかつ患児lこ負担をかけない方法が

我々は上肢反復変換運動1）・れ3）、単音くりかえし発音4），5），6）、指タッピソグ試験を短時間

に記録し、小型電算機により定量分析し、日常臨床に応用している。そしてすでに3才から20才

までの健康児276名を測定し、健康児の著明な発育変化と、本≡試験は同一個人においてはよく

相関することを明らかにしている。本法を用いて進行性筋ジストロフィー症（以下DMP）を計

測し、発育を考慮した病態把握が可能であるか、今回は各検査の平均一周期時間（インタパル）

について検討した。

〔対　　　象〕

3才から20才までの健康児276名、6～18才のDuchenne型DMP21例。

〔方　　　法〕

1．上肢反復変換運動試験

1）記録方法

記録装置は両手前腕の回内回外運動の回転角度を左右別々のポチソシオメータにより電圧
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変換するものである。牛と装置を連結する回転軸はプレキシプ′レシャフトを用いて回転運動

以外の動きは伝達しないようにした。これにより神経診察法で行われるdiad。Ch。kinesis

を客観的に記録することができるようになった。日常的には2チャンネルの心電計の第1チ

ャンネルに右手の、第2チャンネルに左手の変換運動波形を摘記している。この際両手の手

掌が互いに癒して平行となる位置を0度として記録紙中央に定め、90度の回転を1伽、紙送

り速度を25万ガノ秒としたペソの振れは被験者からみて時計方向が上方に向くようにしてある

ので変換運動の回外方向は右手で上方、左手で下方に向く。従って右手波形は山頂部が回外

極点、谷部が回内極点となり左手波形はこの逆になる。

2）測定方法

記掛こ先だち被験者の肘を両脇に軽く付けたまま、できるだけ速く大きく行うように指示

する0充分に理解させた上で、右手のみと左手のみで行う5秒間づつの片手試験Si喝le

hand testと、10秒間の休息数。後に両手同時に行なう両手試験both hands testを約

10秒間記録した。

3）分析方法

記録直後に分析する必要の多い臨床では、記録波形から直接、同期、振幅、速度を数値化

する分析用スケールを考案して用いている。しかし、多人数の分析には本装置の電気出力を

データレコーダに納め・電算機分析を行なっている0すなわちPDPll／34小型電算機によ

り、角度波形の回外極点を縦線、回内極点を矢印で自動区分し、以下のパラメータを計測す

る0①同期DURATION（単位msec）‥　変換運動の一往復平均時間。②同期の変動係

数：同期の標準偏差÷平均値×100で定義され、同期のばらつく程度を表現する数値となる。

③御岳RANGEまたはAMPLITUDE（単位degree）：変換運動の回内極点から回外

極点までの角度の平均値。④振幅の変動係数。⑤速度VELOCITY（単位degree／100ms）

：一往復ごとの平均角速度の平均値。⑥速度の変動係数。⑦相関係数CORRELATION：

右手と左手波形の時間的に対応するサンプル値の相関係数×100を表示する。これが－100

に近い場合は左右の変換運動の対称性が良いと判定される。⑧両手波形の和：これは左右波

形が対称的であれば直線に近づき、対称度の図形的表現となる。

以上の項目について、片手試験では（D－⑥を、両手試験では右手と左手の①～⑥に加えて⑦、

（紗を自動計測した。

2・単音くりかえし発音および指タッビング試験

1）記録方法

音声の内容はどのようなものでもよいが、「パ」音と「タ」音の急速な3秒間のくりかえ

しと「ルリモハリモテラセノミヒカル」をできるだけ速く発音させた。被験者の口から約5。Ⅵ

戯れたところに固定したマイクロフォソ（SONY ECM－280）を通して、ステt／オカセッ

トテ‾プレコーダ（SONY TCT2860SD）に録音した。指タッビング試験はマイクロフォ
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6　　　9　　12　　15　　18　　　　　　　6　　　9　　12　　15　　18

1　1　1　1　1　　　　　1　1　1　1　1

8　1114　17　　20　　　　　8　111d　17　　2〔

6　　　　9　　12　　15　　18

1　　1　　1　　1　　1

3　　11　14　　17　　20

図．右より上肢反復変換運動（右手）タ音くりかえし発音、右手指タンピソグ試験について

上段よりDMP、辟康児、および両者の差の年令変化曲線を示す。

ソを内蔵したプラスチックケースを指先で持ったプラスチック棒で急速打させ、この打点昔

を録音した。全ての動作は験者が鳴らす電子ブザーの指示音を合図にできるだけ速く行わせ、

指示音と同期して発生する電気パルスをレコーダの別のチャンネルに同時記録した。この信

号は再生時に、電算機の分析開始のトリが一となり、反応時間の測定にも利用される。

2）電算機による分析法

PDP－11／34小型電算機により、指示音パルスで掃引される音声包絡緑を求める。視覚

的に判読しやすくするために波形は上下対称形にしてある。個々の単音の始まり点と最大振

幅点（ピーク点）を自動区分し、①INTRVAL（MEAN）：各音の始まり点の縦線間隔で

計算したイソタパルの平均値。②INTERVAL（RATIO）：イソタパルのばらつきの程度

を表わす変動係数。標準偏差÷平均値×1000を表示する。③pEAK TIME（MEAN）：

各音のはじまりから最大振幅に至るまでに要する時間の平均値。（彰PEAK AMPLITUDE

：各音の最大振幅のばらつきをみる変動係数。すべての単音が一定の音量（振幅）の場合に

この計測値は小さくなる。⑤RESPONSE TIME：指示音から最初の発音又は動作開始

までの時間。以上5項目について自動計測した。著者らは、患者の音声を日常的にはこのよ
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うな画面表示を写真撮影して整理保管している。また本法により指タッビング試験の打点音

も全く同様にして分析することができる。

〔結　　　果〕

図は左から上肢反復変換運動の右手、「タ」音の急速くりかえし発音、右手の指タッビング試

験のインタパルについての平均値で表示した年令変化曲線である。太線は健康児のものでその上

方にDMPの曲線が位置している0健康児には三試験とも著明な発育変化を示し急速にインタパ

ルが短縮するo DMPでは四肢筋の運動である変換運動とタッビングは時間がかかるが、発声は

健康児と差はない0これらをさらに明らかにするためにDMP平均値から同年令の健康児の平均

の差を図示した0この曲線の基線からの距離がDMPの障害度を現わし、この勾配が成長による

進行速度を表現していると考えられる0すなわちより近位筋を使う変換運動の方が急速に悪化す

るが遠位筋の指タッビングはかなり保持される。そして構音筋は年長になっても障害されない。

これらは臨床症状とよく一致すると思われる。

〔ま　と　め〕

本検査は本来・運動器の障害がなければ小脳症状などの協調運動障害をみる検査法であるが、

筋以外は正常と考えられるDMPでは筋力低下の判定パラメータにもなりえ、障害部位の違いを

明らかにすること、発育過程にある小児の症度の客観的把握に応用しうる。

〔参考文献〕

1）神田武政，丸山直滋：変換運動反復試験（diad∝hokinesia test）の記録法、神経内科、

5；467－468，1976．

2）岡田美保子，神田武政・丸山直弘白川藤一，岡田正彦‥Diadochokinesiatestの定量分

析，9：70～72，1978．

3）岡田美保子，神田武政：Diadochokinesiatestの定量分析方法，臨床脳波，21（7）：

447－454，1979．

4）岡田正彦，神田武政‥音声の計測とその臨床応用，医学のあゆみ，111（7），458～460，

1979．

5）神田武政，岡田正彦‥構音障害の定量分析：臨床脳波，21（7）：441～446，1979．

6）神田武政，岡田正彦，他：音声包路線による小脳性構語障害の定量分札最近医学，35（2），

241′〉247，1980．
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各種筋萎縮症患者のトラッキング動作について

－Myotonic Dystrophyを中心に－

国立項養所箱根病院 村　上　慶　郎

稲　永　光　幸

〔目　　　的〕

各種筋萎縮症患者の上肢運動機能障害の特徴をTracking動作の解析に基づいて検討してきた

が、MyotonicDystro由yにおいて他の疾患、Progressive Muscular Dystrophy，Kugel－

berg－Welander病とは異なる特徴的な差異がみられた。この点を中心に更に検討を加えたの

で報告する。

〔方　　　法〕

基本的には従来通りでCompensatory Tracking事態を用いた。すなわち、プラクソ管上に静

止点とそれを中心に左右lこ動く点があり、被験者は動く点を可能な限り静止点に近づけておく操

作を行なうものである。

今回は、入力及び操作部・操作方法に新たな条件を加えた。

1）入力として、0．2Hz cut条件を加え、より低い間波数に対する応答について検討を加えた

（従来は0．5Hz cutl．OHz cut　の　random波を使用していた）。

2）腕の伸展に対応する操作部を作製し、それによって腕の伸展（00～900）によるTracking

動作の検討を行なった（従来は指先による操作である）。

対象は、MyotonicDystrophy（MD）、ProgressiveMuscular Dystrophy（PMD）、

Kugelberg－Welander病（KW）及び対照群としてのNormalである。

検査場面では十分な練習を行なった上で、各々3分間の本検査を実施した。データ（入力，操

作量，偏差量）は　Data Recorderに記録され、コンビュTタ解析された。各間波数における

powerspectrumから振幅特性（gain）及び位相特性（phase）が導き出された。

Gainの大きさからは目標からのズt／を修正するためにどれだけ大きく動かせるかが、phase

からはそのズレに対しどれだけ速く反応していけるかが示される。今回も偏差量と操作量との問

の関係、すなわち開ループ周波数特性について検討した。その結果はボード繰回に示される（間

波数を共通軸にして、ab表示のgain、度数表示のpIuSeの遅れを左右軸にとり、同一平面上

に記したものである）。

〔結果及び考察〕

前回の報告で示した通りMDにおいては0．5Hz cut　と1．0Hzcut条件の間に他のPMD、

KWにみられるようなgainの差が生じなかった（図1）。そこで更に低い間波数領域を検討し
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たところ図2に代表される結果が得られた。いずれもDeaver－Swinyardのstage2の患老で

ある。太い実線が新しい条件0．2Hz cut、破線が0．5Hz cut、細い実線が1．OHzcutである。

0・2Hzcutでは、KW、PMDにおいては0．5Hzcut、1．OHz cutよりも　gainが落ち込ん

でいるのに対し、MDでは逆に上がっている。Normalの結果はKW、PMD　と同様の傾向で

あり、これは従来報告されているNormalのみのデータを一致するものである。すなわち、余

り遅くなると逆に追従がうまく行なえなくなるという結果と同一である。ところがMDにおいて

はこの関係が逆転している。図2に示された患者は睦めて匝端な形をとっているが図3に示す女

性例においてもこの傾向は同様で、レベルの差はあり今回検査した5例全てにこの関係がみられ

る。

MDにおいてはPMD．KWに比べ応答可能な開披数帯が低周波領域にズL／ているためである

という可能性が考えられるが、この点は更に低い周波数領域に対しての検討を加えてみないとは

っきりとは言えない。更に、図2と図3に示されているように、歩行可能な患者においてこの

gainの逆転関係が極端な形であらわれているとすれば、筋萎縮がそれ程進んでいなく、Myoto－

叩現象が優勢にあらわれた結果だと考えることができるが、症例が少ないので（車椅子はうち

1名）この点は今後の課題である。

0．5HlCUT

0．31　！．昨【．乃　2．托　　　I乃

1．OHzCUT

811　　1嶋　　と為　はJも　　　　Iノ乍

FigE・Bodechartsoffrequencyresponsefunctlon（OJ）enl
MD33y・♀
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Flg3・Bodechartsoffrequencyresponsefunction（OPen）

次いで腕の伸展に閑してみると、ここでもNormal、（PMD、KW）、MDの順序でgain，

Phase共に悪い値を示し、PMD、KWでは筋力の低下がそのまま運動コソトローJVの悪さに

つながっている。KWとMD　の各一例を代表値として図4に示す。全体としてみると動作が大

きくなったと言うことでレベルの差はみられるが、指での結果と同様の憤向がみられた。図4の

KWに示されているように、PMD、KWにおいてはgainとphase　の関係に相補的な傾向を

示す息老もいるが（この場合はgainの低さを由aseの小ささで補っている）、MDにおいては

ほとんど重なり合うような結果となっており、指でみられたMyotoWの現象が腕の伸展という

より大きな動作の中にも同じようにみられるというが言えよう。
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進行性筋ジストロフィー症患者における瞭合形態
と、口腔機能との関連に関する累年的研究
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〔目　　　的〕

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唆合の形態異常については、全身の謳幹

筋と同様の障害が、阻囁筋及び、口腔周囲筋にも存在しており、これらが関連性を有するのでは

ないかと考えられる。本研究はさらに、歯・顎・顔面頭蓋の成長発育という点からも考究しよう

とするものである。

これらの点については、とくに歯列唆合と顎・顔面の累年的変化から、唆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〕

国立岩木療養所に入所中の患者を調査対象とし、形態に関しては47名の患者について累年的に

撮影した頭部Ⅹ線規格写真を用いて解析した。なお、岩木療養所における調査も4年日になり、

今回は個々の患老について、個成長の面からの検討を行なった。また、機能に関するアプローチ

としては、従前の資料に加えて新たに10名の愚老について、開口筋についての筋電図を採録した。

〔結果及び考察〕

本症患者の歯・顎・顔面の形態的特徴について、前年度までの横断的調査を主とした結果から

は、若年齢者では図1に示すように、顎・顔面の成長発育は一般の無全者と大きなちがいはない

が、本症群ではとくに、上下切歯の昏側傾斜と、前歯被蓋が浅くなる傾向を認めた。また、顎・

顔面の成長発育のスパートを過ぎたと一般に考えられる16～17歳以後の愚老において、下顎の後

下方回転と下顎切歯の強い舌側傾斜、さらに上顎歯槽基氏前方部の下方移動が加わって、閲嘆の

状態が悪化する煩向にあることが認められた（図2）。
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1976年から、過去3カ年間の経過を右する同一患者のうち、頭部Ⅹ線規格写真が得られたのは

31名であり、なかでもここ1～2年の間に開嘆の状態が強く発現した老は6例で、これらの恩老

の調査初年度における年齢は9歳から11歳と若年齢者群に集中していた。

図3に示す症例は、初年度11歳の患老で、14歳までの累年的頭部X線規格写真より、左から右

に示すごとく、前歯部の被蓋が0・5帯刀からマイナス2．5相と加齢的に徐々に浅くなり、閲嘆を呈

している。図4は、各々のX線写真のSella－Nasion平面基準による重ね合わせ図である。こ

の図からは、上下顎の前方発育は比較的良好であるが、下顎角（Gonialangle）はやや小さく

なり、下顎下縁平面瞬斜角（Mandibularplane angle）は減少してきている。また、上下前歯

は唇側傾斜を示し、上下白歯は高位となり、これらが形態的にみた開唆成立の大きな因子となっ

ていることが考えられる。

第2の症例は（図5）、初年度9歳の患者で、前歯部被蓋は加齢的に0．5節用からマイナス3．8

万刀と変化して、前例と較べ、より強い開嘆が示されている。本例lこおいては、上下顎の前方発育

は非常に良好で、下顎の前方への回転がみられる。また、上顎骨歯槽基底後方部の下方移動と、

下顎下縁平面厩斜角（Mandibular planeangle）の減少が前例よりも著明にみられている。一

方、上顎切歯及び下顎切歯はともに轟く唇側傾斜し、上下顎大日歯の高位に比較して、上顎切歯

の高さは全く増加しておらず、唆合平面角（0cclusal plane angle）にも明らかな減少が認め

られている（図6）。これら2例で示した特徴的な顎態の変化は、若年令息老群において共通し

て認められた。

一般に、顎・顔面の成長発育については、上顎骨は主に各縫合部と骨膜性化骨により、また、

下顎骨は主に軟骨性化骨から成長発育をしており、これらは、夫々、周囲を取りまいている筋組

＼

図1．若年齢者の顎発育のパターン
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図2．16・17歳以後の顎発育のバターン



図3．症例1の側方頭部X線規格写真

（1976～1979年）

図5．症例2の側方頭部X線規格写真

（1976～1979年）
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図4．症例1のX線写真の重ね

合わせ図

GASU川．50

図6．症例2のⅩ線写真の重ね

合わせ図



織の成長発育及び口唇や舌を含む軟組織の機能が大きく支配をしているといわれている。

しかしながら、ここに示した9歳から、11歳という若年齢老群に現われた特徴的な形態変化の、

環境要因の影響を受けやすい歯槽部を中心とした変化については、舌の行動型、舌圧、あるいは

口輪筋を含む口腔周囲筋との筋圧の不均衡が考えられる。一方、この時期の顎の成長発育のポテ

ンシャルはまだ宙く存在しており、そのため顎骨骨休部ではいまだ明らかな変形を起こすには至

っていないと推察される。

岨囁運動に関与する筋群については、過去3カ年における筋電図法による累年的調査で各筋の

機能低下が確認されており、本年度からは、開口筋と閉口筋のバランスについての調査を行ない、

その筋電図の解析を行なっているが末だ十分な所見は得られていない。
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FSH型筋障害分布を示す神経筋疾患

国立神経センター
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顔面肩甲上院（FSH）型の筋障害分布を示す筋疾患は、従来、筋ジストロフィー症の1型とし

て分類されていたが、最近、このような筋障害分布を示す症例の中には、神経原性のもの、炎症

性のもの、ネマリン小体やミトコンドリア異常を伴うものなどが報告されており、注目されてい

る。

本研究では、著者らが近年経験した症例のうち、FSH型の筋萎縮、筋力低下を示す症例をと

りまとめて報告し、これらの症例が筋ジストロフィー症以外の種々の疾患に分類されることにつ

いて述べる。

〔症　　　例〕

症例1．T．J．4才男。診断：神経原性筋萎縮症。

〔主　訴〕走るのが遅い。上肢を挙上できない。

〔家族歴〕家系内に同様疾患をもつ者なし。血族結婚なし。

〔現病歴〕胎生期、出生時に異常なし。生下時体重4，350g、乳児期発育良好、頸定2カ月、つ

たい歩き7カ月、独歩1才2カ月、3才3カ月水痘羅患。この頃から両肩、上腕のやせに気づ

く。発熱、発疹、筋肉痛には気づかなかった。

〔現　症〕体格中等度。栄養良。脊柱の前攣なし。FSHの筋萎縮、筋力低下。腰帯筋の軽度

筋力低下。Fasciculationなし。腱反射低下。病的反射なし。感覚障害なし。知能正常。小脳

機能正常。

〔検査所見〕血清GOTll単位、GPTO単位、LDH30単位、CDK143単位（正常10～75

単位）。赤沈、末椚血、血清蛋白分画、免疫グロブリン、ウィルス抗体価、髄液などに異常所

見なし。

筋電図‥＿臓の筋萎縮部にfibrilletiontDtential，BSAP（briefsmalloverlyabumdant

tx）lyオIaSic匹tential）筋生検（左二頭筋）：group fiberatrophy，typeIfiber優勢、

tyfX：Ⅷfiberatro由y（図1、2）。
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症例2・S・S・10才女。診断：多発性筋炎。

〔主　訴〕FSH諸筋の筋萎縮

〔既往歴、家族歴〕特記すべきものなし。

〔硯病歴〕9才頃より肩が下る、鉄棒にぶら下れないことに気づく0同時に両肩や口周囲筋の

萎縮に気づいた0緩徐進行性。経過中、発熱、発疹、筋痛は認めていない。

〔硯症〕中肉中背0両側賀状肩甲。FSHの筋萎縮と筋力低下o fasciculationなし。腱反

射低下0感覚障害なし。小脳症状なし。知能正常。

〔検査所見〕赤沈1時間12・5mm（中間値）0血清GOT30単位、GPT24単位、LDH340単

位、CPK88単位（正常0～25単位）oLEl回のみ桐oCRP、RA、血清蛋自分画、免疫

グロブリン、末梢血などに異常所見なし○筋電図：萎縮筋でShortduration，lowanplittde

Ptentinal，COmplex NMUo　筋生検（左三角筋）：perirrwsiumの血管周囲から。rd。m－

ysiumにかけて広範なリンノ喝の浸潤があり（図3）、筋線経の変性壊死や再生を認める。

症例3・T・A・13才女。診断‥多発性筋炎。

〔主　訴〕両上肢筋力低下。

〔既往歴、家族歴〕特記すべきものなし。

〔硯病歴〕10才時・食恩不振・体重減少、その頃から閉限、閉口ができなくなり、両上肢の

挙上困難あり0緩徐進行性0発熱、発疹、筋痛には気づいていない。

〔硯症〕体格中等度0賀状両甲oFSH諸筋の筋萎縮と筋力低下o fasciculationなし。腱

反射低下。感覚障害なし。小脳症状なし。知能正常。

〔検査所見〕赤沈1時間17m（中間値）0血清GOT18単位、GPT19単位、LDH310単

位、CPKl12単位（正常0～25単位）0末梢血、血清蛋白分画、免疫グロブリン、CRP、

RAなどは正常0筋電図‥萎縮筋でshortduration・COmplexNMUo筋生検（左三角筋）

：血管周囲性にリンパ球浸潤を認める（図4）。

症例4・KA4・19才男0　診断：ミトコンドリア異常を伴うFSH型ミオパチ一。

〔主　訴〕肢帯、四肢近位部の筋萎縮

〔既往歴〕難産で出生時仮死状態0生下時体重3，200g

〔家族歴〕特記すべきものなし。

〔硯病歴〕6才頃懸垂不能014才より両上腕の筋萎縮と筋力低下に気づいた。18才より両腰

帯の軽い筋力低下あり。口笛は生来吹けない。

〔現症〕身長182cm・やせ型o FSH諸筋の筋萎縮と筋力低下0両腰帯と下肢近位筋にも軽度

の筋萎縮と筋力低下o fasciculationなし0眼瞼下垂なし0眼球運動正常0囁下障害なし。腱

反射低下。感覚障害なし。運動失調なし。

〔検査所見〕血清GOT31単位、GPT30単位、LDH280単位、CPK98単位（正常0～

25単位）0末梢血・血清蛋白、髄液などに異常所見なし。筋電図：四肢近位筋でlow am－

plitlXlepotentialo筋生検（右大腿直筋）：G繰経の大小不同0ミトコンドリア酵素（DP一
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NH）染色で筋鞘下に濃染する部分をもつ筋線椎の存在。電抑こて筋鞘下にミトコンド■・仁アの

集族があり、偶々のミトコンドリア内に結晶様封入体を認める日刊5、日．。

〔考　　　　察〕

ここに報告した症例は、神経原性筋萎縮症1倒、多発性筋炎2例、ミトコンドリア異常を伴う

ミオパテー1例であり、FSH型筋障害分布を示す筋疾患の多様性を示している。

これら4症例は、著者らが名古屋大学第一内科、国立療養所鈴鹿病院、国立神経センターにお

いて、1970～1979年の10年間に経験したものである。この間に経験した筋生検の総数は約

400例で、そのうちFSH型の筋萎縮、筋力低下を示した症例は15例である。

臨床像、家族歴、血清学的検査、筋電図などのデータから、ほほ筋ジストロフィー症にまちが

いないと思われる症例には筋生検を施行しない場合もあるため、これらの数をもとにして、FSH
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図5：症例4．筋線経の大小不同。筋鞘　　　図6：症例4．筋鞘下のミトコンドリア

下に濃染部をもつ筋線椎を認める。　　　　内に結晶様封入体を認める。

（DPNH染色、200Ⅹ）　　　　　　　（10，000Ⅹ）

型筋障害分布を示す症例の割合やFSH型ジストロフィー症の頻度を類推することはできないが、

FSH型筋障害を示す症例のうち、かなりの頻度で筋ジストロフィー症ではない別の疾患が存在

することは確かである。

つぎに各症例について検討を加える。

第1例は、3才発症の神経原性筋萎縮症の症例であるが、FSH型神経原性筋萎縮症の症例は、

Fenichelら、Fur血waらをはじめかなりの数の報告がある。これらの症例の発病年令にはか

なりのばらつきがあるが、第1例のように3才発症のものはめずらしい。また第1例は散発例で

あるが、FSH型神経阻陸筋萎縮症の症例には、家族歴のあるものが、しばしば報告されている。

第1例は筋萎縮の出甥前に水痘に催息しているが、このように発症前に感染症に雁患した症例の

報告は、神林ら、古川などのものがある。病因に関して、今後感染症についても検討することが

必要と思われる。

第2例、第3例は多発性筋炎である。両症例とも膠原病を思わせるような臨床像や検査所見に

乏しいことから、ⅥbItonandAdamsの分類の第1型に属する多発性筋炎と考える。

FSH型多発性筋炎の報告としては、Rothsteinら、Munsat　らをはじめ10数例の報告があ

るが、発病年令は10才前後のことが多い。本報告の2例はステロイドの投与により、臨床像の

改善と血清CPK値の低下を認めたが、ステロイドの効果については、Rothsteinら、Munsat

ら、倉重らも述べている。

第4例は、ミトコンドリア異常を伴うFSH型ミオパチーの症例であるが、同様の症例はvan

Wij曙aardenらやhdgsonが報告している。

FSH型筋障害分布を示す症例には、本研究で報告したような神経原性のもの、炎症性のもの、

ミトコンドリア異常を伴うミオパチーが含まれるほか、重症筋無力症やmyotubular tTy呼thY，

nemalinenwopattw，Centralcorediseaseなどでも報告されており、これらを総称して

FSH syndromeと呼ぶ学者もある。
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いずれにしても多発性筋炎のような治療可能な症例が、FSH型の筋障害分布をとる場合のあ

ることは臨床家にとっては重大なことであり、FSH型の患者を診察する場合には、単にFSH

型筋ジストロフィー症と診断するのではなくて、臨床像、家族歴、検査所見などに充分注意を払

い、慎重に診断を下すべきであろう。

〔ま　と　め〕

顔面肩甲上腕部に筋萎縮と筋力低下を示す症例で、筋ジストロフィー症ではないものを4例報

告した。

原疾患は、神経原性筋萎縮症1例、多発性筋炎2例、ミトコンドリア異常を伴うミオペチー1

例である。

顔面肩甲上腕型の筋障害を有する症例を診察する場合には診断を慎重にする必要のあることを

強調した。
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萎縮筋の病理学的研究
－マウスの神経原性筋萎縮について－

国立療養所下志津病院　　　飯　田　政　雄

東京大学医学部病理学教室　　村　上　俊　一

〔　序　〕

いわゆる〝Ⅵbbbler〝マウスは脊髄前角神経細胞の著明な変性およびそれに伴う神経原性筋萎

縮を呈する運動神経疾患の動物モデルとして最近注目をあびている㌔臨床的には、常染色体劣

性遺伝の形をと。、生後3週以後に特徴的な歩行障害で発症する3）42今回演者は、生後2ケ月

の〝＼Ⅵ）buer〟マウスの上腕二頭筋について、病理学的に研究する機会を得たので、その知見に

ついて報告致します。

〔材料と方法〕

一対の生後2ケ月の雄の〝wobbler′′マウスおよび月令・性は同一の正常対照マウスの上腕二

頭筋を研究した0マウスは断頭により、屠殺され、速かに左上腕二頭筋がとり出された。筋は液

体窒素にて凍結され、クリオスタット用microtomechuckの上に固定された後、クリオスタッ

トにて・病理組織学用および酵素組織化学用の切片を作製した。染色としては、HF，NADH，

ATPase（pH9・5）およびEsterascを行った。筋線維径（横断面の最短直径）の計測は、

ATPase　染色標本の顕微鏡写貞（総合倍率278倍の白黒プリント）およびKontronMop－
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AMol画像解析システムを用いて行った。

〔結　　　　果〕

HE染色標本による病理範織学的研究では、正常対照マウスの筋においては、筋紋経の形は円、

楕円ないしは多角形で整っており、いわゆるangulated fiber　はみられず、且つ線維径には、

大きなばらつきはみられなかった（写真1）。これに比して〝wobbler〝マウスでは、筋線経は

全般に細く、線維径の大小不同が目立ったが、一方angulated fibersおよびsnnnH group

atrophy　もみられ（写真2）、これらの所見は神経原性筋萎縮として矛盾しないと考えられた云

次に酵素組織化学（特にATPase，PH9．5）により、tyPelおよびtype2線経のそれぞ

れについて病理組織学的研究と筋繰経の横断面での最短直径の組織計測を行った。〝wobbler〝

マウス（写真4）では、正常対照マウス（写真3）に比して、tyPel，tyPe2　線経の双方の

著明な萎縮がみられ、且つtype2　線経の数の相対的な減少がみられた〔表1）o Esterase

染色では、筋終板の形に著変はみられなかった。

′′wdbbl。r〝マウスは、F。一。。。。，により最初に報告さ済それ以後、神経原性筋萎縮症の動

物モデルとして注目されている3）4）。

今回の研究では、〝wobbler′′マウスの上腕二頭筋の線経は、正常対照マウスに比して、全般

に細く、筋線維径の大小不同が目立ち、一方′」、さな群性萎衛もみられた。これらの所見は神経屈

性筋萎縮として矛盾しないと考えられ鳶一方その筋萎縮の折は、Sl。Wly。r。greSSi、℃なもの

・・・竺十、．：ご・・・－ご

■＿　．．・一∴・∴

写真1．正常対照マウスの左上腕二頭筋、HE染色、Ⅹ400
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写真2・〝wobbler′′マウスの左上椀二豆摘杭flE染色、X400

写真3・正常対照マウスの左上腕二頭筋、ATPaseatbH9．5，Ⅹ400
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写真4．〝wd）bler′′マウスの左上腕二頭筋、ATPaseat pH9．5、Ⅹ400

HOBBLER L工TTERMATE

TYPEI FIBER　　　25・5ヱ6・8pm Lll・8土7．7pm

（∩＝169）　　　　　　（∩＝114）

表1．〝1晦bbler〟マウスおよび正常

対照マウスの左上腕二頭筋の横断面

での筋線雅最短直径の平均値（type

1線維およびtype2　線維）。

TYPE2FIBER　16．9三q．lpm　　50．。±7．2pm ATPaseat正Ⅰ9・5染色標本使用。
（rF51）　　　　　　　（n＝86）

ではないかと考えられるが、臨床的には中途で進行の停止するものもあ武生後2～3ケ月まで

に死ぬものと、それ以上に長生きするものとの病型の差異が問題となっている3）聖

酵素組織学的研究では、typelpredominanceが明らかとなったが、更にマウスの数を増し

て、データを集括する必要があろう。

〔結　　　　語〕

神経原性筋萎縮症を示す〝wo杖）ler〝マウスの上腕二頭筋について、病理組織学的および酵素

組織化学的研究を行った。本マウスは、神経原性筋萎縮症における筋萎縮のメカニズムを研究す

る上で、非常に有用な動物モデルと考えられる。
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Duchenne型筋ジストロフィー症における

筋躍患重症度の分布について

国立赤坂療養所
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〔目　　　　的〕

Dl妃hmne型筋ジストロフィー症では四肢近位側を中心として筋力低下、萎縮を生じる勤ま衆

知の事であるが、今回私どもは筋力テストにより、括抗筋間の差異を中心に調べ、文一剖検例に

つき、臨床上あまり侵されない外眼筋、外肛門括約筋等を組織学的に検索し、本症における筋羅

患重症度の分布について検討を加えたので報告する。

〔対象および方法〕

検査対象は国立赤坂療養所入所患者23例で、年令は7－21才、障害度は便宜上厚生省基準の

Stage4、5・6を中等度、Stage　8を高度とすると、中等度15例、高度8例である。筋力テ

ストは徒手5段階法により行なった0組織学的検索は一剖検例につき行なった。患者は死亡時15
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（％）　Fiber Size Distribution
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才で、3才頃より発病し、徐々に進行し、10才で歩行不能、14才頃から心不全症状が始まり、

心不全により死亡した例である0検索筋は臨床上あまり侵されていない夕搬筋、外肛門括約筋、

顔面筋等を中心とし・翫部の括抗筋である胸鎖乳突筋と後頸筋を対比した0以上の筋肉につき、

凍結切片作成後・組織学的並びに酵素組織化学的染色を行い、通常の観察の他、組織計測をし、

筋綿維直径ヒストグラムを作成した。

〔結果および考察〕

筋力テストの結果では従来知られている様に・筋力低下ならびに筋委箱は躯幹及び四肢近位筋

に優位であった0又次の筋肉では臨床上あるいは筋力テスト上、全く侵されていないか、障害は

極く軽度であった0即ち1）外限臥2）顔面神経支配の前頭筋、眼輪筋、口輪筋などの顔面筋、

3）三叉神経運動枝支配の攻筋、賀突筋、4）舌筋および咽頭筋、5）肛門および排尿括約筋群

である0又括抗筋間の筋力の差異をt－teStにより検定すると、障害度が中等度の例では、次の

部位で括抗筋間で有意の筋力の差を認めた0即ち頸筋では筋力は後屈筋か前屈筋より強く、手指

屈筋は伸筋より、大腿屈筋は大腿四頭筋より、胱腹筋は前脛骨筋より、足指屈筋は伸筋よりも、

各々有意に筋力が強かった0上腕二頭筋及び三頭筋では両方共に著明な筋力低下を認め、両筋間

に差を認めなかった。障害度が高度な例では、大腿屈筋、大腿四頭筋の筋力低下が共に著明とな

り・両筋間に差異を認めなくなった以外、中等度障害例と同じ部位で、同様の括抗筋問の筋力の

差を認めた。

一部検例における組織学的検索では、外眼筋は、他の骨格筋と比べ、より′J、さく、より丸い筋

線経からなり、大小不同、変性所見などいわゆる筋原性変化をあまり認めなかった。又trichr－

Ome染色上、fine、granular、COarSe、の3つの正常fikr ty【光を認めた0外眼筋の筋線

維直径ヒストグラムでは10－30〟の一峯性パターンを示し、Ringelらにより報告された正常

パターンとほぼ同じだった0顔面筋、舌筋では、中心核の増加、大小不同、問質の増加、ヒスト

グラム上の軽度の大小不同、肥大線雉を認めたが、四肢筋と比べて変化は比較的軽度だった。外

肛門括約筋では、臨床上便失禁などの症状を認めなかったにもかかわらず、組織所見では筋線経

の大′J、不同、変性所見、結合織の増加など筋原性変化を認めた○敷部の括抗筋である胸鎖乳突筋

と頸部後屈筋を比較すると、胸離し突筋の変化は著明であり、多くの小径線経の中に肥大した線

経を認めた〇一万頚部後屈筋は変性筋緑椎を認めたが、萎縮線経は少なく、変化は軽く、臨床上

の頚部後屈筋と前屈筋の筋力の差異を裏付けた。

〔ま　と　め〕

Du‥heme型DMPのいくっかの筋では臨床上ほとんど障害を示さず、又その組戚学的検索で

は夕唖静まほとんど正常に近く、顔面臥舌筋、外肛門括約筋では他の部位と比べて比較的軽度

ではあるが、病変がある事を示した。又臨床上同一部位括抗筋間で一定した筋力の差異を認め、

これは組織学的変化の差によっても裏付けられた0この様な部位による筋罷患重症度の差が如何

にして生じるかという点は今後の課題の一つである。
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脱神経筋の組織化学的所見

国立療養所乗埼玉病院　　　　井　上　　満

石　原　伝　幸

国立武蔵療養所神経センター疾病研究第一部

埜　中　征　哉

各種神経筋疾患の生検筋においてそれが神経原性であるか筋原性であるか結諭しがたい列にし

ばしば遭遇する。すでにW．K．Engelは脱神経筋がnonspecific esterase染色に濃染するため

本染色法が脱神経筋の検出に優れていることを指摘しているが、彼は詳細な検討報告をしていな

い。今回我々はこの染色法の鑑別診断上の有用性について各種神経筋疾患生検筋で検索したので

報告する。

〔対象と方法〕

対象は本院および武蔵療養所神経センターで組級化学的検索を施行した148筋（筋ジストロフ

ィー52．筋、筋炎10筋、先天性ミオパチー12筋、運動ニウロン疾患29筋、末梢神経障害8筋、

代謝性疾患およびその他37筋）である。凍結切片につきH＆E染色、mOdified Gomorils

trichrome染色、NADH－TR染色、PAS染色、Oil redO　染色を施行、一部には酸および

アルカリフォスファターゼ染色、アセチルコリンエステラーゼ染色も施行した。nOnSpeCific

esterase染色は図1の通り、α－rnphtylacetateを基質とした簡単な染色法である。

〔結　　　果〕

本染色法ではtypel fiberはtype2fiber　に比べ高活性を示す。図2はALSの症例にみ

られたsmallangular fiberを示す。Srrnll angu；ar fiberはNADH－TR染色でも高活

性を示す場合が多いが、本染色では顕著に濃染するため検出が容易である。図3は脊髄性筋萎縮

症にみられた群集萎縮を示す。群集萎縮におちいった筋線経ではnonspecificesterase活性が

高いことがわかる。アセチルコリンエステラーゼ活性は高くなく、必ずしも平行しないことが判

明した。図4はwerdnig，Hoffmann病の生検筋であるが、この疾患にみられる萎縮筋線経は

本染色法では濃染しない。target fiberやfiber typegroupingの筋線経の一部にも高活性

を認めた。

これに対し、ジストロフィー生検筋では、図5のようにopaquefiberが本染色法で濃染し、

図6のように再生線経も高活性であることがわかる。顔面肩甲上腕型ジストロフィーや筋緊張性

ジストロフィーの生検筋には本染色で濃染する筋線椎がみられることがある（図7）。

〔考　　　察〕

nonspecific esteraseのisozymeはcarboxyl，eSteraSe、arylesterase、aCetylesterase
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図3　SPMAの症例にみられたgroup

atrophyを示す。

A：H＆E染色、B：NADHJrR

染色、C：nonSpeCific esterase

染色、D：acetylcholir監eSter－

ase染色

r竃壷

㌢　1

図2　ALSの症例にみられたsrrnllangu，

1ar fibrを示すnonspecific estera～

se染色にて活性が高い○

図4　werdnigrHoffTmnn病でみられた

Iarge groupatrOphy・

A：rcLltineATPase染色、B：nons．

peCificesterase染色

の3種類があるが、α一rnphtylacetate　を基質とするためacetylcblineesteraseも濃染

してくる。3つのisozymeのうちどれが脱神経筋で高活性を示すかは不明であるが、今回の

結果からもacetylcholineesteraseによる活憮直の元進とは考えられない0従来smallang－

ularfiberの見出にはH＆E染色とNADH－TR染色が有用とされてきたが図8にみるように

NADH－TR染色ではsTTlallangularfiberが必ずしも明瞭でないことがわかり、本染色の鑑

別診断上の有用性は明らかである0しかしFSHジストロフィーや筋緊張性ジストロフィーでも

本染色で活性の高いsrrullangular様fiberがみられることから必ずしも高活性線経が脱神経
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図5　Ducheme muscular dys－

trophyの症例でみとめられ

た0匹ql児fiberを示す。

A：H＆E染色、B：mod　－

ifiedGomori／S trichrome

染色、C：nonspecific est－

erase染色

図6　n氾hermermscular dys－

trophyの症例にみとめられ

たregenerating fiberを示

す。

A：H＆E染色、B：lmd－

ifiedGom）ri／S trichrome

染色、C：nonspecific est－

era父染色

図7　NbTOtOnic dystrophy　の

症例にみられたsmallang－

ular様fiberを示す。

A：nospecific esterase染

色、B：acetylch）line

esterase染色
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図8　SEMAの症例にみられた

Sma11angular fiberを示

す。

A：NADH⊥TR染色、

B：rK）nSPeCific esterase

染色

筋とは限らない。

〔結　　論〕

rDrBpeCificesterase染色は簡便な染色法であり、生検筋における神経原性、筋原性の鑑別

には有用であると考えられる。

〔文　　　献〕

Engel，W・K・：Integrativehist∝tlemicala押rOaChtothedefectofmlChenne

musculardystrophy・In′′pathogenesisofhrrnnmusculardystrop吋，′′（editedby

Rawlard，L・P・），ExcerptaMedica，Arrsterdam，1977，P．277二

Friedreich病の末梢神経障害について

国立療養所八雲病院

館　　延　忠

札幌医科大学小児科

実

守

忠延

田篠
城
　
館

〔はじめに〕

Frielreich病（以下F病）は、脊削、脳変性症の中で独立した疾患単位で、遺伝性で、病理

学的には脊髄後根・後索、クラーク性、脊髄小脳路、紺体路の変性に元ずく種々の症状を呈する。

近年、末梢神経障害を呈することが知られている○著者らは臨床的にBarbauの判定基準（表
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1）に合致するF病の6症例につき、末梢神経障害についてと、F病における末梢神経障害の持

つ診断的意義につき報告する。

〔対象と方法〕

対象：F病の6症例（蓑2）、年齢は17歳から31歳に及び、症例1、2、3は、兄弟、症例

4、5は姉妹、症例6は孤発例である。症状の中核である失調性歩行は、2歳から5歳にかけて

初発症状とし発症し、徐々に増悪、その他に小脳障害症状も認め、深部反射の消失、深部匁院

（位置覚、振動覚）の脱出を認め、臨床的には、Barbeauの判定基準に合致していた。症例6を

除いて現在、自力歩行は不可能である。

方法：4症例につき運動神経伝導速度（以下MCV）、知覚神経伝導速度（以下SCV）を測

定、すなわち尺骨神経MCV、正中神経．尺骨神経．排腹神経SCVを測定した。6症例につき

俳腹神経生検を行なった。生検研腹神経の各々において、エボン樹脂包埋標本を作製し、約1．0

〃mの厚さの排聴神経横断エボン樹脂包埋標本を用い、単位面積（刀虐）当りの石髄神経線稚密度

と直径ヒストグラムを作製した。直径5／上m以下を小径有髄神経線椎、5／上m以上を大径有髄神

経線経とした。一部の症例において9000倍の拡大写真20枚より単位面積（扁）当りの無髄神経

線維密度と直径ヒストグラムを作製した。

筋生検は6症例に行ない、前脛骨筋を用い、ただちに冷却した液体窒素内で固定し、クリオス

タット内で、8pmの連続切片を作製LH－E染色、Modified Gom）riTrichrome染色、

NADH－TR染色、ATPase染色（pH9．4）を行なった。筋線稚内の構造上の異常は、NADH－

TR染色で判定し、ATPase染色でtypeI、tyPeⅢ筋線椎を染め分け、拡大写真より直径ヒ

ストグラムを作製した。

〔結　　　果〕

MCVおよびSCV所見（図1）、尺骨神経MCVは、正常の下限および軽度の遅延を示した。

尺骨および正中神経SCVは、20～30m／secと中等度の遅延を示した。脾腹神経SCVでは、

活動電位の導出は不可能であった。

脾腹神経生検所見（図2）、症例1、2、3の3兄弟、症例4、5の2姉妹での、兄弟間およ

び姉妹問では、共通の所見を示した。孤発例の症例6では、症例4、5と同様の所見を呈した。

症例1、2、3では、打戎当りの有髄神経密度は1000～3000／克媚と正常健康人の10000／〝撼前後

であるのに比べ著明に減少していた。ほとんど直径5／Jm以下の小径有髄緑椎によって占られて

いた。症例4、5、6では、8000～10000／包媚と正常および軽度の減少を示し、直径ヒストグラ

ムでは選択的大径有髄神経線椎の減少を認めた。電顕的観察では、6症例において有髄神経線経

の構造上では異常所見は認めなかったが、無髄神経線経では、症例1では3％70／勿虚、症例2で

は48969／五戒、症例3では39840／も諸と正常範囲および軽度の増加を示したが、直径ヒストグラム

上では、小径線経は少なく、1個のシュワン細胞内には1個しか無髄神経線経はなく、脱神経シ

ュワン細胞集落とCollagenpocketsを多数認めた。これは、変性後の再生現象（sprouting）

が十分起きていないことを示していた（図3）。症例4では51415力感、症例6では56329／研磨
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と軽度増加を示し、脱神経シュワン細胞集落およびCollagenpocIcetsは症例1、2、3に比

べ少なかった（図3）。症例5、6に行なった神経線維ときほぐし法では、節性脱髄および軸索

変性の所見は認めなかった。

筋生検所見：症例1、2、3の兄弟間では同様の所見を示した。H－E染色ではsmall group

atrophy，SmaH angular fibersを認めた（図4）。NADH－TR染色では、Whorl状線経、

targetおよびtargetoid線椎に良く認められた（図4）。ATPase染色では、fitkr type

groupil唱を示し、typeⅢ線経の萎縮、tWeI線経の肥大、typeⅢ線経のpredominanceを

認めた（図5）。症例4、5、6問では共通の所見を呈した。Smallgroup atropIYはなかった

が・Smallangular fibers　が一部に見られ、fibertypegroupingが認めたが、Whorl状

線維・targetおよびtargetoid線経は認めなく、直径ヒストグラムではtypeIおよびtype

n線椎　に30～40〟mにピークを示す所見を認めた（図5）。症例3では、明らかに前脛骨筋部

の筋萎縮を認めたが、症例1、2では、臨床的に筋萎縮および筋力低下を認めなかったが、前述

の筋生検所見では、denervaticnの所見を認めた。又、症例4、5、6では、症例1、2、3に認め

られた明白なderervationはなかったが、fiber typegroupingを認めたことはre－imerva－

tion　の所見であり、運動神経にも病変が及んでいることが示唆された。又、6症例における肪

腹神経所見と前脛骨筋所見の程度は相関していた。

F病に関しての末梢神経障害はDyc㌔H。gh。i）、Mcle。d3）によって報告されている件に、

隣腹神経所見では有髄神経密度の減少、選択的大径有髄神経線椎の減少を認めている。変性過程

は、軸索変性が主で、－吉田こ認められる節性脱髄は軸索変性により二次的であるとしている。こ

れは、Dyckは、尿毒性ニューロパテーと同じSecondarysegmentaldemyelinationとして

いるO軸索変性は、脊髄後索および後根神経節の変性によるdyingback現象による。その意味

において膜腹神経は、知覚枝そのものによって構成されているので、F病における脊髄後索およ

び後根神経節障害は著明に反映される。MCVおよびSCVのF病に関しての診断的意義は、

Dun言）によって報告されている。下肢におけるMCVは軽度遅延し、誘発電位も低く、餅腹神

経SCVは導出不可能であったとし、F病の幼児期発症にも有用であったと報告している。幼児

期発症で失調性歩行を主訴としたF症類似の疾患は、Roussy－Lelvy症候群が挙られる。本症候

群は、F症とcharcat－Nbvie－Tooth病の中間に位置に、初発症状は失調性歩行で、小脳症状

を欠きほとんど進行しなく、検査所見ではF病と違ってMCV、SCV　に中等度遅延し、胱腹神

経所見ではhypertrohic typeであり、節性脱髄が主病変でF症と鑑別出来る。我々もF症と鑑

別を要した症例を報告している5ま有髄神経線経の変化の報告はあるが、牌神経線経に関して

の報告は少ない。無髄神経線経は数が多く、再生能があって種々の疾患において数が変化しなく、

変性所見が明白でないこともある。しかし無髄神経線椎も変性を受けていることは事実である。

症例1では、脱神経シュワン細胞集落を多数認め、シュワン緋包内にcollagenpdkets　を認め、

1個のシュワン細胞内に1個程度しか無髄神経線経を認めないことは再生課程より変性課程が上
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回っていると思われた。症例2、3においても正常対象群より多い、脱神経シュワン細胞集落

およびcollagenpkets　が認められたことは、変性過程が存在していることを示していた。F

病における筋病変は進行し末期に及ぶと認められるとしているが、実際の報告は少ない。下肢

MCVを測定することによって、筋病変の程度を推測することは出来る。臨床的に前脛骨筋部

の萎縮が認められない症例1、2において症例3と同様なdenervationによる変化を前脛骨鱒

に認めた。又、症例4、5、6ではre－innervationの所見を認めたことは臨床症状がな（Lても、

又、小脳症状によって筋力低下が隠廠されたとしても年齢が進むにつれて筋柄変が存在すること

を意味する。又、この筋肉の変化は、知覚神経である排腹神経の変化の程度と相関することが

推定された。

表1　SIGNS AND SYMFrOMS OF FRIEDREICHS ATAXIA

PRLMARY SYMPTOMS AND SIGNS：（100％　constant：cbligatoryfordfagno－

sis）

1）Onset tだfore end of如bertyandneverafterage20

2）At誠iaofgait

3）progressionof ataxiawithinlast2yearsproceedingexaminaticntoaH extre－

mities，Without remission

4）Dysarthria

5）Decreaseint刀Sitionand／Or vibratorysenseinlowerlinibs

6）Muscle weaknesss

7）Ikep tendonareflexiainlowerlimbs

SECONDARY（PROGRESSIVE）sYMPTOMS AND SIGNS：（presentinmore

than90％　cases，eVentuallylOO％；nOt Obligatory fordiagrDSis）

1）Babinskisigh（extensor plantar resrx）nSe）

2）PescavuS　3）Scoliosis　4）Cardiomyopathy

ACCESSOR．Y SYMPTOMS AND SIGNS：（1ess tlⅥn　50％of cases）

1）Decreaseinvisualacuity

（usually optic atrophy）

2）Nystagmus

3）parestI℃Sias

4）partial deafness

5）Es5妃ntial tyf把tremOr

6）Vertigo

7）spasticity

8）pain

9）DecreaseinI．Q．
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表2　Fricdreich′s Ataxia

Sex

Case　l Case　2 Case　3 Case　4 C ase　5 C ase　 6

fem ale fem ale m ale fem ale fem a le m ale

A ge 31 28 21 21 17 18

Fam ily history ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －
立言 し㍗ ∵†十

5　y亀r 3　year 2　 year 3　 year 3　year 5　 year

A taxia ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

Dysarthria ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

N ystagm us ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

Pes　cavu S ＋ ＋ ＋ － － ＋

Kyphoscoliosis kyhpo kyp1℃ SCOli － － SCOli

T endon　reflexes absent absent absent absent absent absent

SensDry loss
（Deep sensorv） ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

C ardiac
＋ ＋ ＋ ＋ 十 ＋

invoIvem ent

MCV（m／sec）　　SCV（m／sec）

Ulnar Ulnar Median

図1．斜線部は正範範開

－1：狩－



C ase A g e／S ex
h′吋elinated fiber density ＾撼

la rg e sTm ll 髄）td

COntrO l 16 ／ M 6825 三重75 10700

COn trO l 8 ／M 6260 4640 10900

1 31 ／ F 72 1728 18〔氾

2 28 ／ F 65 1610 1675

3 2 1 ／ M 219 3531 3750

4 21 ／ F 1350 9450 1080 0

5 17 ／ F 1826 6494 8 320

6 18 ／ M 1062 7888 8950

図　3．

症例1の電顕所見　　　9000× 症例4の電顕所見　　　9000×

各シュワン細胞は1個の無髄神経線維　　　　脱神経シュワソ細胞群を認める0

をもつ。SPrOuti喝を示す所見はない。
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図4・上段はH－E染色　×125．（症例3），grOuPatrOPhyが認められる。

F段は、NADH－TR染色×250（症例1），Whorl状線経を認める。
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Case l

〃→1020　30　40　50　60　70　80　90100110120130

－→10　20　30　40　50　60　70　80　90100110120130

CaSe　5

〇一一一〇typel riber

壬　　etype】n fiber

10　20　50　40　50　60　70　80

10　20　30　40　50　60　70　80

図5．ATPase染色による筋線維直径

上段　症例1，3においてtypeII線維atro由yおよびpredominance・

typeI線維hypertrophyを示す。

下段　tyl尤ⅠおよびⅡ緑椎特に30～40J甥に直径のピークを持つ0

－132－



〔文　　　献〕

1）DyckPJ．GutrechtsJA，B；BtronJAet al‥Histologic and teased－fiber

rreasurements of suralnerveindisordersoflowermotorandprimarysensory

neurons．MayoClin Pr∝43：81－123，1968．

2）Hugh∈SJT，Browrだ11B，HewerRL：Theperipheralsensorypathwayin

Friedreich′sataxia・Anexaminationbylightandelectronmicroscopyof the

PSteriornerveroots・rDSterior r00tgangHa・andperipheralsensorynerves

incases ofFriedreich′s ataxia．Brain91：803－820，1968．

3）McLeodJG：Anelectrophsiologicalandpathologicalstudyofperipheral

nerveSin FriedreichIs ataxia．

J NeuroI Sci12：333－349，1971．

4）DunnHG：Nerve conduction studiesin childrenwithFried，eichs。taXi，a and

ataxia－telangleCtaSia．

Dev Med Child Neurol15：324－337，1973．

5）館　延忠、城　守、篠田　実：失調性歩行を伴なったperipheralneuropathyの1症

例－Fridreich病、Charcot－Marie－Tooth病、Roussy－I．dvy症候群との関連にお

いて－

脳と発達：投稿中

ー133－



進行性筋ジストロフィー症病型別組織像の検討

徳島大学医学部第一病理学教室

槍　択　一　夫

津　田　進　作

野　村　日出夫
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〔員　　　的〕

筋ジストロフィー症（PMD）には、いくつかの臨床病型が区別されている0しかし・各病型

の鮪な組織像についての知見は少なく、mb。W．tZ）（1973）、田逮（1979）らの酷をみるの

みである。

今回、我々はPMDの臨床病型ごとに組織像を調べ、質的、量的な相違について検討した0

〔対象、方法〕

徳島大学第一内科、小児科にて、最近10年間の臨床病型の確定したPMD、38症例、51個の

生検筋の組織学的所見を比較検討した0

症例は（表1）の通りである。（Malignant－Limb－Girdle型は三好ら（1966）により報告

されている常染色体劣性小児筋ジストロフィー症。Distal型は三好ら（1974）の常染色体劣性末

梢型筋ジストロフィー症）。なお、筋の採取部位、時期は症例ごとに一定ではない0

検索は、パラフィン切片のHE，PTAH，Masson－trichrome各染色によったO

病変は①筋線経の消失程度、①筋径の大′J不同（偲大、萎縮）、◎賞金像、①変性（空胞変性・

硝子様変性、虫くい像）、⑤壊死（顆粒状変性）、⑥再生像、⑦標的細胞、⑧核の状態（中心核、

核鎖、核集塊（図1））、⑨結合組織の増加、⑬脂肪浸潤、各々の所見の程度を以下のようにお

およそ定量的に抜って比較した。

病変の程度は、以下に記したごとく、㊤、㊨、㊥の3段階に分けた0①筋繰経の消失・⑨脂肪

浸潤は、

㊤・・・変化が少しでも見られるもの

㊤…残存する筋繰経の割合が50％程度のもの

㊨・＝残存する筋線経の割合が50％以下のもの

①筋径の大小不同、③貧食像、④変性、⑤壊死、⑥再生像、⑦標的細胞、⑧核の状態は、

㊦…変化が1個でも見られるもの

㊨…変化が400倍、5～10視野に1個程度出現しているもの。

㊨…変化が400倍、1～4視野に1個以上出現しているもの0

⑧結合組織の増加は
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◎…結合組織の増加が筋束間に見られるもの。

○…結合組織の増加が筋束問から、筋線稚内鞘まで進んだもの（図2）。

○‥・結合組織の増加程度がさらに進み、残存す右筋線経の割合が少数になっているもの（図

3）。

〔結　　　果〕

以上の各病変を、それぞれ上記のような程度に分けて、詔こ現わし比較した。なお、表のうち

b）点で示した部分は、病変のみられた標本の、同十病型標本こ対する割合。仕，）斜線の部分は、○

の標本の、同づ丙型全標本に対する割合。（C）黒の部分は、○の標本の同一病型全標本に対する割

合である。

以上の比較から、各病型の病変の特色とみられる変化をあげると次のごとくとなる。

（1）mchenne型（表2）

空胞変性、標的細胞、核集塊を除く病変が高率に見られた。なかでも、筋線経の消失と結合

組紙の増加は平行しており、程度の高い例が他の病型に比して多かった。また、貧食、硝子様

変化、再生の3病変も病変程度が揃って現われる傾向を示した。

（2）Becker型（表3）

出現する病変の種類、割合はIhchenne型とよく似ているが、病変程度は全般に軽い。しか

し、核集塊は臨cker型では、Ihcl℃nne　型に比して圧倒的に多数みられた。また、空胞変

性もDuchenne型に比して多かった。

（3）Limb－Girdle型（表4）

筋原性の病変が見られたが、1症例のみであるので特徴をあげることはできない。

（4）MalignantTLimb－Girdle型（表5）

硝子様変性など筋原性の病変が見られた。全体に程度は軽かったが、核集塊の出現が目立った。

（5）FSH型（表6）

生検部位が上腕部（6標本）と、その他の部位（3標本）とがある。その他の部位では、病

変は見られなかった。」二鹿部では、筋線経の消失、筋径の大小不同、再生、中心亥、脂肪浸潤

が全例に見られ、核集塊の出現も比較的多かった。しかし、真金、変性の出現はDuchenIe型、

Becker　型に比して少なかった。また、筋径の大小不同は肥大筋の優位な症例と萎縮筋の優位

な症例の2種類が見られた。

（6）Congenital型（表7）

筋線経の消失、萎縮、結合組織の増加が著明であった。硝子様変性は見られたが、真金、顆

粒状変性、空胞変性、虫くい像、再生、標的細胞、核集塊は見出し難かった。

（7）Distal型（表8）

萎縮部の執こおいて、筋線経の消失、萎縮、結合組織の増加が著明だった。また萎縮部以外

の部位でも軽度の筋病変が見られた。しかし、神経原性を思わす変化はなかった。

－135－



各病型には若干の紬、量的な相違が見出された。また、B，。dl。J）（1978）らが神経原性因子

によるとしてあげている病変のうち、（1）核集塊は、Becker型、FSH型、Malignant－Limb‾

Girdle型に多く見られた。（2億的細胞はどの病型にも見られなかった。（3凋巴大筋、あるいは萎

縮筋の集団はFSH型に著明だった○

以上の結果からPMDの病型によっては組織学的な変化になんらかの特徴を示すことが考えら

れるが、症例数が少なく、病変の時期も一定でないので、これらの意義は今後、症例の追加をし

さらに検討を必要とする。

type patient specimen

表1
Duchenne

Becker

Limb－Girdle

18　　　　　　　20

Malignant Limb－Girdle　　　2

Facio－Scapulo－Humera1　　6

Congenjta1　　　　　　　　2

DjSta1　　　　　　　　　　　5

7

1

3

9

2

9

38　　　　　　51

＼
ヽ　　　　　　　　　　　　ヽ

・　く、
ヽ・　　＼

＼

■l

一i　′ノー
●

■　　　▼ネノ

rL　　　ヽ

＼　　ヽ

－　　　　　　　　　　●

図1核集塊（mclearclump）
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図2Ihchenne型　2才男子、大腿直筋、Masson－trichr。me

染色　Ⅹ40

図3　mchenne型、1才男子、大腿直筋、Massen－trichrome

染色　Ⅹ40
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進行性筋ジストロフィーにおける心臓の

病理組織学的検索

愛知医科大学付属病院　中央臨床検査部

林　　　活　次　　　杉　浦、　浩

花之内　基　夫

nKhanne型筋ジストロフィー（P．M．D．）は、一般に骨格筋の一次的な疾患とみなされてい

るが、かなりの頻度で心筋も侵され、又平滑筋の変化についての報告もみられる、さらに各筋

（骨格筋、心筋、平滑筋）の病変がきわめて類似していることから系統的な筋肉全般の疾患とみ

なされる様になった。

〔材料及び方法〕

今回P．M．D．14例における心臓の病理学的検索を行なったので報告する。（表1）症例は

14才から27才まで平均年令18才、性別はすべて男性、全経過は7年から23年で平均13年で

あった。検索材料はすべて10％ホルマリン固定で、心臓はできるかぎり水平断にて計測及び組織

切片を作製Lへマトキシリンーエオジン染色及びアザン・マロリー染色を行なった。

〔検索成績〕

1：心臓重量は120gから320gで平均240g、3）Og前後のものと150g前後のものとの、およ

そ2群に分けられる。経過年数が長くなるにしたがって心重量も多くなる傾向がみられる。肉

眼的には両心室の著明な拡張を示すが、乳頭筋や肉柱、心外膜脂肪織を含まない左窒壁の厚さ

は0．7cmから1．3（邪で壁の肥厚はほとんどみられない、右室壁の厚さは0．1のから0．4cmで左

室壁と同様、壁の肥厚はみられない。心筋の線維化は、ごく軽度のものから高度のものまで含
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め全例、両心室壁及び乳頭筋に認められた。特に左室側壁及び後壁に線維化が強くみられる。

2：今回我々は、心筋の線稚化を定量的に比較する目的で、ドッテングを8例について行なった。

心臓水平断のアザン・マロリー染色標本を10倍に拡大し、左宝前壁、側壁、後壁、中隔、乳

頭筋に区画した0各部位を2灯用方眼紙を用いて、心筋線経、線維化栄と血管結合織及び組織間

隙の3種を識別して、心筋線経と線維化巣との面積比を計測した。（図1．2．3．4）以前よ

り左室の線維化は後壁及び側壁に強くみられるとの報告が多いが、この方法で定量的に側壁、

後壁に比率が高いことを示している（表2）。血管及び周囲結合織及び組繚間隙をできるかぎ

り除外したために、線維化の比率が肉眼的な割禽こ比べてやや低く感じる部位もみられる。

前壁、中隔は側壁、後壁に比べてやや線維化が低い傾向がみられ、中隔の方がより低い様に思

われるが、必ずしも一定の傾向のみられない例もあり標本の心尖からの高さによる影響も考え

られ、今後切片を追加して検討したい。

3：次にホルマリン標本で乳琉筋及び肉柱を除いた左室内脛の容積を各部位における計測値から

立体的に再構築して、およその数値を求めると図5のごとくになる。模式図の右肩の数値は得

られた左室内脛容積（d）を示す。左室容積が50ed前後のものと10～20d　のものとの2群

に分けられ、心重量とほほ平行している。

〔考　　　察〕

心重量と左室容積はほぼ平行し心重量の大きいものは左窒容積も多い傾向にある。又、経過年

数が長くなるにしたがって心重量も多くなる。しかし左室の線推化率と経過年数との間に明らか

な相関はみられない。このことは大部分の症例が10年以上の長期の経過をとっていることの他に

進行が綬徐で、症例によって種々の要因が加わっているためと考えられる。

表1
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表2　左室の繰維化率（ドッテイングによる）
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図1　sec．5867側壁の一部に方眼紙を置いてドッテングした
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図2　同部のドッテング図

図3　sec．4890後壁の一部のドッテンゲ
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次に左室内腔容積と線維化率との相関は左宝拡張が大きいものに線維化の高度なものが多く、

内脛の小さいものは線維化が軽度である傾向がみられるが、拡張と抜稚化の程度は必ずしも平行

していない○心筋の線維化の成因について、左室側壁、後壁に強くみられるという特徴を考える

とき、心筋線雉自体に骨格筋に類似した障害が考えられる他に、二次的な呼吸筋の障害による心

臓への負荷、心室拡張により筋繰経に張力が加わること、冠状動脈循環障害等の要因の複合によ

ると推測される。

Duchenne型筋ジストロフィーの心筋病理所見

国立療養所東埼玉病院

川崎市立川崎病院病理

国立療養所東埼玉病院

満

也

幸

也

純
　
伝
　
正

上

田

原

村

井

福

石

吉

〔研究目的〕

進行性筋ジストロフィー症においては、骨格筋のみならず、心にも病変がみられ、心筋層に心

筋緑稚細胞の変性・萎縮、問質の絞維化などが種々の程度に、また脂肪組織浸潤の混在が認めら

れることは周知のとうりである1）0本研究は進行性筋ジストロフィー症の心筋病変、とくに心筋

層の線維化の形態発生を追求し、これら心筋病変が、本疾患の臨床経過のなかで果す役割を明ら

かにすることを目的とする。

今回は、本疾患11剖検例の心を中心に病理形態学的に検索したので、その結果を若干の考察と

ともに報告する。

〔研究方法〕

検索症例は、昭和50年明から昭和54年2月までの期間に、国立療養所東埼玉病院で剖検され

た進行性筋ジストロフィー症の11例である0年令は12歳から20歳まで、全例男子、Dtにh訂me

型で、1組の兄弟例を含んでいる。症例の一覧は表1に示した。

検索方法、心の重量の記録と一般的肉眼観察を行なうとともに、心室部分を長軸と直角に交わ

る横断面で心筋屑の灰白色を呈する緑維化巣の拡がりを中心に肉眼観察を行なったのち、上中3

分の1の断面の全面を組織標本として、H．E染色、アザン・マロリー染色、エラスチカ・ワン
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ぎーソン染色を施し、肉眼的所見と対比させつつ、病理組織学的に検索した。

〔研究結果〕

一般的肉眼観察：心重量は、90～450g。左心室は内脛の狭小化する求心性肥大型が多く、右

室は、概して拡張するものが目立った。

心筋層の肉眼観察では、心筋層にほとんど線維化を認めない例から灰白色調を呈する緑維化巣

が左室壁、中隔、まれには右室壁に及ぶものま・で種々の程度にみられた。

病理組織学的観察：心筋の変性・委柿が高度で問質の線椎化が軽微なものから種々の程度の緑

維化を示すものがみられたが、脂肪組織受潤が混在することが少くなかった。しかしながら、脂

肪組織浸潤は骨格筋に比して、概して軽度であった。綾稚化栗には、膠原線椎の増生とともに弾

性緑経の増生がみられることがあった。弾性線経の関与の詳細は今後充分検討の予定である。

以上の病理形態学的所見を一括して蓑2に示した。

肉眼レベルからみた心筋緑稚化の好発部位と進展様式：心筋層線椎化は左室後壁から左室側壁

に好発。程度の軽いものでは、左窒後壁から左宴側壁の心筋屑心外膜よりにみられることが多か

った。さらに、心室中隔・左室前壁に拡大してみられた。繰椎化の拡大とともに、心筋層心外膜

より中央部へ、さらに心内膜下、乳頭筋へと拡っていくものもみられた。右室壁には、肉眼的に

繰椎化をみないことが多かったが、症例によっては右事後壁にみられることもあった。心筋層緑

維化の高度の症例では、全周性の拡がりがみられた。

形態発生よりみた心筋層線維化（アザン・マロリー染色、エラスチカ・ワンギーソン染色によ

る観察を中心に）：組織学的に心筋問質の繰稚化は、既存問質の延長拡大から始まる。心筋線維

細胞は変性萎縮に陥いっているわけであるが、次の段階では心筋線維束を取り囲むように進行す

る。ついで、細い膠原線経が個々の心筋細胞の問に進入する。心筋線維細胞の萎縮消失とともに

繰維化は融合する。心筋線維細胞の中には代償性に肥大するものもみられる。この時期以後、種

々の程度に弾性線経の増生が伴なわれてくる。心筋層線維化の拡大進行とともに、広汎な繰維化

巣が形成される。この場合でも線維化の中に萎縮した心筋線維細胞が取り残されてみられる。

心筋層問質線維化の進行とともに、脂肪粗放浸潤が種々の程度にみられるが、本疾患の骨格筋

病変にみられるものに比して、軽度であることは前述のとうりである。

冠動脈枝の変化：心外膜下脂肪織内の冠動脈枝では、内膜肥厚の目立たないものが多かったが、

心筋層内冠動脈分枝では、内膜肥厚の顕著なものが多かった。

心筋層線稚化の程度と死亡年令、直接死因との関連：蓑3にまとめた通りである。死亡年令を

「応羅病期間と考えると、羅病期間が長い症例で線維化が進行しているような傾向がある。直接

死因では、心不全5例（一例の突然死を含む）、気管支肺炎4例、肺硬塞、急性胃拡張各1例で

あった。

〔考　　察〕

本院の進行性筋ジストロフィー症11剖検例について、心を中心に病理形態学的に検討した大

要は、従来の諸報告にほぼ一致するが≡）なお今後さらに検討すべき諸点として、
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表1　検索症例一覧表

症例番号 剖検番号 剖検年月日 氏　　　 名 年　 令 性 摘　　　　　 要

1 415 昭 50．8．3 吉 ○ 達　 ○ 15 歳 男

症例 11（432）の弟

症例 9（428）の兄

2 416 51．1．17 安 ○　　 徹 17 男

3 418 5 1．6．14 青 ○ 仲　○ 17 男

4 4 19 5 1．7．10 谷　○　　 訓 12 男

5 420 52．1．15 田○○慎○ 13 男

6 421 52．3．20 山 ○　　 宏 19 男

7 424 52．9．30 田　○ ○　 勉 16 男

8 426 53．1．25 高 ○　　 貢 20 男

9 428 53．5．3 江　○ 幸　 ○ 14 男

10 431 54．1．30 飯 ○ 正　 ○ 19 男

11 432 54．2．13 江　 ○ 紀　○ 16 男

表2　心筋層組織所見一覧

症例番号 剖検番号 年　　 令 性 心 重 量
心筋変性
委　 縮

心　 層
線 維 化

心 筋 層
脂肪浸潤

備考

1 415 15 歳 男 280 g － ー －

兄弟別

2 416 17 男 120 － － －
3 418 17 男 180 － － －
4 419 12 男 90 － ー －
5 420 13 男 150 － － －
6 421 19 男 170 － － －
7 424 16 男 190 － － －
8 426 20 男 200 － － －
9 4 28 14 男 230 － － －
10 43 1 19 男 130 － ー －
11 432 16 男 450 － － －

1）心筋病変、ことに線維化の発生進展に部位からみて一定の傾向がある。すなわち左室後～側

壁に好発し全周までに発展する理由。

2）心筋問質線維化の進行の中で、膠原線維増生と弾性線椎増生の相互関係。

3）心筋病変と冠動脈をはじめとした脈管系の所見との関係。

などをあげておきたい。

心筋病変と直接死因の関係については、記録上では、直接死因は心不全と気管支肺炎が伯中し

ているようにみえる。しかしながら、剖検上直接死因が気管支肺炎とされた例でも、その基盤に

心不全から肺循環不全にいたる病態（うっ血性心不全）が先行して存在していることが多いので、
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結局、進行性筋ジストロフィー症においては、臨床上とくに予後との関連に関して、心筋病変の

充分な理解と把握が重視されるべき点といえる。

〔ま　と　め〕

進行性筋ジストロフィー症の11剖検例の心を中心に病理形態学的に検索し、次の結果を得た。

1．症例は12～20才、全例男子、Ihchenne型。1組の兄弟例を含む。

2．心重量は90～450g。右心室の拡集が目立つ例が多い0

3．心の肉眼観察では、心筋層にほとんど綬椎化巣を認めないものから、綬椎化が左窒壁、心室

中隔、右室壁の一部からほとんど全問性に及ぶものまで種々。

4．病理組織学的には、心筋の変性萎縮が高度で、問質の繰椎化が軽微なものから種々の程度の

線椎化を示すものまでみられたが、脂肪組織浸潤が混在することが少なくなかった。脂肪組織

浸潤は、本疾患の骨格筋病変のそれに対して、概して軽かった。綬椎化巣に弾性繰維増生がみ

られることがあった。

5．心筋層緑維化は、左窒後壁・側壁に好発。その進展様式からみると、左室前壁・側壁へと拡

大進展、左宝全周性にみられるようになる。

6．形態発性からみた心筋層線椎化は、心筋線椎細胞の変性萎縮とともに既存問質の延長拡大で

始まり、線椎化栗は融合していくが、代償性に肥大した心筋と混在。このころから、脂肪組織

浸潤、弾性線維増生を伴なう。問質線稚化は拡大進行し、広汎な緑維化巣へと発展するが、こ

の場合でも線椎化柴中に取り残された心筋銀椎細胞をみる。

7．冠動脈系では、心筋屑内分枝で内膜の肥厚が目立った。

8．心筋線椎化の進行は、一応罷病期間（二死亡年令）と平行する傾向にある。

9．直接死因は、心不全と気管支肺炎が伯仲するが、いずれにしても心筋病変の理解と把握は、

本疾患の治療上、とくに予後と開通して重視されるべき事項と考えられた。

〔文　　　献〕

1）scotti，T．M．：Heart．InPathology5thed．（edited byAnderson，W．A．D．），

C．Ⅴ・M）Sby，1966，P・518・

2）向山昌邦，河野慶三他：nlChenne型筋ジストロフィー症にみられた心電図変化と心臓病理

所見との関連、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50年度研

究成果報告書、昭和50年、p．41
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Duchenne型筋ジストロフィー症の刺激伝導系の
病理組織学的研究

徳島大学医学部第一病理学教室

野　村　日出夫　　橋　沢　一　夫

〔目　　　的〕

Ducl℃nne型進行性筋ジストロフィー症（PMD）では、骨格筋のみならず、一一一助兄、脚こおいて

も病的変化が見られ・心電図上特異な異常所見の得られることが知られている。そこで我々は

Duchenne型PMD剖検症例22例について、刺激伝導系の光学顕微鏡的検索を行った。

〔材料および方法〕

徳島大学医学部病理学教室および国立療養所西別府病院において剖検され、Duchenne型PM

Dと診断された22例の心臓を用いた0患者は全例男で、年令は最低13才、最高29才、平均年

令19、2才。

切り出し後パラフィン包埋、3M～6Mに薄切して、H・E染色、Elastica一帖sson染色、コ

ンゴーレッド染色、Sodiumsulphate－AIcianBlue染色、リンタングステン酸へマトキシリ

ン染色および波銀を施し観察した。

心電図所見

全例になんらかの所見があった。主なものを列挙すると、

1・左側胸部誘導の深いQ、心筋障害の所見10例

2・右側胸部誘導の高いR、右室肥大の所見　8例

3．洞性頻脈　8例

4．ST－T変化　6例

5．不完全左脚ブロック　6例

6・心室性期外収縮　4例　　　等である。

死　　因

1．心肺機能不全10例

2．心　不　全　　6例

3．肺　　　炎　　3例

五　肺　出　血　　3例

（なお、心不全と肺炎は1例重複）

心肺機能不全とされているのは、心肺ともそれ単独では死因とするには不十分で、その他の臓

器でも死因とすべき疾患のみつからないもので、これが全身の管理の進んだ現在多くなっていま
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す。若くして死んだ症例で肺出血など急性の疾患があり、心重量の大きいものでは心不全が多か

った。

心重量

300g以上　　　7例

200g以上、300g未満10例

200g未満　　　7例

一般心筋の病変も検索した。左心室、心室中隔では全例で繰維化を見た。しかし右心室ではま

だ線推化の見られない症例もあった。

乳頭筋にも線稚化のあるものもあった。又、繰稚化には、脂肪の浸潤や弾性綬経の特に多いも

のもあった。

刺激伝導系の変化

1．洞房結節では、年令相当以上に繰経の多かった1例以外は病的所見を見出せなかった。

アミロイドの沈着はみられず、老化に相当する所見は認められなかった。

2．房事結節では、脂肪浸潤の強かったもの6例、線椎化の見られたもの3例があった。これら

の例でも、刺激伝導系線経には異常は見出されなかった。

3．HiS束では、線維化の見られたもの2例、脂肪浸潤の見られたもの3例があった。

4．左右脚、Purkinje fibers　の末梢伝導系綬経では、紋椎化の見られたもの11例、脂肪浸

潤の見られたもの3例を認めた。又、purkinje fibers　の空胞変性も認めた。

5．副伝導路は、今回の検索では見出せなかった。

6．左脚の分岐様式は、中心線稚体中で、筋性心室中隔に至るまでに右脚を出すものを、Marg－

inaltype→M型。筋性心室中隔に至ってから右脚を出すものをTransverse type→T型

とした。検索しえたもの16例中、M型5伊軋　T型11例であった。

7．伝導系および一般心筋中の血管を観察し、内弾性板の破壊、内膜の肥厚したものを多数見た

が、これは同年令の非ジストロフィー症群でも同様な変化を見ている。

以上の結果を一覧表にして上げた。

〔考　　　察〕

洞房結節は生前調律異常のあった例でも病的所見は見られず、洞性頻脈は器質的変化とは考え

難い。アミロイドの沈着はなく、老化に相当する変化はなかった。

房室結節は、脂肪が特殊心筋の問にまで入りこんだ症例があった。しかし伝導系繰稚そのもの

の病変は兄い出せず、房室ブロックといった大きな変化にまでは至らなかったと考えられる。

HiS束でも、脂肪浸潤、線椎化のあった症例も、特殊心筋そのものの病変は兄い出せず、ま

だ十分に伝導系としての機能を持っていると考えられます。

末梢伝導系繰椎では、22例中11例に線維化があり、脂肪浸潤の他にpurkinje fibers　その

ものの変性も見られた。PMDでは、一般心筋の外、末梢の伝導系綬椎にも病変がおよぶと考え

られる。
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TableⅢ　死因・心重量

1213141516171819　20　2122　23　24　25　26　27　28　29　刃

剖　　　検　　　所　　　見

死　　 因 心　 重　 量 心重量／年令標準心重量

264 心肺機能不全 170 g 0．59

972 心　 不　 全 490 g 1．67

1274 心肺機能不全 2（氾g 0．67

1357 気 管 支 肺 炎 450 g 1．5

1363 心肺機能不全 570 g 2．59

1397 心肺機能不全 170 g 0．57

15 76 気胸 ．無気肺 190 g 0．63

1677 肺　 出　 血 220 g 0．59

1742 肺　 出　 血 220 g 0．81

1805 心肺機能不全 210 g 0．72

1859 心　 不　 全 240 g 0．8

1904 心　 不　 全 380 g 1．40

1921 心肺機能不全 210 g 0．7

1985 心　 不　 全 590 g 2．11

2014

2064

西 ・真

肺　 出　 血 160 g 0．7

・1．20

0．74

肺　　　　 炎 310 g

西 ・田 肺炎＋心不全 不明 （心月巴大 ）

西 ・吉 心肺機能不全 200 g

西・神 心　 不　 全 340 g 1．17

西・秋 心肺機能不全 290 g 0．97

酉・後 心肺機能不全 200 g 0．69

西・歌 心肺機能不全 200 g 0．69
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TableⅢ　年令・心電図所見

死 亡 時年 令 性 心　 電　 図　 所　 見

2 64 19 才 男 心 筋障 害

9 72 19 才 ／／ lo w v o lta g e ，洞 性 翔 派 ，右 室 肥 大

1274

135 7

2 3 才

29 才

／／

／／

洞性 頻脈 ，不 完全 右 脚 ブ ロ ック

心 室 性 期 外収 縮 ，右 胸 部誘 導 （V l ）で高 い R 波 ，左 胸 部 誘 導 で

深 い Q 波

136 3 13 才 ／／ V 5 ，V 6 で S T 上昇 ，右 軸 偏 位

1397 20 才 ／／ V 4 で S T 上 昇 ， V 2 ～ V 4 で 深 い Q 波

157 6 20 才 ／／ Ⅲ ，Ⅲ ， a V F で Q 波 （ 0．2 m V ）

167 7 17 才 ／／ 不 完全 右脚 ブ ロ ック

17 42 17 才 〝
不 完 全右 脚 ブ ロ ック ，V 5 ， V 6 で S T 低 下 ，洞性頻 脈

18 59 2 1 才 〝

／／

右 軸 偏位 ，肺 性 R 波 ，心 室 性 期外 収縮 ，V 5 ，6 で深 い Q ，Ⅲ ・

Ⅲ ，a V F で S T 低 下 ・V l で 高 い R

1 9〕4 17 才
洞性 頻脈 ，右軸 偏 位 ，心 室 性 性 期 外 収 縮 ，V 5 ，6 で 深 い Q ，

S T 低下 ，T 平低

19 2 1 24 才 ／／
頻 脈 ．V l ～ V 3 で S T 上昇 ， P Q ＝ 0・16 S ∝ ，Q R S ＝ 0・12 se c

19 85 18 才 ／／
V l で高 い R 波 ，左 窒 肥大 ， S V l ＋ R V 5 ＝ 35 椚

20 14

勿 64

西 ・真

14 才

1 6 才

／／

男

洞 性頻 脈 ，不 完 全右 胸 ブ ロ ッ ク ，V l で 高 い R 披 ，波 形 R S R

Ⅰ， Ⅲ ， aV い Ⅴ ～鳩 で 異常 Q ・ 鴨 で高 い R

酉 ・田 22 才 ／／ 洞 隆 頻脈 ， Ⅰ． a V L で Q S 型

西 ・吉 17 才 ／／ 左 房 負 荷 ，心 室 性 期 外 収縮

酉 ・神 19 才 ／／
洞 性 楓 派 ，Ⅰ，a V い V 5 ，6 で Q S 型 ・左 房 負荷 ，右 朝 巴大

酉 ・・秋 2 1 才 ／／ Ⅰ．a V L で Q S 型 ，V 6 で 異常 Q 波

西 ・後 19 才 ／／ 左 房負 荷 ，不 完 全 右 脚 ブ ロ ック

酉 ・歌 19 才 ／／
洞性 頻 脈 ，左 軸偏 位 ，左房 負 荷 ，右室 肥 大
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TableⅣ　ま　と　め

洞　 房　 結　 節
房室結節 H i S　束

末梢伝導系

P urkin吏細胞

伝 導 系 の

血 管 病 変筋の変性 アミロイド沈着

264 卜） ト） 卜） ト） LH （S）

972 卜） 卜） ト） 侶 （F ib ） 廿日S）は）

1274 ト）

卜）

卜）

H

ト） 糾 （F ib） ト）

1357 （胡 （r） 卜） ト）

1363 （－） － 卜） 什）（S）仏）

1397 糾 （F ib） 卜） 川 （F ib）（‖ 糾 （F ib ） 川 （F ib） （－）

15 76 卜） ト） 卜） H ト） 卜）

1677 卜） （－） （刃 （F） 卜） 卜） 卜）

1742 卜） 卜） （－） （－1 掴 （F ib） Hう（S）

1805 ト） ト） （－） 卜） H （F ib） 卜）

1859 卜） （－） （欄 （F） （－） 卜） Hう（刃

1執〕4 ト） ト） H （－） H （F ib ） （－）

1921 卜） （－） H」 （F） 糾 （F） H （F ib ） （－）

1985 ト） ト） H （－） 卜） 用 （S）

2014

2064

西 ・真

H

卜）

H

H

川 （F ib）

（－）

附 （F ib ）

ト）

卜）

川 （F ib ）（n

Hう（S）

LH （S）

西 ・田 卜） ト） 卜） 卜） 卜） 印 （S）（団

西 ・吉 卜） ト） ト） 卜） 川 （F ib）（円 什 （S）

西 ・神 卜） （－） ト） ト） 川 （F ib）（F） ト）

西 ・秋 ト） ト） 什） 川 卜） 川 （F itカ ト）

西 ・後 卜） ト） 川 （F ib ） ト） ト） 川 （刃

西 ・歌 ト） ト） ト） ト） ト） 川 （S）仏）

F‥fattyinfiltration Fib：fibrosis S‥SA rlOde A：AVnode

H：His bundle

㌫プチゴ叫・イ
〉■叛

湾密議芦

写真117才、心重量160gの症例　肇

の房室結節特殊心筋の問にも　●
。、・／

脂肪浸潤が見られる。

斧・、
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写真2　20才、心重量170g　の症

例のHiS　束、批維化が特殊

心筋の問に見られる。

写真3　17才、200g　の心の

Purkilljp細胞線維化の他、

空胞変性も見られる。

写真4　19才、340g　の心の

Purkinje細胞線維化、脚方

浸潤の他、Purkinje細胞の

変性も見られる。

右脚の分岐様式では非PMD群と差は見出されなかった。

最後に、国立療養所西別府病院三吉野産治先生に深謝します。

〔参考文献〕

1．高島康治　洞房結節の病理組織学的研究　四国医学雉誌33：185－194，1977

2．発知紀之　進行性筋ジストロフィー症（DMP）の心の病理学的研究　四国医学雑誌

31㈲：295－310，1975
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：1209－1216，1976
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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・三木勝治ほか、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）：

5ト58，1973．

11・村上慶郎ほか、Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の患者及び保因者の心肺機能につい

ての研究　医療27：31－37，1973．
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生検骨格筋の同一ブロックによる、光顕、酵素組織
化学、電顕的検索の試み－PLP固定、JMD包理）の
検討一

徳島大学医学部第一病理学教室

櫓　沢　一　夫　　伊　井　邦　雄

布　村　進　作

生検骨格筋の組織学的検索には、光学顕微鏡的観察用としてのFormaldehyde固定材料、酵

素姐御ヒ学用としての凍結材料、電子頸徴鏡による観察用としてのGluteralderyde固定材料が

それぞれ別個に必要である。もし、同じ一つの固定ブロックからこれら3通りの検索が可能とな

れば、材料が少くて済み、それだけ患者への負担が少くなるほか、連続あるいは近接切片で3通

りの検索ができ、各所見の比較検討が可能となるため有意義である。

私達は、酵素活性保存の点で優れた固定法として最近登場してきたPLP（Periodatc－Lysine－

Para－formaldehyde，McLean＆Nakane，1974）固定法、及び同時に電子頗徴による観察が可

能として最近登場してきたJMD（JB－4，Methylmethacrylate，Divinylbenzere，SENOO

et al‥1977）包理法に着日し、研究を進めている。

昨年は、光顕的観察を中心に報告したが、今回はさらに、固定条件及び包埋条件に検討を加え

①光顕用染色の種類を増やし、②骨格筋繰経のタイプ分けが可能で、かつ③電子顕微鏡による観

察も可能な条件を決めるべく、研究を行った。

〔材料及び方法〕

材料及び方法は1もblelに、PLP固定液の組成はTable2に、JMD包埋剤の組成はTable

3に、実施した酵素組織化学反応、光顕観察用の各種染色、及び電流観察のための主な過程は

Table4にまとめて示した通りである。

Tablel．Material　島Method

Material＝gaStrOCneTiusmuscle（Wistarrat．blopsied），

2　－　5lTmln djameter

Method：

1．Fjxatjon：Perjodate－Lysine－ParaforTnaldehyde，

for30min‥1，2，and4hrsりat4C0

2．Uashing：0．1H Cacodylate buffer◆0．4M glucose，
for12－16　hrs‥at4C0

3．0ehydratjon：JB－4solution A（glyco1－methacrylate＋

btJtOXyethanol）＋JB－4solutlon C（benzoxyl

PerOXide），for3hrs‥at4C0

4．Pen71eation：JB－4－Methylnethacrylate－t）ivinylbenzene，

forl hr．，at4C0

5．【mbeddj叩：J M D jn beam capsules，
for15－16hr～‥at O C0．

Table2．Fixative（P L P soIutうon）

Solution A

O．211し－Lysine HCL jnwater・50ml・

0．1M Sodium phosphate dibasic

pH．＝7・2●Or7・4

0．1M phosphate buffer（pH・‡7・4）
100ml jn total

Solution B

8鴬Parafomaldehyde jnwater－60CO

1N NaOH一一一一…一一　tranSParent

3A＋B＋Sodiumm－Periodate－－－－0・01M

Tablel Material＆Meth（d Table2　Fixative（PLP solution）
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Table3・J H D for embedding

JB－4solution A（glycol methacrylate・

butoxyethanol）　　　　””－－－－1－－－－10．0ml

Hethyl methacrylate　　－－－－－－－－－－一一一　0．7ml

Djvinyl benzene　　　　”－－－－－－－－一一－　0．7ml

JB－4component C（benzoyl peroxide）－　0．1g

（catalyst）

J8－4solution B（polyethylene glycol＋

N，N－dimethylaniline）－－－”－”－－－一一　0．3ml

（0．1－1．0）

Table3JMD for embedding

Table5　Temperature at Polymerizatlon

J B－4 so lut lon　B T em pera tu re Po ly 汀だr－ hrs ．to
g ／1 1／4 m l　　 鷺 （CO） izat ion POlyl爬 rjze

1 ．0　　　 8．8 110 ＋ 20 m in ．

0．8　　　 7．0 72 ◆ 2　h rs ．10 m jn ．

0．6　　　 5．3 60 ＋ 2　　　 4 0

0 ．4　　　 3．5 3 5

4

十 4　　　 2 5

0 ．3　　　 2．5 十 15　　　 30

0 ．2　　　 1．8 ◆ 20　　　 3 5

0 ．1　　 0．9 48　　　 00

Table5　Temperature at polymeriza－

tion

Table4　Method島Sta－〔－ng

1・旦笥鵠諾霊地
・Lactjc Dehydrogenase

◆Myosln ATPase

Padykula－HenⅦn（pH＝9．4）

Prejncubdtjon（pH三4．3，

4．6）

MejjorhH三7．2）

・SucCVHC Dehydrogenase
．NADH－Tetrazoriun Reductase

2◆喘慧乳（LKB＿瑚
・Double Sta nl叩
■Observatjon（HlTACHI H－300）

3・豊M三Cr0些型
・P T A H

・lbsson Trjchrome

■SHver jmpregnatlon

り厄110ry Azan
■P A S

・Tolu†djne blue

（pH＝2．5，4．1，7．0）

・GolⅦrj TriChro汀だ

Table4　Method＆Staining

Table6　Summdry Of Results

Fixation NADH－ Hyosjn ATPase Light Electron
in　PLP TR Padykula一 MjCrO－ Mjcro－

Henman　　 Mejior SCOPy SCOPy
30 mjn． 十十 十十　　　　　　 十

＋ ＋1 hr． 十十 十

2 寸＋ ＋◆ ◆◆

4 十十 ／ ＋十

Table6　Summary of Results

〔結　　　果〕

1）PLP固定時間と酵素活性

固定時間を30分、1時間・2時間、及び4時間の4グループに分け、固定後直ちに凍結

（DryiceJsopentane・Acetone）し、凍結切片を用いて各酵素反応（Table4）を行った

結果、酵素活性はいずれも固定30分群において最も良好であった。

2）LMD包埋用の加速剤の量

PLP固定後の凍結切片では保たれていた酵素活性も、JMD包埋した切片では消失すると

いう失敗を重ねた末・加速剤の量により包埋剤の固化（重合）する際の温度が異ることに気づ

き、重合用の加速剤の量を変化させて、発熱温度及び重合完了までの時間を冷蔵醇（4℃）内

で測定したところ、職ble5の通りであった0これは、加速剤の量が5．3％以上の場合には、

重合時間は短かいが、酵素活性を保ち難い60。C以上に達することを示しひる。従って、その

後は加速剤の量を2・5％とし、かつ冷蔵庫内で、さらに材料及びJMD包埋剤を入れた密封ビ

ームカプセルを氷水中に浸し、重合の際の発熱温度を35℃以下になるよう工夫したところ、各

酵素の活性維持に成功するようになった。
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3）酵素組織化学による筋線椎のタイプ分けo

pLP固定30分群では、JMD包埋ブロックよりの切片においても、①NADH－TR、

②MyosinATPase（Padykula－Herman・Meijer），◎LDHのいずれも活性が保たれていた

が、筋繰経のタイプ分けにとくに好適と考えられた前2暑のみに絞って、固定時間との関係を

調べた結果はTable6の通りであった0すなわち、NADH－TRが最もよく活性を残してお

り、1時間（Fig．1）、2時間、4時間（Fig・2）でも、タイプ分けカ可能であった0

4）電子顕微鏡による観察結果

PLP固定1時間群（Fig．3）でもA帯、Ⅰ帯、H帯の区別は可能であるが、Myofilament

そのものや、小胞体、2帯等は、固定不足のため識別できない。固定2時間群（Fig・4）で

はA帯、I帯、H帯のほか、2帯、Myofilamentそのものの走行・小胞体もかなり良く識別

できる。固定4時間群（Fig．5）では、2時間群とほぼ同様であるが、これよりも構造の保存

状態がやや良好である。但しEf刀n包埋ブロックの場合に比較すると、超薄切片の作成がかな

り困難で、やや厚め（約幻～100m〟）にならざるを得なかった0

5）光学顕微鏡による観察

各種の染色（Table4）をPLP固定1時間及び2時間群について行った0結果はTbble6

に示す通りで、2時間の方が染色状態はより良好であったが、1時間群においてもH＆E

（Fig．6）、Mallory azan（Fig・7）・鍍銀（Fig・8）、PTAH（Fig・9）のほか、Table4

に示した各染色が可能であったo

Tduidine blue染色では、pH　2・5では筋線椎は全く染色されず、pH　4・1では軽度で、

pH7．0では良好に染色されたo Gomoritrichrome染色では（PLP固定1時間、JMD

包埋）、末固定凍結切片の場合とは、筋線経と問質の染色態度が逆であった0これについては

pHとの関係を含めて今後検討する必要が残されている0光顕切片作成の際にも（電顕用の

Ult，ami。，。t。m。，LKB－8800使用）、Epn包埋ブロックの場合よりも厚い（2～4p）

切片にしなければ切りにくい、とくに5打椚以上の大きなブロックでは、切片がバラバラになり・

切片の作成が困難であるが、通常のノ巧フィンブロック切片（4～5／上）の約蟻の厚さの切片

の作成が可能であった。

〔総　　　括〕

以上の結果をまとめるとTable6の如くである0すなわち、PLP固定時間を2時間前後にす

れば、同一のJMD包哩ブロックを用いて、①酵素組織化学（とくにNADH－TR）による筋繰経

のタイプ分け、②電顕的観察、及び③各種染色による光顕的観察の3通りの検索が可能である0

唯、細部においてまだ若干の改良し得る点が残されており、今後も引きつづき研究を進めたい0

そしてさらに、ヒトの病的骨格筋材料についても通用してゆきたいと考えている0

－158－



■1ノ＼：丁、「、■’
ヽ′り㌧／●ヽ　　　，

一　　　㌢本
上．・二ノ

ヤア′－′・竃婆漸雛、

Li・′

■

・l

Fig．1　NADH－TR（Fixationin PLP，

1■hr．）300

Fig．∠　NADH－TR（FixationinPLP，

4hrs．）400

Fig・3　FixationinPLP，l hr35，000　　Fig・4　FixationinPLP・hrs・35，000

Fig．5　FixationinPLPI4hrs・　　　　Fig・6　Hematoxylin Eosin　　　400

35，000
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Fig．7　Mallory AzaJIStain　400

Fig．9　PTAH stain　　400

Fig．8　Silverimpregrntion　400
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筋ジストロフィー症の心電図およびHis束心電図

東北大学脳疾患研究施設脳神経内科

板　原　克　哉　　　秋　山　　　巌

佐　藤　　　元

〔目　　的〕

筋ジストロフィー症の心臓障害については種々の記載がみられる。以前われわれは筋緊張性ジ

ストロフィー症（以下Myot・D．と略す）1～3）、Ducheme型進行性筋ジストロフィー症（以下

Duchenneと略す）3）について心電図およびHis束心電図をまとめ報告したが、今回症例を重ね

また肢帯型進行性筋ジストロフィー症（以下LGと略す）、顔面肩甲上腕型進行性筋ジストロフ

ィー症（以下FSHと略す）についても検討したので報告する。

〔方　　法〕

以前述べたと同様である2，3）。

〔繹果および芳察〕

FSHの心電図では5例中3例に何らかの異常所見があり、第1度房室ブロック、左室肥大、

ST－T変化が各々2例と多くみられ、心房性期外収縮、右軸偏位が各々1例認められた。また

LGでは9例中6例に何らかの心電図異常がみられ、左室肥大が3例で最も多く、右軸偏位、S

T－T変化が各々2例、第1度房室ブロック、心室性期外収縮、PR短縮、高い右側R波が各々

1例にみられた。

Duchemeの心電図では何らかの異常は75例中74例（99％）とほとんどの例に認められた。

高い右側R波が50例（67％）と最も多く、ついでST－T変化が49例（65％）、Q波異常が40例

（53％）、右軸偏位が38例（51％）と高頻度にみられた。

ST－T変化としては陰性Tあるいは平底Tが36例（48％）、ST上昇が20例（27％）と高率

で、その他増高Tが8例、ST下降が2例認められた。

Q波異常はV6で29例（39％）、V5で21例（28％）と多く、その他Ⅱで14例、aVFで12例、Ⅲ

で10例、Ⅰで9例にみられた。

左室肥大が18例（24％）と高率にみられ、その他極端な軸偏位が6例、左軸偏位が5例、不完

全右脚ブロックが3例、QT延長が1例に認められた。

不整脈は20例にみられ、PR短縮、洞性頻脈が各々8例、心室性期外収縮が5例、心房性期外

収縮が2例、Wenckebach型房室ブロック、洞房ブロックが1例ずつ認められた。

Myot・D・の心電図異常は32例中25例（81％）と高頻度に認められた。第1度房室ブロックが15

例（47％）ともっとも多く、その他の不整脈としては心室性期外収縮が3例、房室接合部性調律

が1例、心房細動が2例、1：1房室伝導を示す心房粗動が1例、洞性徐脈が1例にみられた。
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不完全右脚ブロックが3例、頻拍依存性左胸ブロックが1例、左軸偏位が2例、右軸偏位が6

例にみられ、極端な軸偏位は1例・左室肥大は5例、QT延長は4例、ST－T変化は12例に認

められた。

ST－T変化と年令の関係をみると、45才未満では20例中4例（20％）にみられたにすぎなか

ったが45才以上では12例中8例（67％）にみられ加令的なものも原因として考えられた。

また5家系2例ずつについてみると、3家系において第1度房室ブロックが認められ、家族特

異性の可能性が示唆された。

次にHis束心電図および心房刺激による電気生理学的検査所見についてであるが、LGでは心

電図で第1度房室ブロックを呈した1例で施行したo PA間隔が45msec、HV間隔が55msec

と正常範臥こあったが、AH間隔は125msecと延長を示した0またWencketxICh型房室（AH）ブ

ロック出現時の心房刺激頻度は190／／分、Post－PaCingmaximumpauseは1，040ms。。と正常範

囲にあった。

Duchemeでは洞房ブロックの1例で施行したが、His束心電図記録時はブロックを示さず、

すべて正常範囲にあった。

Myot・D・では13例で施行した。房室接合部性調律を示した1例を除く12例で洞調律を示し、

PA間隔は全例で正常範囲にあったo 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度房室ブロックを示した8

例中4例でAH間隔の延長、3例でAHおよびHV間隔両者の延長、1例でHV間隔の延長が認

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不完全右胸ブロックを伴

った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示し、頻拍依存性右

脚ブロックの所見が認められたOまたWenckeba型房室（AH）ブロック出現時の心房刺激頻度は

13例中7例で1分間124以下と異常な反応を示したo Post－PaCingmaximumpauseは全例で

正常であった。

以上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間隔正常の2例お

よび房室接合部性調律を示した1例を含む7例で、124／分以下の低頻度心房刺激で、Wencke－

bach型AHブロックが出現したことは刺激伝導系の障害は予想以上に多く存在することを示唆

した。

〔ま　と　め〕

FSH5例、LG9例、Ducheme75例、Myot・D・32例について心電図所見をまとめ、さらに

LGl例・Duchemel例・Myot・D・13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。

FSHでは3例に心電図異常がみられ、LGでは6例に異常がみられた。Duchenn。では74例

（99％）に心電図異常がみられ、高い右側R波が50例（67％）と最も多く、ST－T変化が49例

（65％）、Q汝異常が40例（53％）・右軸偏位が38例（51％）と高頻度にみられた0またMyot・
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D．では25例（81％）で心電図異常がみられ、第1度房室ブロックが15例（47％）と最も多く認め

られた。

電気生群学的検査としてのHis束心電図例の所見としてLGのl例ではAH間隔の延長がみら

れ、Duchemeの1例ではすべて正常範囲にあった。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、またWenckebach型房室（AH）ブロック出現時

の心房利敵頻度は7例で低値を示した。Postpacingmaximumpauseは全例で正常であった0

表1．心電図所見

一顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー症（FSH）一

一肢帯型筋ジストロフィー症（LG）－

F S H （5 例 ） L G （9 例）

例　　 数 例　　 数

異常所見なし 2 3

異常所見あり 3 6

1． 不　 整　 脈 2 2

第 1 度房室ブロック 2 1

心房任期外収縮 1 0

心室性期外収縮 0 1

P R　短 縮 0 1

2． 高い右側R 波 0 1

3． 左室 肥 大 2 3

4． 右軸 偏位 1 2

5． S T －T 変化 2 2
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表2．心電図所見

一筋緊張性ジストロフィー症（Myot．D．）－

－Ducherne型進行性筋ジストロ7ィー症（Ducheme）－

M yot．D ．（32例 ） D uchem e （75例 ）

例 数 （％） 例 数 （％）

異常所見な し 6 （18．7 ） 1 （ 1．3 ）

異常所 見あ り 26 （81．3 ） 74 （98．7 ）

1． 不　 整　 脈 20 （62．5 ） 20 （26．7 ）

第 1 度房室 ブロック 15 （46．9 ） 0 （ 0 ）

W enkebach 型 房重 ブロック 0 （ 0 ） 1 （ 1．3 ）

洞房 ブロック 0 （ 0 ） 1 （ 1．3 ）

心房任期外収縮 0 （ 0 ） 2 （ 2．7 ）

心室性期外収縮 3 （ 9．4 ） 5 （ 6．7 ）

房室接合部性 調律 1 （ 3．1 ） 0 （ 0 ）

心 房 細 動 2 （ 6．3 ） 0 （ 0 ）

心 房 粗 動 1 （ 3．1 ） 0 （ 0 ）

P　 R 短 縮 0 （ 0 ） 8 （10．7 ）

洞 性 頻 度 0 （ 0 ） 8 （10．7 ）

洞 性 徐 脈 1 （ 3．1 ） 0 （ 0 ）

2． Q 波 異 常 4 （12．5 ） 40 （53．0 ）

3． 高い右側 R 波 2 （ 6．3 ） 50 （66．7 ）

4． 左 室 肥 大 5 （15．6 ） 18 （24．0 ）

5． 不完全右脚 ブロ ック 3 （ 9．4 ） 3 （ 4．0 ）

6． 頻拍依存性左脚 ブロック 1 （ 3．1 ） 0 （ 0 ）

7． 左 軸 偏 位 2 （ 6．3 ） 5 （ 6．7 ）

8． 右 軸 偏 位 6 （18．7 ） 38 （50．7 ）

9． 極端 な軸偏位 1 （ 3．1 ） 6 （ 8．0 ）

10． S T －T 変 化 12 （37．5 ） 49 （65．3 ）

11． Q T 延 長 4 （12．5 ） 1 （ 1．3 ）
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表3．筋緊張性ジストロフィー症の心電図および電気生理学的検査所見

症 例

．佑

年 令　 性

心　 電　 図 電 気 生 理 学 的 検 査

P － R Q R S 幅
軸 偏位

P － A A － H H － Ⅴ W P P M P

（秒 ） （秒 ） （m se c ） （m sec ） （m sec ） （／／分 ） （m se c）

1 4 1　 男 0．26 0．08 な　 し 2 0 20 0 4 5 70 1，4 80

2 5 1　 男 0．25 0．10 な　 し 3 5 15 0 6 5 ・124 1，0 00

3 34　 男 0．24 0．08 な　 し 4 5 14 0 5 5 180 8 3 0

4 19　 男 0．23 0．1 1 右 4 0 1 30 6 5 145 1，4 8 0

5 49　 男 0．23 0．08 な　 し 4 5 130 6 0 100 1，4 10

6 43　 男 0．22 0．10 左 35 140 5 0 15 8 1，2 00

7 35　 男 0．22 0．08 な　 し 30 145 4 5 1 13 1，3 80

8 56　 女 0．2 1
＊
0．10 ～ 0．1 な　 し 40 90 80 1 70 1，2 30

9 16　 女 0．19 0．08 右 40 100 55 1 24 1，170

10 40　 男 0．19 0．10 な　 し 40 10 0 5 0 2 00 1，0 50

11 3 6　 男 0．18 0．10 右 2 5 9 5 6 5 145 1，0 9 0

12 46　 男 0．18 0．10 な　 し 4 0 9 0 5 0 124 96 0

13 2 7　 女 ＊＊ 0．10 な　 し ＊＊ ＊＊ 5 0 124 1，13 0

＊頻拍依存性左脚ブロック　　　＊＊房室接合部性調律のため測定不能

W：Wenckebach型房室（A－H）ブロック出現時の心房刺激頻度

PPMP：Post Pacl咽Maximum Pause

〔文　　献〕

1）板原克哉．秋山巌ほか：筋強直性ジストロフィーに於ける心電図及びHis束心電図について

「筋ジストロフィー症の病因の究明に関する研究」厚生省研究乱昭和51年度研究報告書．P

134，1977．

2）秋山巌ほか：筋緊張性ジストロフィー症における心電図およびHis束心電図，内科・42：

124，1978．

3）板原克哉，秋山巌ほか：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

－，「筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究」厚生省研究班，昭和53年度研究報告

書．P121，1979．
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PMD患児の24時間心電図とその経過

国立療養所西別府病院小児科

三青野　産　治

′九　大　温　研

矢　永　尚　士

松　岡　輝　樹

大　塚　邦　明

〔目　　的〕

我々はHolterのAvionics systemによる24時間心電図記録法に依り、DMDの心機能に閲

し、一昨年に引続き検討した。

〔方　　法〕

心電図記録用Portable tape recorderに24時間連続記録し、同時に生活行動記録もとり、

Electro cadio scannerにより、24時間を12～13分間で分析を行い、主として心拍数と心室任

期外収縮を記録した。さらに経時的変化及び1時間当りの測定値を観察した。

対象は表1の株に本院入院中の患児14名である。

これを歩行可能群・手動車椅子〔乗降自力〕群・手動車椅子〔乗降介助〕群・電動車椅子群・

終日臥床群に分類した。

各群に属するのは各1・4・2・4・3名であり、去年と重複するものは7名、うち1名は歩

行可能群から車椅子群へと悪化した。79年の括弧内は去年と重複する人数である。

表1．対　　　象

年度 78 79

歩　 行　 可 1 1 （0）

車

イ

ス

手動
乗降 自力 1 4 （2）

乗降介助 1 2 （1）

電動 1 4 （1）

終　 日　 臥　 床 3 3 （3）

計 7 14 （7）

（）内両場人数
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〔成　　績〕

77年度は終日臥床群と車椅子群で、脈拍目差〔24時間中の最大脈拍数と別、脈拍数の差〕の障

害度別の有意差の有無をみて、障害度の進行とともに目差が大なることがわかったが・今回は同

一症例におけるその経年変化をみることにした。（図1）

78年度はその差が明白に見られるが79年度は終日臥床群が77年度発表した傾向を示していない0

しかしながら1例〔心不全にてジギクリス使用中の患児〕を除くと、やはり、車椅子群より終日

臥床群の方に脈拍目差が大なる傾向が読みとれる0しかし1年間の変化を追うという見地では、

原疾患の進行とは必ずしも平行関係を示さず、又、例数の少いことも相まって、はっきりした差

が認められなかった。

ここで見方を変えて、心拍数の日内変動を1時間毎の平均心拍数でみた○

すると、図2に示すように、1分間100～120の心拍数で脈拍目差の明らかに小さい図の上の

2群〔終日臥床群と歩行可能群〕と、1分間70～100の心拍数で脈拍目差は大なるも1分間当り

100を越えない図の下の3群〔車椅子群〕がある。

図2下方の2本線は、病棟における患児の話動時間であるが、車椅子群は、安静時と活動時で

は、活動時に台形波的に脈拍数が増加し、頻脈を示している0これに対して終日臥床群は、起床

後暫く脈拍数が上昇する以外は特に傾向はなく、全般的に1分間当り心拍数が100を起えていた○
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歩行可能群は1例しかとれていない事もありこの成績から除外した。

次に心室性期外収縮の出現頻度を24時間をおってみると、頻発している群とそうでない群があ

る。

この中で歩行可能群は1例のみであり、出現個数も1日に3個であり、この成績から除外した。

残りの4群の中で最も多く出現したのは、終日臥床群であり、その出現の時間帯は12時をはさ

んで前後6時間の昼間で、就寝時はほとんど出現しなくなっている。

車椅子群〔手動乗降介助〕の1ト12時の頻発については、4例中1例が、1時間あたり60回と

頻発したためで、行動表をみても、その原因となるものは不明である。

従ってこの症例を除くと、他群と同様に、平均して1時間あたり10個以下であり、終日臥床群、

電動車椅子群の順に頻発している。

車椅子群と終日臥床群との、上記二つの結果を、心拍数の変化と期外収縮の出現頻度について

経時的に比較してみると、まず車椅子群は、その傾向はほほ一致しているが、終日臥床群では、

笠‘れ

活　動　時　間

終日臥床

賃妄動

手動乗降介助

手動乗降自力

一一一一一一一一…歩　行　可　舌巨

図2．心拍数と心室性期外収縮の月内変動
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心拍数の変化が少ないにもかゝわらず、日中に期外収縮が頻発していた。

〔ま　と　め〕

1．症状進行に伴う同一症例の脈拍目差の年間変動は、今回の調査に関する限り認められなか

った。

2．終日臥床患者は、1分間あたりの心拍数の変動は、小さく、且つ、1分間あたり100を越

える頻脈を示していた。

3．終日臥床患者においては、期外収縮が他群に比し頻発した。

筋ジストロフィー症ベクトル心電図の定量的解析

（重症度との対比および非観血的心機能指標との

対比）

徳島大学医学部小児科

宮　尾　益　英　　　植　田　秀　信

松　岡　　　優　　　佐　藤　　　登

14名のDucheme型進行性筋ジストロ7ィー症患児について約4年間の経過でベクトル心電図

を記録しその変化を検討した。またその内8名については同時期に記録した心機図の変化との関

連性についても検討した。

〔対　　象〕

国立徳島療養所に入所中のPMD患児14名で、すべて男子である。今回記録時の患児の年令は

12才から15才にわたり、平均年令は13．9才であった。障害度段階分類では、前回の平均重症度4

度（2～6度）、今回の平均重症度6．6度（6～7度）であり、最大進行度5度、最小進行度0

度であった。健康男児8才44名、および12才39名を正常対象とした。

〔方　　法二1

第1回目のVCG記録は、フクダ電子製三要素ベクトル心電計VA－3C5を用いて、Frank

誘導VCGの各ルーブをフィルム記録し、拡大焼き付け後用手法にて計測した。第2回目の記録

は、日本光電社製心電図自動診断システムDCC－3200Nを用いてFrank誘導VCGのX，Y，
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Z軸スカラー心電図を磁気カセットテープMaxellDataCassette DC－300に記録し、ベクト

ル心電図諸項目を自動計測した。計測項目は、QRSベクトルのX，Y，Z軸スカラー値、およ

び各投影面における最大QRSベクトル、最大Tベクトルの大きさと方向、QRS－T爽角であ

る。

心機図としては、頸動脈波、心音図、心電図を三ンゴグラフ800を用いて同時記録し、非観血

的心機能指標としてはLVPEPを用いた。

〔結　　果〕

QRSスカラー値：従来から標準12誘導心電図において、Vlの高いR波が注目されているの

と一致してR（Z）の有意な増高が見られた。しかしながらS（Z）および、R／S比には有意差

を兄い出し得なかった0またS（X）でも有意な増高が見られたが、その他の項目では有意差を

認めなかった。（図1，表1）

QRS最大ベクトル：Frontalplaneでは、左室肥大および石室肥大を示した2例を除くと特

に一定の傾向を認め得なかった。他の投影面においても同様であった。（図2，表2）

T最大ベクトル：Horizontalplaneでは経過と共に有意に前方に偏位し、またamplitude

も有意に増大した〇一万・Frontalplaneでは有意に上方に偏位したが、amplitudeには有意

差を認めなかった0同様にLeft sagitalplaneでも有意な前方偏位を認めたが、ampltude

には有意差を認めなかった。FrontalplaneのQRS－T爽角では有意な拡大を認めた。

（図3，表3）

〔考　　察〕

従来の報告では・ECGおよびVCGの変化とPMD患者の年令、Stageとの問に関連が見

られないとする報告と、Stageの進行に伴いECG異常が増加するという報告が見られる。今

回の我々の検討でも、4年間の経過中に、VCGの変化は種々であった。即ち、左室肥大像が著

明になったもの1例　石室肥大像の出現したもの1例，Horizontal planeで前後方向に細長く

なったもの2例，前方成分が著しく増大したもの2例，右後方成分が増大したもの3例，ほとん

ど変化の見られなかったもの5例であった〇一万、今までに報告されている心筋病理所見でも、

左室全周性に心筋の線姪化が見られるもの、後壁あるいは側壁に繚推化の見られるもの、全く変

性のなかったもの等種々の形態が見られる0これらのことは心電図変化が一定の所見を必ずしも

表わすとは限らないことを肯定するものであると思われる。

各計測項目を統計学的に検討した結軋有意差がORSスカラー成分でS（X），R（Z）に、最

最大TベクトルのAxisで3投影面に、amPlitudeでHorizontalplaneに、そしてFrontal

planeのQTS－T爽角に見られた。

R（Z）の増高は、従来の報告と同様の結果であり、主として左室後壁の線推化，療痕化の反

映であると想定される〇一万、S（X）の増高は、ロート胸患児の12誘導心電図Vl誘導でしば

しば見られる大きな陰性P波と同様の波形を示すものに見られ、主としてロート胸様の胸廓変形
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（1）　　　　　　　　（2）

t　 Mean S ．D． l　 Mean S．D ．‾1

；X （Q ） 0 ．18　　 0 ．1 3

l （R ） 1 ．17　　 0 ．5 1

（S ） 0 ．21　 0 ．1 4

0．14　　0．22

1．23　　0．74

0．53　　0．32

Y （Q ） 0 ．0 5　　 0 ．0 6 0 ．0 7　　 0 ．0 6

ト （R ） 1 ．1 7　　 0 ．2 3 1 ．0 3　　 0 ．2 6

（S ） 0 ．2 6　　 0 ．1 2 0 ．3 9　　 0 ．2 2

Z （R ） 0 ．8 0　　 0 ．1 7 1 ．0 5　　 0 ．3 5

（S ） 0 ．7 7　　 0 ．3 3 0 ．8 6　　 0 ．3 4

（R ／S ） 1 ．1 0　　 0 ．3 5 1 ．2 5　　 0 ．4 7

大女　P＜0．05
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図　2．

表　2．
Q R S M e a n　　 S ．D ． M e a n　　 S ．D ．

D （H ） 9 ．4　 1 6 ．4 1 0 ．4　　 8 2 ．8

（F ） 4 4 ．4　 1 2 ．0 4 8 ．5　　 6 8 ．4

（S ） 1 0 3 ．0　 1 5 ．3 1 0 3 ．6　　 5 2 ．0

A （H ） 1 ．3 9　　 0 ．4 5 1 ．5 6　 0 ．6 1　　　　l

（F ） 1 ．7 5　　 0 ．3 6 1 ．6 1　 0 ．5 6

（S ） 1 ． 2 8　　 0 ．2 5 1 ．5 5　　 0 ．5 1

D：maXimal QRS vectOr direction

A：maXimal QRS vectOr ampli亡ude

－172－



表　3．
（1 ）　　　　　　　　 （2 ）

星　で H e a n　　 S ．D ． さle a n　 S ．D ．

D （H ） － 1 9 ．9　　 2 2 ．4 2 0 ．8　　 2 9 ．3

（F ） 3 5 ．0　 1 2 ．0 2 2 ．7　 1 1 ．7

（S ） 6 7 ．9　　 3 5 ．6 1 1 7 ．1　 4 7 ．9

▲．－ ．．
A （H ） 0 ．3 0　　 0 ．0 8 0 ．4 6　　 0 ．1 3

（F ） i　 o ．3 4　 0 ．1 2 0 ．4 3　　 0 ．1 6

（S ） 0 ． 2 1　 0 ．0 7 0 ． 2 6　　 0 ．1 1

Q R S 一で （F ） 1 4 ．0　　　 9 ．4 2 7 ．3　 1 5 ．6

D：maXlmal T vec仁Or direction

A：TnaXimal T vec亡Or ampiitude

QRS－T：QRS－T angle　　　　　貴女P＜0・05
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図　4．

がその要因となっているものと考えられる。

最大TベクトルのAxisでは、有意に前上方に偏位し、amPlitudeもHorizontal plane　で

は有意に増高した。またFrontal planeのQRS－T爽角は有意に拡大した。Tベクトル自体

は加令と共に前方に偏位する。しかし、正常値との比較では、前回の記録時には有意に後下方に

位置していたベクトルが、今回の記録では前上方に移動し正常値との問に有意差を認めなくなっ

ていたo Horizontal planeのTaxisとLVPEPとの相関性は、前年度も報告した様に有意

であった0すなわちTaxisの前方への移動が大きい例はどLVPEPの延長を示すことが推測さ

れ、心機能自体も低下の傾向にあるものと思われた。他施設の報告者らによる剖検例での検討で

も心筋変性の軌、例ほどTaxisの前方偏位が著しくなる様であった。ところで図4に示す様に、

ロート胸でよく見られるVlの大きな陰性P波と同様の波形を示す症例は、いずれも　T（H）が

同程度のLVPEPの延長を示す例よりも後方に位置することがうかがわれた。すなわち、ロー

ト胸様胸廓変形を伴う症例では、T波の前方偏位があまりなくてもLVPEPの延長八、ては心

筋の変性が相当進行している可能性があると思われた。しかし、側腎等胸廓変形の指標とLVP

EPとの相関性は認めなかった。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症に

おける心臓病理所見と心電図、ベクトル心

電図所見との相関

名古屋大学医学部第一内科
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Ihcheme型進行性筋ジストロフィー症（以下PMD）は病期の進行とともに骨格筋の萎縮、

変性、胸郭の変形に加え、心筋の変性を生じる。本症患者の死亡原因は心不全によるものが大多

数を占め、しかもこの心不全症状は急激に出現する為、患者が短時間のうちに死に到る場合が多

い。従って心筋変性の進行度を正確に診断することは、患者の予後判定に重要である。

従来よりPMD患者において、その心電図に特徴ある所見が認められること、および本症の剖

検例において心筋の繚維化が種々の程度にみられることはよく知られている。

しかし、心電図波型は、胸郭の変形、肺の組織学的、形態学的変化によって修飾をうけ、心ず

Lも心臓の電気現象を忠実に反映していない。そのため心臓の病理学的変化を心電図から推定す

ることは容易ではなく、未だ充分な解明がなされていない。

本研究では、剖検しえたPMD患者の心臓病理学的所見と、標準12誘導心電図およびFrark法

ベクトル心電図変化を対比することにより心電図異常所見の出現機序の解明を試みた。

〔対象並びに方法〕

対象は国立療養所鈴鹿病院にて最近10年間に剖検しえた25例のPMD患者で、いづれも男性で

あり、死亡時の年令は14才～25才（平均18才）である。（表－1）。剖検時の心重量および左右

心室壁厚を測定すると共に、心筋の線推化病変の部位に基づいて剖検心を図一1に示した如く6

群に分類した。

GroupI：左室全局にわたって広く線推化病巣が存在するもの（12例，48％）。

GroupⅡ：左室中隔、後壁、側壁に線維化病巣が存在するもの（5例，20％）。
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表1．対象を図1の如く6群に分類

各群における症例数、年令分布

Group RqioniO用句eneration caSe（射　　Age YrS．川場aN．

l TotalCircumIerence

ll Septa卜Lateral

H Antero－Lateral

lV Posterolateral

V Posterior

VI NoDe e［eration

lZt48I t6－27　日8．引

5（20）　　　14－23117．2I

2t81　　16．23　日9．引

2t81　　　15．けl軋5I

2はI　　　14．14　日4．01

2は1　　17．201は・引

25日00）　　　14－27　“8．41

叫虚Gr叫∨顧
Group‖嘩謬GroupV唾塁）

Group・・・唾歪）GroupV・唾∋）
図1．心臓病理学的所見による分類

（線維化病巣の部位）
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GroupⅢ：左室前壁および中隔に線維化病巣が存在するもの（2例・8％）o

GroupⅣ：左室後・側壁に線推化病巣が存在するもの（2例・8％）。

GroupV：左室後壁のみに線維化病巣が存在するもの（2例，8％）o

GroupⅥ：線線化病巣が全くみられないもの（2例・8％）。

6群の対象の内訳を表－1に示した。標準12誘導心電図、Fra止法ベタト′レ心電図は死亡前6

カ月以内で、臨床的に心不全症状のない時期に記録したものを用いた。

標準12誘導心電図所見の判定基準は、主に本邦正常小児心電図の基準、l）ぉよぴPMD患者の

心電図所見2），3）を参考にし、QRS波型に関して次の如く定めた。QRS電気軸は、0～90。

を正常とし、VlはR＞2．OmV，R／S＞1．5を、Q波はⅠ・aVL，Il・Ⅲ・aVF・V5～6に分け

Q＞0．4mV，Q．相＞1／勺を基準として判定した。またⅡ・Ⅲ・aVFのQRS波初期部分に高

周波成分のnotchが出現するものもあり、あわせて検討した。

ベクトル心電図はFrark誘導法を用い、フクダ電子製VA－3Dにより、データレコーダ（S－

ony DFR3415）に記録し、日本電子製（JEC－6型）小型電子計算機を用いて、オフラインに

て空間および3投影面QRS・Tベクトル諸塁を求めた。

表2．各群における剖検所見

（心重量、左右心室壁厚）

Weight（gI

Group1　　　247．7土61．0●

Groupl1　　　213．0　土74．8●

Group　＝　　　　　tZl～．OI

GrouplV t2汚．OI

Group V t275．0I

Group Vl t310．01

Thicknessof LV Free Wa日

日川＝

1．19土　0．18●

1．18士0．26●

tl．15I

tl．40I

tl．15I

t O．∝lI
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Thickness oI RVFreeW∂＝

1cm1

0．37　土0．り●

0．42土　0．04●

t O．35l

10．30I

t O．30I

t0．40I

●　仙拍∩土S．D．

t　＝他州



〔結　　果〕

1）心重皇および左右心室壁厚（表「2）

心重量に関して、GroupIは247；0±61・Og（Mean±S・D・），GroupIlは213．0±74．8gで

Ⅰ，Ⅱ群間に有意の差異がみられた。

左右心室壁厚については、GroupI，Il問に有意差はみられなかった。また他群においても壁

厚異常の所見は認められなかった。

2）標準12誘導心電図

6群全体で心電図異常出現頻度を検討した。右軸偏位は9例（36％）にみられ、左軸偏位は2

例（8％）にみられた。以下不完全右胸ブロック16例（64％），Ⅱ．Ⅲ．aVFのQRS波初期に

高周波成分のNotchが出現するもの11例（44％）、V．のR／Sが1．5以上のものは16例（64％）

にみられ、深いQ波の出現は、Ⅰ・aVLに14例（56％）、Ⅱ・Ⅲ・aVFに11例（44％）、V5

～6に21例（84％）にみられた。各群における心電図所見をみた場合、それぞれに特徴的な所

見は認められなかったが、GroupI，Ilにおいて心電図上異常所見の出現頻度が高く、右軸偏位

が9例中6例に、左軸偏位が2例に、不完全右脚ブロックが16例中11例に、Ⅱ，Ⅲ，aVFのQ

■
圭
∵
二

sC

酬
亀

く
Ⅹ
∵
）

く等

へ
へ
ト
・
p
U

Group Vl

V

7
－
－
1

も
聡
へ
軋
門
y

二∴二二、二
K・Y　27yrs　州　　　　　T・H・23Yri州　　　　　K．0．15YrS州　　　　　I．S．2Wrs川

図2．各群の代表症例のベタト′レ心電図
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RS汝初期のnotchは10例中9例に、RVl＞2．0mVは11例中8例に、VlのR／S＞1・5は16

例中9例にみられた。また異常Q波は、Ⅰ，aVlに14例中9例、Ⅱ，Ⅲ，aVFに11例中7例、

V5～6に21例中13例みられた。

3）ベクト′レ心電図所見（図一2）

図一2に各群の代表的QRSおよびT環を示す。GroupI，Ilで、水平面QRS環は前方に大

きく張り出し、RVlの増高、VlのR／Sの増大に対応する所見がみられた0また他群に比し、

QRS最大左方成分は減少する傾向を示した。GroupIの前額面QRS嚢は時針回転を示し遠心

脚、求心脚は左右に開大した。GroupⅡのそれは右上方から、左下方へ、さらに右上方に向かう

複雑なパターンを示した。左矢状面では、GroupI，ⅡのQRS環の方向は、より前方を向き、

最大QRSベクト′レの大きさは他群に比し大きかった。空間および各投影面の最大TペクトJt／の

大きさは、正常T環に比べ小さく、最大Tベクトルの方向は、水平面にてGroupⅣ，Ⅵでは左下

方ないし左後にむかう傾向を示した。

〔考　　察〕

従来PMD患者の心電図芋的特徴についての記載は数多くみられるが、本研究の如く心電図所

見を多数の剖検心臓病理所見と対比検討したものは未だ少ない。PMD患者に通常みられる心電

図所見は、Vl～2のR波の増高、VlのR／Sの増大、不完全右脚ブロック、Ⅱ・Ⅲ・aVF，

Ⅰ．aVF，V5～6にみられる深く急峻なQ波、非特異的なT波異常、P波異常、および期外収

縮などである2）・4）・5七　本対象中の心電図にもこれらの所見が多く出現した。またベクトル心

電図では、教室の谷村ら6）の報告の如く、QRS嚢は正常に比べて前方へ大きく偏位し、その後

方および左方成分は減弱する傾向を示した。さらに病期の進行した群では、QRS卦ま、左方成

分の滅弱とともに前後方向に大きく張り出し、T環は正常に比しその大きさが減少し、方向は前

方に偏位する傾向を示した。剖検心の心臓病理学的所見では左室後側壁に限局した心筋変性、左

室全周にわたる心筋のしもふり状変性などの報告5）・6），れ9）が多くあり、これらと心電図、ベ

クト′レ心電図所見の対比も行われてきた。しかしそれぞれの心電図所見の発生機序については未

だ充分な解明がなされていない。

1）剖検心の病理学的所見

比較的広汎な心筋の線維化病巣を示す症例（GroupI，Ⅱ）は、17例（68％）を占めた。また

広汎な線維化病巣を有した症例は、比較的高令まで生存し、曜患年数が多い程、全身の骨格筋の

萎縮、変性と同様に広汎な心筋障害が進むものと思われた。GroupIの心重量は他群に比し著明

に増加しており、心筋変性の程度が進行する程、心肥大傾向にあることを示唆している。今回検

討した剖検心で著明な心室壁の肥厚を示した症例はないが、線維化病巣の殆んどない症例（Gro－

upⅥ）において、心重量が他群に比し著しく増加し、かつ左室心室壁厚が減少していた。この所

見は、左室拡大が本症に由来する左室負荷様式を示唆する病理学的所見と考えられる。
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表3．各群における心電図所見

2）心電図所見

PMD患者における特徴ある心電図所見の出現頻度をみると各群において、特に有意な所見は

認められず、また病巣部位とは必ずしも一致した傾向はもたなかった。しかし広巣範囲が広範な

GroupI，IIで、当然のことながら心電図上、各所見の出現頻度は多かった。また、QRS波初

期の高周波成分であるrx）tChは10例中9例までがGroupI，Ⅱで出現し、広汎な線維化により

心室内伝導障害をきたしたものと思われる。Ishikawaら10）もベタトJレ心電図にて同様の報告

をしており、広範囲の線推化病巣の拡がりを示唆する所見として興味深い。従来RVlの増高、

VlのR／Sの増大、Ⅰ・aVL，V5～6の深いQ波は、左室後側壁の心筋変性によるという多

くの報告5），6）・8），9）・12）をみるが、GroupⅢ，Ⅵなど後側壁に変性のない症例でもこのような

心電図所見は多く出現し、必ずしも病巣は部位と各心電図所見とは一致をみない。Slucbら11）

は、PMD患者の心電図異常は遺伝的（heredo－familiar）なものであると報告したが、PMD

患者の心電図変化が年令、罷病期間、病期に関係のないこと、PMD患者の兄弟およびその母親

の心電図が似ていることなどをその根拠としている。PMD患者は経年とともに胸郭が扁平とな

り、また変形が強度になるという谷村ら6）の報告や、骨格筋の萎縮などを考慮に入れると、心臓

周囲の電気的フィールドの変化による影響またはそれによる心臓の解剖学的位置異常が心電図所

見上に大きな影響を及ぼしていると思われる。
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3）ベクトル心電図所見

比較的広汎に心筋変性のみられた群（GroupI，Ⅱ）では、水平面においてQRS環は前後方

向に大きく張り出し、また他群に比し左方成分が減少する傾向を示した0この所見は心電図上Vl

のR波の増高、VlのR／Sの増大に対応する所見である0谷村ら6）は朋の進行とともに同様

の変化がみられることを述べており、心筋の広範囲な変性を示唆する所見である0中川ら2）が

病期の進行に伴いT波異常の出現が高くなると述べているように、T嚢は全症例で小さく、重症

群であるGroupI，IIで最大Tベクトルは左前方へむかい、比較的軽症群であるGroupⅣ，Ⅵで

は左下方ないし、左後方にむかう。この所見は心筋障害の程度を知る上で興味深い所見と思われ

る。

〔ま　と　め〕

Duchem。型筋ジストロ7ィー患者25例の剖検心について心筋の線推化の部位により6型に分類

し、この病理所見と心電図およびベクトル心電図を比較検討した0

1）心筋の線維化が高度の群で、心電図上、QRS波初期に高周波成分であるnotchが高頻度

に出現した。

2）ベクトル心電図では、心筋の緑維化が高度の群でQRS章の前後方向への張り出しが強く

T凰ま心筋線推化の軽度の群より前方へむかう傾向をみた0

3）心電図上R波の増高（Vl）・R／Sの増大（Vl）深いQ波の出現（Ⅰ・aVL・V3～6）

は必ずしも心筋の繚推化の部位とは相関せず、胸郭の変形による電気的フィールドの影響および

心臓の解剖学的位置異常の影響も大きいと考えられた0
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9）杉浦浩，花之内基夫，福島昭治，白井智之，立松正衛，高橋通人，林活次，加藤敏也，

進行性筋ジストロフィー（DMP）の病理組織学的検索．最新医学，30：2054，1975．
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11）Slucka・C・：The electrocardiogramin Ducherme progressive muscular dystrophy・

Circulation，38：933，1968．
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Duchenne型進行性筋ジストロフイP症の心筋
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〔目　　的〕

D。Ch。nn。型進行性筋ジストロフィー症（以下DMPと略す）において、病期の進行とともに

骨格筋のみならず心筋の変性が種々の程度に認められている0本症患者の死亡原因の多くが心不

全であることは、この心筋の病理学的変化と密接な関係があることも明らかにされてきている0

従って、本症患者の心筋の病理学的変化を正しく把握することは患者の予後判定に際して極めて

重要である。

本症患者の心電図は、病期の進行に伴って種々の特徴ある所見を呈するが、その成因について

はいまだ意見の一致をみていない0

我々は数年来、ベクトル心電図（VCG）、心エコー図、体表面電位分布図等の非観血的検査

を施行するとともに、剖検例を蓄積し、本症の心病変と非観血的検査法との関連性を分析してき

本研究では、201Tlを用いて心筋シンチグラフィ（心筋シンチ）を施行し、小型電子計算機を

用いた画像処刑こより、DMP患者の心筋病変の部位およびその進行度を定量的に解析した0さ

らに、心筋シンチ所見とVCG所見および剖検所見とを比較検討し、VCG異常の発生機序につ

いて考案した。

〔対　　象〕

国立療養所鈴鹿病院に入院中のDMP患者18名を対象とした0年令は8才から20才にわたり、

平均年令は16．2才であった0厚生省班会議による障害度段階分類（Sbage）による内訳は、Ⅱ度

2名、Ⅳ度1名、Ⅴ度6名、Ⅵ度3名、Ⅶ度5名、Ⅷ度1名であった0（表1）

〔方　　法〕

心筋シンチは、名古屋大学医学部付属病院中央放射線部において、Searle社製T－カメラを用
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いて以下の如く施行された。

201TIc12mCiを静脈内投与し、

15分後よりポラロイド写真に正面、

左前斜位（300、450、600）左側面

で撮像するとともに島津製Scin－

tlpaC200システムのディスクに

データを収録した。そのデータを

CRT上に再生し、パックブラン

ド処理後の心筋画像内に各面9ヶ

所の関心領域を設定した。原画像

の肺野および縦隔領域より算出し

たパックブランドカクント数に対

する各関心敵城のカタント数の比

を求め、その値を201Tl心筋摂

取率（Myocardial Uptake Rat－

io，MUR）と命名し、健常心筋

量を判定する指標とした。

表1．対　象　表

Subjects

Duchenne・S ProgressiveNtuscu－ar Dystrophy

TotalNumber：18Patients

AverageAge：Ⅰ6．2Ye∂rS

Number Age

1　　　　　　0

11　　　　2

日　　　　　　0

1V I

V　　　　　　6

V1　　　　　3

Vll　　　　　　5

Vlll l

8．20

IO

l0－17

17－18

15－21

16

Frark法VCGは、7タダ電子

製3素子心電計を用いてスカラー

Ⅹ・Y・Z3成分を磁気テープに記録した○小型電子計算機に再生入力後、以下の諸量を自動計

測し、これらの諸量とMURとの相関を検討した。

1）Ⅹ・Y・Z誘導のQRS波の振巾（波高値）およびQX／QX＋RX，QZ／QZ＋RZo

2）3投影面および空間最大QRS，Tベクトルの大きさとその方向。

3）10msec毎の瞬時ベクトルの3投影面および空間における大きさとその方向O

〔成　　績〕

対象18例中3例は正常心筋シンチと診断された03例中2例はStageIl度であった。

心尖領域に201Tl摂取の高度低下を認められたのは3例、軽度低下は8例であった。中隔領

域に低下を認めた症例は少なく、高度低下1例、軽度低下2例であった○前壁領域は高度低下1

例・軽度低下3例であった0側壁領域に高度低下を認めた症例は7例、軽度低下は5例と最も多

かった0後壁領域は高度低下6例、軽度低下3例であった。下壁領域に高度低下を示した症例は

3例、軽度低下は8例に認められた。

VCG計測値の特徴とMURとの関連

①　初期右方成分と左方成分との比（QX／RX）

QX／RXが正常上界である0・5を越える症例は18例中14例を占め、その平均値は1．31と高かっ
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た0

図1に示す如く、心筋シンチの

正面像より中隔領域と側壁領域

とのMURの比（ⅠVS／Lat）

を求め、QX／RXとの関連性

をみたが両者の間に有意な相関

関係は認められなかった。　　　　　　3．0

Stageが進行している患者ほど

QX／RXが大きい傾向を示した。

（9　前方成分と後方成分の比

（QZ／RZ）

DMP全症例のQZ／RZの平

均値は正常者のそれに比して増

大し、その値は2．71であった。

600左前斜位像より算出した左

室前壁領域と後壁領域とのMU

Rの比（Ant／Post）と、QZ／

RZとの間には有意な相閑々係

は示されなかった。また、両計

測値ともStageの進行度とは相

関しなかった。

（参　最大QRSおよびTベクトJレ

DMP患者における最大QR

SおよびTベクトルの特徴的所

●

●

　

●

ヽ
●

N・柑

t．～tVSJLd

l山伽両日

図1．IVS／Lat：心筋シンチの正面像より算

出した中隔領域と側壁領域との201Tl心筋

摂取率の比

QX／RX：VCGの初期右方成分と左方成

分との比

兄は水平面に見られた。

水平面最大QRSベクトルの方向は18例中10例で右前方に向い、18例の平均値は86・30と正常

者に比して著しく前方に偏位していた。水平面最大Tベクトルの方向の平均値は54・30と正常

者に比してより前方へ偏位していた。

（初　瞬時ベクト′レ

QRS環開始より30msecの時点の水平面瞬時ベクトルの方向と心筋シンチの450左前斜位

像より算出した左室側後壁領域のMURとの問には、γ＝－0・66（P＜0・01）の有意な相関

を認めた。（図2）

症例（図3）年令15才、StageⅥ

本症例の心筋シンチ像は、心尖部、下壁および後壁にかけて明らかな陰影損を示し、全領域の
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0・5　　　　l・0　　　　　●・5　　post．L虞

（lAO451

図2・Post，Lat：心筋シンチの450左前斜位像より算出した後側壁領域の

201Tl心筋摂取率

HO：VCGの水平面最大QRSベクトJt／の方向

MURの平均値は0・71と低値を示した。VCGではQX／RX＝0．58、QZ／RZ＝1．79を示

した0水平面最大QRSベクトJL／の方向は114度、水平面最大TベタトJレの方向は90度と、いず

れも前方偏位を示した。

〔発　　案〕

201Tl心筋シンチは、健常心筋を陽性像として描出できる。このため心筋細胞膜活性および心

筋血液潅流分布の異常を検出し得る検査法として、虚血性心疾患の診断に広く用いられている。

Duchenne型筋ジストロ7ィー症の死因の多くは心筋の退行変性に起因していると考えられており

変性心筋を陰性像として描出し得る心筋シンチは、それらの病変の部位ならびに程度を判定する

のに有用と推定される。

本研究では、MURの低下を認めた関心領域の部位および広がりは、Stageの進行度との間に

有意な相閑々係を示さなかった。しかし、StageⅡの2症例は正常心筋シンチ像を呈したことか

ら、初期のStageにおいては、心筋病変は全くないかあるいは軽微であると考えられた。今後、
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図3．症例15才　StageⅥ度

これらの症例の心筋シンチ所見を経時的に分析することにより、心筋変性の推移を追跡する必要

があろう。また、MURが高度に低下した領域は側壁が18例中7例と最も多く、次いで後壁領域

が6例であった。我々が経験した25例の剖検所見において、側壁ないし後壁領域の心筋変性が全

例に認められたことは、心筋シンチ所見との高度な関連性を示すものであろう0

本症のFrark法スカラー心電図の特徴は、右方成分の比（QX／RX）の増大および前方成分と

後方成分の比（QZ／RZ）の増大であった。これらの変化は、最大QRSベクトJt／の右前方偏位

として表現され、その成因として左室側壁の心筋変性、胸郭の扁平化に伴なう心臓周囲の容積導

体の変化、心臓の回転、および石室肥大等、種々の可能性が論じられている0我々は、谷村らが

報告した如く、最大QRSベクトルの右前方偏位の要因として、左室側後壁部の心筋変性と胸郭

扁平化の関与が大であると考えている。さらに、本研究において、左室側後壁領域のMURと、

30ms。C時点の水平面瞬時ベタトJt／の方向との間に有意な逆相関が認められたことから、心筋変
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性が、VCG変化の主因であると考えられた。

以上より、201Tl心筋シンチグラフィはDuchenne型進行性筋ジストロフィー症の心筋病変

の部位および進行度を推測するうえで、胸郭変形の影響を強く受ける心電図学的検査法や、心筋

の病理学的変化を判定し難い心エコー法などの欠点を補ない、適確に病理学的変化を表わす有用

な検査法と考える。

〔文　　献〕
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26：311－323，1979
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An ultrastructural basis for electrocardiographic alterations associatedwith

Duchenneもprogressive Muscular Dystrophy．Circulation57：1122－1129，1978
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Duchenne型筋ジストロフィー症の心機能

－第1報　心エコー図による検討－

国立療養所西奈良病院

岩　田　真　朔　　　渋　谷　信　治

飯　田　泰　子　　　高　橋　幸　博

天理よろづ相談所病院小児循環器科

田　村　時　緒

〔目　　的〕

我々は、Ducherne型筋ジストロ7ィー症（以下DMDと略す）の心機能を多面的に捕えるた

め、心電図、ベクトル心電図、心エコー図、心機図の4つの検査を同じ日に施行し、この度心エ

コー図について検討した。

DMDの心エコー図の報告は少なくないが、ほとんどが体表面積（BSA）による補正を主体

としている。しかしながら、DMDでは身体発育の不均衝並びに脊柱側撃や関節拘縞をきたすた

め、BSAの信相性が薄い。また、末期年長児は全身の筋萎縮が高度なためBSAが減少するの

で、同じBSAで比較すると初期年少児と混同する恐れがある。（図1）　しかも、BSAは対

照群においてすら年齢的要素を補正しきれない場合がある。（図2）そこで我々は、年齢的要

素を十分考慮して障害度別に比較した。

〔方　　法〕

当療養所に入院中のDMD23例（年齢8～17歳）と健康対照例38例（年齢7～17歳）について

天理よろづ相談所病院で心エコー検査を行った。主にAlokaS SD90W、一部の症例はAlokaS

SDllOSを用いた。運動機能障害度は、厚生省班会議基準の8段階分類を用い、障害度1～4

度を〔Ⅰ群〕、5～6度を〔Ⅱ群〕、7～8度を〔Ⅲ群〕とした。なお各測定指標について対照

群を年齢別に比較して正常域を定め、正常域が年齢により変化しないことを確認し、年齢により

変化する指標については年齢別に検討した。

〔結果および考察〕

大動脈径（AoD）を年齢別に比較すると（図3）、対照群はr＝0．834，P＜0．005と良い相

関を示した。DMDI群は正常範囲内に、Ⅱ群は縮小するものがあり、Ⅲ群ではほぼ全例が縮小

していた。

左房径（LAD）を年齢別に比較すると（図4）、対照群はr＝0．733，P＜0．005　と良い相

関を示した。DMDI群は正常範囲内に、Ⅱ群は縮小しているものが多く、Ⅲ群はほとんど縮小

していた。
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左室拡張末期径（LVDd）を年齢別に比較すると（図5）、対照群ではr＝0・778，P＜

0．005の良い相関がみられた。DMDI群はほほ正常、Ⅱ群では増大傾向を示すものと縮小する

ものが混在し、Ⅲ群ではほとんどの例が縮小していた。左室拡張末期容積（EDV＝Dd3）も同

様の傾向がみられた（図6）。

心室中隔の厚さ（ⅠVST）をLVDdに対する比で比較すると（図7）、対照群は年齢に関

係なくほほ一定の範囲にあった。DMDでは進行したものでやや増大傾向を示したが、ほとんど

正常範巨削こあった。左室後壁の厚さ（WTd）をLVDdに対する比で比較すると（図8）、対

照群は年齢に関係なくほほ一定の範囲にあり、DMDも進行した例でやや増大傾向を示したが全

例正常範囲にあった。

左室心筋重量（LVmass）を　LVmass＝〔（Dd＋2WTd）3－Dd3〕×l・05

の式で求めると（図9）、Ⅱ群の一部とⅢ群の1例に軽度の増加傾向を認めたが、全体的に縮小

していた。

以上の結果からDMDの心臓の解剖学的変化を考察すると、心臓の内陸は全般的に縮小し、同

年齢の対照群と比べると障害度が進行したもの捏その程度は強く、Ⅲ群では絶対的縮小の傾向を

認めたが、Ⅱ群の一部で左室の拡張傾向を認めた例があった。EDVと体重の関係をみると（図

10）、Ⅱ群で拡張傾向を示した3例はいずれも体重50時以上の肥満型で、Ⅲ群はるい疫型がほと
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んどでEDVも減少していた。心室壁の厚さは進行したものでやや増大傾向を認めたが、正常範

囲内であり、左室内径に応じた厚さを持っているということであり、明らかな肥大はみられなか

った。

次に、心臓の動きについてみると、心室中隔振幅（ⅠVSE）のLVDdに対する比は（図11）

Ⅱ群の一部で軽度の低下を認めた例があったが、ほとんど正常域にあった。左室後壁振幅（PW

E）のLVDdに対する比は（図12）、いずれの群にも明らかに低下しているものがあり、Il群、

Ⅲ群ではその程度は高度であった。

平均左室後壁収縮速度（mPWV）を年齢別にみると（図13）、Ⅰ群はほほ正常、Ⅱ群、Ⅲ群

で明らかな低下を示す例がみられた。平均左室後壁後退速度（mDPWV）は、対照群の値のばら

つきが大きいので信相性は乏しいが（図14）、どの群でも低下するものがあり、障害度が進行す

るほど低下した。

駆出率（EF）は（図15）、Ⅰ群では軽度の低下例があり、Ⅱ群、Ⅲ群では著明に低下してい

るものが多くみられた。EFは、心臓のポンプ機能を表わす良い指標であり、計測上の誤差も少

なく、対照群との分堆能も最も良かったので、DMDの心エコー図の指標のうちでは心機能の最

も優れた指標であると思われる。

平均左室内周短縮速度（mVcf）は（図16）、Ⅰ群では正常範臥Ⅱ群、Ⅲ群では明らかな低

下を示すものがあった。対照群のばらつきが比較的大きかったのは、願出時間（ET）の測定誤

差によると思われる。

僧帽弁前尖後退速度（DDR）は（図17）、全例正常範囲であった。

剖検からDMDでは左室後側壁の線推化が最も強いといわれているが、PWE：Dd比の低下、

mpwvの低下、EFの低下、mVcfの低下は、どれも左室後壁運動の低下を表わすもので、剖

検による後側壁の変化を良く反映していた。

心係数（CI）は（図18）、軽度に低下するものもあったが目立った変化ではなかった。CI

は、体表面積当りの心拍出境を表わすもので、DMH）では心筋の萎縮や機能低下による心拍出塁

の減少に伴って全身骨格筋の萎縮とるい疫が進行するため著明な低下をきたさないと考えられる。

末期患者の自動運動が極めて制限されることをも考慮すれば、末梢循環の需要は概ね満されてい

ると思われる。

〔ま　と　め〕

心エコー図は、心筋の萎縮の程度を内径と厚さの面から捕え、左室後側壁の障害程度を後壁の

動きとして直接反映し、しかも多くのパラメーターが得られるので、DMDの心臓病変を解剖学

的および機能的に多方面から把握するのに最も有用である。中でもEFとCIが重要と思われる。

また検査が簡単で反復できるので、今後同一症例の追跡をしたい。
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Duchenne型筋ジストロフィー症の心機能

－第2報　心電図による検討、特にT波平低イ虹）意義
について－

国立療養所西奈良病院　　　　　岩
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〔目　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィー症（以下DMDと略す）の心電図の報告は少なくないが、従来

の報告では、異常所見の記述と心筋障害という抽象的な概念にとどまることが多く、その解釈も

まちまちであった。近年、病理組織学的検索や諸心機能検査が行われるようになり、心電図も新

たな意味付けが可能となった。我々も諸心機能検査を行い、既に心エコー図による検討について

報告したが、この度近年の組織学的検索の成果を踏え、諸心機能検査との関連において心電図を

検討したので報告する。

〔方　　　法〕

当療養所に入院中のDMDの男23例（年齢8～17歳）について、天理よろづ相談所病院で心電

図、ベクトル心電図、心機図、心エコー図の記録を同じ日に行なった。心電計は日本光電製3チ

ャンネルJF－531Dを用い、心電図の判定基準は一部修正したが概ね表1のように水野・大国の

基準1）に従った0なお波高についてはそれとは別に、天理よろづ相談所病院小児循環器科を受診

した健康児671名（年齢6～17歳）からRVl、SVl、RV6、QV6、TV6の正常範囲を定め

た。運動機能障害度は、厚生省班会議基準の8段階分療法を用い、その1～4度を〔Ⅰ群〕、5

～6度を〔町群〕、7～8度を〔Ⅲ群〕とし、3つのグループに分けて検討した。

心拍数は（図1）、Ⅱ群、Ⅲ群で増加するものがみられた。前頭面QRS平均電気軸偏位は

（図2）、l群の1例で左軸を示したが、全般的に軽度の右軸を示すものが多かった。P波は、

Ⅲ群の1例に肺性Pが認められたが、その他著明な変化はなかった。PR時間は、全般的に短縮

傾向がみられたが正常域を越えるものではなかった。QTcは（図3）、どの群でも延長するも

のがみられた。QRS持続時間は正常であった。R波の分裂は、特に右側胸部誘導に多くみられ、

Ⅲ群の1例では完全右脚プロプク（CRBBB）がみられた。健康児でも右側胸部誘導のR波に結

節を認めることは多く、分裂も時にみられるが、DMDでは分裂の頻度が多くその程度も強いも

のが多かった。ただ、ベクトル心電図で終期ベクトルの明らかな伝導遅延は呈していなかったの
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表1．正常範囲の判定基準（6～17歳）

こ朝崇三　≡……：≡
QRS平均thI1　　　　00≦　≦＋gOO

P濃　く：さ≡ま7㌔5m＞

P叫旧く毘；憲三喜3：；；：…≡3霊：
qTc　　　　　0．35．≦　≦0．42

QRS縛lt疇間　0．04－　≦　≦0．08－

R減の分騨　　0．21¶＞以上を・■暮とした

ぎー

：q＜0．1【＞．　Q／R＜l／】

Q＜0．5mV．　q／Rくり4

RV．の；■さ●二0．1m＞≦　≦1．5mV

Sv．の深さ●：0．2m＞≦　≦2．7■¶V

Rv．の高さ●：0．1・【∨≦　≦2・OmV

QV．の；賽さ●：≦0．35　m＞（団7）

STl上昇：全腰腋礪・∨・・∨・＜0・い∨
Vl－∨▲　　　　　＜0・25MV

l低下‥＜0．05mV

T濃の轟き：Ⅰ．Ⅲ．■VF，V．．∨●で0・2■¶＞≦

TV●の高さ●：0・2■¶＞≦　≦〇・7m＞【図8）

●天理よろづ轟扶小児1川‖腋拍■こてt靡児671名（6－17■）
より判定

図2．QRS平均電気軸偏位

Ⅰ群　　　Ⅰ群　　　　Ⅱ群

図1．　心　拍　数
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で不完全右脚ブロックとはしなかった。RVl波高（図4）は、どの群でも増高するものがみら

れたo SVl波高（図5）は、ほぼ正常範囲にあった。RV6波高（図6）も、はば正常域にあっ

たo QV6の深さ（図7）は、どの群でも深いものがみられたが、幅の広いものは認めなかった。

TV6波高（図8）は、Ⅰ群で正常、Ⅰ群、Ⅲ群で平低化を示すものが多く、特にⅢ群では全例

平低傾向を示した。

そこで、心臓のポンプ機能を良く表わす駆出率（EF）．を心エコー図から求めTV6波高との

相関をみると（図9）、r＝0．744、P〈0．005で良い相関が得られ、T波の平低化に伴ってEF

が低化することが分った。心収縮力の指標となる駆出前期（PEP）を心機図から求めTV6波

高との相関をみると（図10）、rニー0．597、P〈0．005で相関がみられ、T波平低化に伴って

PEPが延長することが分った。QV6の深さとEF（図11）は、r＝－0．536、P〈0．01で、Qlも

の深さとPEP（図12）は、r＝0．457、Pく0．05とわずかな相関がみられたが、TV6波高ほど

明らかではなかった。またRVl波高とEFの相関（r＝0．05）とQTととEFの相関（r＝TO．14）

を求めたが、全く相関関係は認められなかった。

近年の剖検の報告によると、DMDでは心筋に不規則な線維化がおこり、特に左室後壁と側壁

に強く、前壁や中隔それに右宅壁は比較的軽いと言われる。RV．増高は左宅後側壁の起電力倍

化を反映していると考えられるo Q波の深さについては（表2）、側壁の変化を表わすⅠ、aⅥJ

V5、V6で深いQ波が多く、下壁の変化を表わす汀、Ⅲ、aVFでも深いQ波はみられたが比較的

少なかった。
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表2．Q波異常とT波平低化

■書慮 庄榊 b ． 潔 い q T ▲平 電 化

Ⅰ■VL　V ． V ．（V J I　 t　■V・ Ⅰ　 V． V ． Ⅰ ■V r

1 ±

＋　 ±　 ±　 ± ＋Ⅰ麟 2

3
±　　 ＋　 ＋

l
l

4 ±　 ＋

4
t

5

6

±

＋7 ±　 ＋

l p

8
9

10 十　 十　　 ＋　 ＋　 ‾十

＋　 ±

十　 十

5 11 ＋　 ＋　　 ＋　 ＋ ＋ ■ 転 ＋　 ＋　 ＋

l 12 ＋　 ＋　　　 ＋　　　 ＋ ＋　 ＋ 托 転 ＋　 ＋

6
度

13 ± 手 ＋

14 ±　 ±　　 ＋　 ± ＋　 ±　 ＋

15 ±　　 ±　 ＋　　 ＋　 ＋　 ＋ ＋　 ±　 ＋　 ＋　 ＋

1 6 ＋ ＋

1 7 ：±　＋　　 ±　 ±

t 鱒
1 8 十　 十　　 ± ＋　 十　 十　 ＋　 ＋

1 9 ±　 ± 十　 十　 ＋　 ＋　 ＋

7
l

2 0

2 1 ＋　 ＋　 ＋　 ＋　 ＋
　 ±
＋　　 ± ＋

8
t

2 2 ＋　 ＋　　 ＋　 ＋ ＋　 ＋　 ＋　　 ＋

2 3 ±　 ＋ ＋　　 ±　 ＋　 ＋

攫い○（＋）：上村t■暮かつQ／R■t T濾平t化（＋l　こく0．2m∨

遭いQは）：雛対■■蔦またはq／R■t T濾Tt化（±）：王0．2m∨

表3．主な心電図異常所見

異常所見　　Ⅰ群∩＝7・Ⅱ群∩＝10・Ⅱ群∩＝6 32ニ∩
計

1．R汝の分裂
2．T汝平底化
3．QTc延長
4．深いQ汝
5．RV一増高
6．頻拍
7．（右）軸偏位
8．ST上昇
9．ST低下
10．肺性P
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＊1例は左軸偏位　＊＊1例はCRBBB

一方丁波平低化は（蓑2）、汀群、Ⅲ群に多く、その部位は側壁を表わすⅠ、V5、V6に多か

ったが、下壁を表わすⅡ、㌦Fでも相当みられたので、T波はQ波よりも後下壁の変化を捕え易

いように思われた。

〔ま　と　め〕

DMDの異常所見（表3）で頻度の高いものは、l）R波の分裂（特に右側胸部誘導）、2）T

波平低化、3）QTc延長、4）深いQ波、5）RVl増高であり、中でもT波平低化は後側壁の解
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剖学的変化を比較的良く反映し・またTV6波高は運動機能障害度の進行した例ほど低く、EF

ともPEPとも良い相関を示したので、T波高は心電図における心機能の良い指標であると考え

られる。

〔参考文献〕

1）水野美邦、大国真彦：内科25：530，1970．

DMPの心肺機能障害について

PEFR・血液ガス分析を中心にして

国立療養所原病院 和　田　正　士

平　木　康　彦　　佐々木　千恵子

升　田　慶　三　　　生　富　和　夫

小　出　俊　江

広大第1内科 吉　田　正　男

〔日　　　的〕

当院では・DMP患者の生活管理・予後改善のため心肺機能の検索を続けている。今回は、簡

易肺機能測定器を・DMP患者に使用し、その推移をみると伴に、今までDMP患者の血液ガス

分析について・安静時や採血条件の記載のない報告1）3）4）5）6）7）はあるが、昼間の日常生活時に

おける血液ガス分析の報告をみなかったので試みた。

〔方　　　法〕

簡易肺機能測定器としては、廻転式肺活量計で肺活量を測定しWrightのpeakflowmeter

のStandardModelとLowRangeModelを使用して・最大瞬間呼出速度（Peakexpiratory

flowrate以後PEFRと略）を測定した0それぞれ数回測定し、最高値をとった。立位・坐位

のとれる者は・立位・坐位で測定し、末期の者は、仰臥位や側臥位で測定した。測定時間は、午

後の訓練前で・肺活量・PEFRは昭和54年1月から11月の約10カ月間の変化をみた。呼吸訓練

時の測定は、昭和54年10月におこなった。

血液ガス分析は、授業時間や作業時間に車イスや机に坐ったままか、末期の者は、ペット上で、

模骨動脈より採血後・ただちにアストラップの方法で測定した0測定は、昭和52年3月～4月と、
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昭和54年2月～3月におこなった。

〔対　　　象〕

当院入院中のDuchenne型DMP男児で7才～28才の59名0外泊や死亡・途中入院等のため・

各測定項目ごとに、対象例に多少の差がある0なお・死亡例は・昭和54年4月～7月の間に死亡

した老である。

〔結果および考察〕

（1）肺活量とPEFRの推移

10カ月間の肺活量の推移をみたのが図1である。一部例外を除いて、13才〉14才までの者は・

上昇傾向を示し、それ以上の年令では、下降傾向を示している〇一九　PEFRの10カ月間の

推移をみたのが、図2である。一部を除いて、20才頃まで上昇傾向を示しており・またその値は

一例を除いて、舘野10）等の正常群の値より低値を示している0今までの“D型DMPは・13才

前後に肺機能障害の増悪が始まり、始め吸気筋力が低下し、次いで呼気筋力も低下する“という

報告1）めと同様な結果を得た0

図3は、横軸に肺活量、縦軸にPEFRをとったものである0死亡例は、肺活量500cc以下・

pEFRは1504Jhin以下の者にみられ、14才～15才以上でこの範囲に入ったなら、要注意と思

ゎれる。図4は、図3を、12才以下、13才～19才、20才以上と分けてみたものである012才

までは肺活量・PEFRともに上昇するため、矢印は右上を向き・13才～19才では、主に吸気

筋力低下のため、肺活量の低下がおこり、矢印は左上を向き、20才を過ぎると・呼気筋力も低

下するため、矢印は左下に向くものと思われる。

碑三毛i
CL

3000

＼ ＼
＼

＼

X　苑－し仲t

∴　－．
X

10　　　　　　　15 ユ0　　　　　25　　　ォ

図1．D型PMDlOヵ月間の肺活量の推移
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図5．D型PMD呼吸訓練前後のPEFR

図5は、当院で呼吸訓練を始めて、2カ月して、呼吸訓練前後のPEFR変化を調べたもので

ある。10才～15才に上昇例が多いようであるが、呼吸訓練の効果については更に検討していきた

い。

Wrightのpeakflowmeterを用いての・PEFRの測定は、値がその場で目盛りとしてわか

るので、子供達に呼吸訓練への意欲を持たせるのに効果があるように思われる。さらに、喀疾の
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喀出能力の判定にも役立ち、先天性筋ジス児や、精薄合併のDuchenne児にも、末期患者

にも、器具が小さく簡単なので、どこでも短時間に使用できるなど、病棟の狭い当院では、

役立っている。

（2）血液ガス所見の推移

血液ガスを、2回とも測定できた老44人、1回のみ測定した老7人、延べ95回測定した。

図6は、PH2年間の推移をみたもので、95回の測定中、7．450を越えたのは、6回（6名）

で、7．350を下まわる者はみられなかった。死亡例は、1例、著明なalkalosisに傾むいてお

り、他の3例は、aCidosis寄りだった。

図7はPaO2　2年間の推移をみたもので、活動時のためか、Pa02は正常範囲か高値の者

が多く、PaO280才贋Hgを割ったのは、5回（5名）だった。死亡例では、17才前後の死亡

例が、24才前後の死亡例に比べ、Pa02の低下が著明な点が注目された。

図8はPaCO22年間の推移をみたもので、活動時のためか、PaC02は正常範囲か低値の

者が多く、PaCO250打方f短を越すのは、5回（4名）であった。死亡例では、17才前後の

死亡例でPaC02が低下しているのに反し24才前後の死亡例では、PaC02は上昇し、50巧m

Hgを越えていた0Inkleyll）は、死亡例39例において、PaCO245mmHg以上は、重症の急

性気道感染症か末期であったと言っているが、今回PaCO245mHg以上は、9回（8名）

で測定時点で、はっきりした気道感染と思われる者はなかった。

‾一千」一‾「七⊥ 15
・　　　　1　　一　　・＿＿一卜＿．＿＿＿＿＿⊥＿　・　・　・

ヱ0　　　　　　25　　　　才

図6．D型PMD pH　2年間の推移
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図7．D型PMD PaO2　2年間の推移

t【lL Ll

1 、 、」二
SO

○○

30

】0

lD

、、　　　　 L、 ＼、
＼＼、、もミ完 ≧塗 装 、＼＼＼、．．、米 、

＼●＼撃 て 胃 ＼＼＼ ‾＼ ＼

－0 け 訂一一‾⊥一‾射「
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図9・D型PMD PaO2PaCO2　2年間の推移

PaC02の変化について、菅野5）等の報告では、5年間でPaC02は異常高値に移行して

いるが、今回の我々の検討では、PaC02はむしろ全体としてみると低下していた。測定条件

の違いによるものと思われ、今後検討したい。

図9は、Pa02を横軸に、PaC02を縦軸にとって、2年間の推移をみたものである。今回

日常生活の場で採血したためか、変動も大きく、全体的には、Pa02は正常範囲内にあるかむ

しろ高値、PaC02は正常範囲内にあるかむしろ低値を示し、福田6）等の報告と同じ傾向を示

し・武部7）等の安静時の報告とは、逆の傾向を示した。約9割の測定値は、いわゆる正署範囲

に入っていた。

図9において、異常値を示す例においては松尾1）等の報告にもあるように、運動負加により

Pa02の低下、PaC02の上昇が考えられ、安静が良いと思われるが、電動車イスを使ったり

して頑張っており、頭んとして安静を聞きいれず、他児と同じような生活をしている。安静を

蔀制することによる気力喪失の問題もあり、生活管理上のむつかしさがあると伴に、人工呼吸

器等の必要を感じる12）13）。

図9の死亡例を、湊2）・山田9）等の言うように、若年死亡群と高令死亡群に分けて考えてみ

ると、③④は、高令死亡群にあたり、主として呼吸筋力の低下による換気不全、①②は若年死

亡群であり、主として、心不全による肺水腫と考えられ、臨床経過の差が、血液ガスの経過に
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も反映されているものと考えられる。

図9の死亡例では、2回目の測定においてPaO280mIig以下又はPaCO250ⅢHg以上

となって、5カ月以内に死亡しており、山田9）の言うように、血液ガス分析は、予後推測の参

考になると思われる。しかし、図9の④のように、PaCO250研Hg以上の例もあり、今後症

例をふやし、検討したい。

〔ま　と　め〕

DuchenIle型DMPにおいて、肺活量は13才前後で上昇から下降に転じ、PEFRは20才前後

まで上昇がみられた。血液ガス分析では、Pa02は正常範囲か高値、PaC02は正常範囲か低値

を示したが、約9割は、いわゆる正常範囲内にあった。4例の死亡例において、若年での死亡者

と高令での死亡者に、血液ガスの経過に差がみられた。

〔文　　　献〕

1）松尾宗祐他：医療，30，35，1976．

2）湊治郎他：総合リハ，7，355，1979．

3）三池輝久他：小児科臨床，27，940，1974．

4）松家豊他：医療，27，692，1973．

5）菅野誠他：医療，27，713，1973．

6）福田安嗣他：厚生省進行性筋ジストロフィー症　研究班業績集（Ⅱ），61，1974．

7）武部幸侃他：日児誌，80，41，1976．

8）佐伯文太郎他：医療，21，794，1967．

9）山田満：昭和54年度筋ジストロフィー症　総合研究班会議　第3班　研究報告抄録予稿集，
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12）三好正堂：総合リハ，4，633，1976．
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末期Duchenne型PMD患者の呼吸動態

国立療養所鈴鹿病院

小長谷　正　明

宮　崎　光　弘

小笠原　昭　彦

名古屋大学第一内科
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〔日　　　的〕

Ducheme型PMDは末期には四肢筋こ　心筋とともに呼吸筋も冒され、呼吸不全で死亡するこ

とは稀ではない。呼吸管理は末期Ducheme型PMD患者の治療上大きな問題であり、呼吸動態

の解明が急務となっている。従来はSpirometerを用いて呼吸機能の検索がなされて来た。今

回、我々は末期DucI nne型PMD患者の安静時における呼吸動態について経時的に検索した。

〔対象と方法〕

対象は国立療養所鈴鹿病院に入院中の機能障害7度ないし8度のDucherne型PMD患者12例

である（平均年齢18．5±2．2歳）。全例に著明な胸郭変形は認めなかった。対照群は健康男子9

人（平均年齢20．2±1．8歳）である。

方法は胸部両脇下部に同心円電極を装着しインピーダソス法を用いて被験者の安静覚醒時仰臥

位での換気曲線を連続して30から60分間記録した。描かれた曲線を図1の如く計測し、以下の点

について検討した。

1）呼吸の深さの変動：各症例ごとに連続30個の呼吸の深さを計測し、呼吸の深さの平均値と標

準偏差を求め、平均値に対する標準偏差の百分率より変動係数を求め、両群間で比較検討した。

2）呼吸時間に対する呼気時間の百分率：各症例ごとに連続20個計測し、その平均値を求めた。

亦、D。Ch。m。型PMDでは病勢の進行とともに血清CPK値が低下することから1）、無機

燐法でCPK活性値を測定し、これを病勢の指標として呼吸動態との関係を検討した。

〔結　　　果〕

1）呼吸の深さの変動：呼吸の深さの変動係数の平均はPMD群で12．7±5．6％、対照群で14．2

±6．8％であり、両群に有意差はなかった。また、観察された時間内では無呼吸はみられなか

った。

2）呼気時間の乎吸時間に対する百分率：PMD群では45．2±6．2％、対照群で50．3±1．9％　で

あり、5％以下の危険率でPMD群では対照群より呼気短縮がみられた。血清CPK値との関

係は推計学的に1％以下の危険率でC PK値が100単位（正常範囲25単位以下）以下の症例群

は対照群の平均値から「標準偏差以下であった。即ちCPK値の低い症例に呼気時間の短縮し
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ている傾向がみられた。（図－2）
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〔考　　　察〕

Ducheme型PMD患者の呼吸機能については従来Spirometerを用いた検索がなされて来た。

それらの結果では病勢の進行とともに％VC、％MVV等の悪化がみられ、いわゆる拘束性呼吸

不全をきたすことが明らかにされて来た2）。このような換気不全が末期Ducheme型PMDの予

後に重要な要因をなしていることは論をまたない。PMD患者の呼吸障害をきたす原因としては

呼吸に関与する筋群の萎縮に伴う筋力低下や胸郭の変形が考えられ、また恒に心不全の状態にあ

ることによる肺のうっ血が呼吸障害をさらに宙くしていると考えうる。

今回の我々の検討では障害度7、8度の患者を対象としてみた場合、血清CPK値の低い病勢

の進行している患者に呼気期間の短縮がみられた。このことは、おそらくは拘束性呼吸不全の進

行を示していると推察され、今後、臨床的に末期Ducheme型PMD愚老の経時的呼吸状態看視

の際の一つの指標となりうると思われる。

安静時における呼吸の不規則性や無呼吸についてはShy－Drager症候群や叫otonicdystro－

phyなどで報告されているが3）、今回の我々の検討ではDucheme型PMDでははっきりしなか

った。Ducheme型PMDでは中枢神経系のはっきりとした異常が認められていないことから、

呼吸リズムの不整が安静時ではみられなかったと思われるが、睡眠との関係、血中ガス分圧との

関係などについて今後の検討の必要があると思われる。

〔文　　　献〕

1）河野慶三：内科，39；127，1976．
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3）古池保雄，他：自律神経，16：222，1979．

Duchenne型筋ジストロフィー症の呼吸機能

特に呼吸抵抗について

国立療養所西奈良病院　　　　岩　田　責　朔

国立療養所西奈良病院小児科

渋　谷　信　治　　高　橋　幸　博

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症（Ducherne型）－以下D型PMDと略す－の呼吸機能に関する

報告は少なくないが・その多くは拘束性障害に関するもので、気道の空気の通り易さについての

検討は少ない0我々はこの度・′くイテーラーによる努力性呼出曲線と動脈血ガス分析に加え、

3Hz呼吸抵抗計を用いて呼吸インピーダンス（呼吸抵抗）を測定したので報告する。

〔方　　　法〕

当院入院中のD型PMDの男22名（年齢8～17歳・平均12・8±2．9歳）について以下の検査を

行った0対照として当院入院中の慢性または遷延性腎炎とステロイド間飲投与にて維持療法中の

ネフローゼ症候群の男14名（年齢7～16歳、平均11．0±3．0歳）を用いた。

バイテーラーを用い、坐位で1回の緩徐呼出と2回の努力呼出の内最高値を肺活量（VC）と

し、その努力性呼出曲線より1秒率（FEVl・0％）と最大中間呼気流量（MMFR）を計測し

た0％肺活量（％VC）は、Stuartの年令による式より算出した。次にオシL／－ジョン法によ

る3Hz呼吸抵抗計（日本光電製MZR－4000）を用いて呼吸インピーダソスを測定し、その逆

数である呼吸コングクタンスを求めて検討した。座位で、3～5回の計測値の内最も信煩できるも

のか、値が近接している場合はその平均値を用いた。特に10歳以下で要を得ない者は機を改めて

再検し・検名が被検者を膝の上に抱き右手で腹部の呼吸状態を触診し左手でマクスピースからの

空気漏れがないことを確認した。動脈血ガス分析は、CorningM－165／2血液ガス分析装置を用い、

榛骨動脈から採血した。PMDの運動機能障害度は、厚生省班会議基準による8段階分掛こ従い、

必要に応じて1～4度までの歩行可能群と、5～8度までの歩行不能群に分けて検討した。
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〔結果および考察〕

蓑1に各指標の平均値と標準偏差を示した。VCを機能障害虔別にみると（図1）、4度まで

は増加していくがそれを越えると減少していく。学童初期には肺・胸郭の発育によるVCの増加

が呼吸筋障害によるVCの減少を補って余りあるためVCは増加していくが、障害度4度を越え

ると逆に肺・胸郭の発育によるVCの増加が呼吸筋障害によるVCの減少についていけなくなる

ため、その後VCは減少していくと考えられる。

％VCは平均49．3％と低く、障害度別にみると（図2）学童初期より徐々に減少していき、や

はり4度を過ぎるとその速度を増した。

FEVl．0％（図3）は対照群と比べ高値を示したが、低肺活量の場合1秒以内にほとんど呼

表1．進行性筋ジストロフィー症（Duchenne型）の呼吸校能

一平均値と標準偏差－

P M D　group ContrOl group P　Value

C ase
D tyl治 P M D 8　2 2＿CaSe 芯 霊 鳥 封 14 caSe

A ge 12．8±2．9　y．a・ 11．0±3．O　y．a． N S

V olum e ca匹Clty 1226±493　cc 2283±628　cc ＜0．005

％　V oIum e capacity 49．3±24．9 ％ 100．6±16．1 ％ ＜0．005

F E V LO％ 96．0±　5．7 ％ 89．8±6．3　％ ＜0．01

M axim眉Iljd－

explratOry flow rate
2．00±0．75 月／SeC 2．26±0．94 月／SeC N S

lm画 e （3 Hz） 4．80±1．60 cm H 20／2／SeC 6．97±3．91 cm H20／‘／SeC

C血 tarにe （3 H z） 0．231±0．073〝sec／m H 20 0．175±0．082月／SeC／Cm H 20 ＜0．05
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図1．VCと機能障害度
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図3．FEVl．0％と％VC

出し切ってしまいFEVl．0％が高くなる憤向があるので、PMDの気道の空気の通り易さを評

価するにはFEVl．0％では不充分である。

そこで末梢気道の軽度の変化をよく反映すると言われるMMFRを計測してみると（図4）、

PMD群の平均は対照群に比べやや低かったが有意差はなかった。歩行不能群の4症例でVCが

800cc以下のため測定不能であったので、それらを考慮するとPMD群の平均はもっと低くなる

と想定される。障害度別にみると、歩行可能群でVCの増加と共にMMFRが増加し、歩行不能

群でVCが低下するに従いMMFRが減少する傾向がみられたが、症例を増やして再検する必要

があると思われる。

3Hz呼吸イソピーダソスは、コソダクタソスで表わすと、PMD群0．231±0．073鹿血H20、
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対照群0．175±0．0828／sec／cmH20とP〈0・05でPMD群が有意に高値を示した0　コソダクタソ

スをVCとの関係でみると（図5）、対照群はr＝0・83で正の相関がみられたが・PMD群では

既に歩行可能な時期より同じVCの対照群と比べやや高くVCの増加と共にコソダクタソスも増

加し、歩行不能群ではVCが少ないにもかかわらず全般的にコソダクタソスが高値を示した0オ

ソレーソヨソ法を利用した3Hz呼吸抵抗計とは、1秒間に3回の割で被検者の気道にsin波の

圧を加え、それによって生じる気流速度との関係から呼吸イソピーダソスを測定するもので、努

力を必要とせず自然呼吸の状態で測定する0本法による呼吸イソピーダソスは、気道抵抗と肺・

胸郭の弾性抵抗の総和であり、肺への空気の押し込みにくさを表わし・逆にコソダクタソスは肺

への空気の押し込み易さを表わすo PMDでは成長に伴って気道が拡大しコソダクタソスが増加

する要因が加わると同時に、肺活量が減少してコソダクタソスが減少する要因も加わるので・バ

ラソスのとれた成長をする健康児と単純に比較することはできない0そこでコングクタソスを年

齢との関係でみると（図6）、PMD群も対照群もどちらも成長と共にコソダクタソスは増加し

年齢によって両者を区別できないようにみえる0同年齢で比べると、PMD群はVCが少ないの

でコソダクタソスが低くなる要因を持っているにもかかわらず実際は対照群との明らかな差がな

いということは、VC減少による低下を補うだけのコソダクタンスの増高要因が想定される0即

ち、呼吸筋萎縮による胸郭の弾性抵抗の低下と気管支壁平滑筋の萎縮による気道抵抗の低下の両

要因が推定される。

動脈血ガス分析は（図7）、ほとんど正常範囲で、むしろpHとPa02は軽度高値を・PaC02

は軽度低値を示す傾向がみられた0歩行可能群の1例で軽度のPaO2低下を示したが、いずれも

呼吸不全が問題となるような変化ではなかった0障害度が進行してもかなり代償されているとい
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図4．Maximalmid－eXPiIatOryflowrateとVC
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図7．動脈血ガス分析
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うことは、進行例では自動運動が極めて制限されるため02消費量とCO2産生量が少ないこと、

VC低下が高度なものは全身の筋萎縮とるい疫も覇くその分だけ呼吸循環系への負担が少なくて

済むこと、気道抵抗が低く換気に有利なこと等によると思われる0

我々は今後、肺気量分画と残気量の測定、ボディープレチスモグラフィーによる気道抵抗と静

肺コソプライアソスの測定等による換気力学的検討と呼吸機能に関連して心機能の検討を課項と

しているが、また多くの肺の病理組織学的知見の集積が望まれる。

〔ま　と　め〕

3Hz呼吸イソピーダソス（コソダクタソス）は低値（高値）を示したことより、気管支壁平

滑筋の萎縮による気道抵抗の低下と胸郭の弾性抵抗の低下を推察した。

Duchenne型筋ジストロフィー症の

呼吸運動と胸郭変形

国立療養所西奈良病院

国立療養所西奈良病院小児科

高　橋　幸　博

国立療養所西奈良病院整形外科

藤　木　淳一郎

朔
治
　
子
　
　
之

真
信
奉
　
　
弘
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谷
　
田
　
　
山

岩
渋
飯
　
　
秋

〔目　　　的〕

Duche，me型筋iPストロフィー症（以下D型PMDと略す）は、胸筋や横隔膜の萎縮と筋力低

下のために拘束性呼吸障害をきたし、さらにそれは脊柱の変形により増悪することが指摘されて

いる。ところが、呼吸運動や胸郭変形についての詳しい検討は少ない。呼吸運動は、PMDのよ

うに呼吸筋力低下に起因する拘束性障害にとってはその直接的表現であり、また固定化された胸

郭の変形は呼吸障害の増悪因子として重要であり、どちらもPMDの呼吸幾能の良い指標となり

得る。我々は、胸部単純Ⅹ線撮影にて呼吸運動と胸郭変形を観察し検討した○

〔方　　　法〕

当院入院中のD型PMDの男23例（8～17歳）について胸部単純背腹Ⅹ線撮影を行った0起立

可能者は立位で不可能な者は座位で、管球被写体距離2mにて連続する最大吸気位と最大呼気位

の像を同じ1枚のフィルムに収め、それらについて呼吸運動と胸郭変形に分けて以下の検討を
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行った（図1）。

1．呼吸運動に関する計測

横隔膜移動幅（左右平均）、横隔膜移動幅左右差、肋骨上下移動幅左右差（第5肋骨の肋軟

骨付着部で計測）、胸郭槙径呼吸差について計測し、対照として腎疾患の男13例（7～16歳）

を用いた。

2．胸郭変形に関する計測

肺尖部横隔膜距離、吸気胸郭横径、胸椎側攣（Cd）b法にて計測し200以上を側攣ありとし

た。）について計測し、対照として健康男児または胸郭変形をきたさないと考えられる疾患の男

児併せて76名（8～17’歳）を用いた。

なお、肺活量はバイテーラーを使用し、％VCはStuartの年掛こよる式より算出した。運

動機能障害度は、厚生省班会議基準による8段階式分類を用いた。

〔結果および考察〕

1．呼吸運動に関する計測

横隔膜移動幅（図2）は、PMD群の平均16．107m、対照群では27．7mmとP〈0．025でPMD

群が有意に減少していた。

桟隔膜移動幅左右差（図3）で5好都以上の例は、PMD群で8／22例、対照群で0／6例と

PMD群で大きいものがあったが、対照群の例数が少なく、有意な差は認めなかった。

肋骨上下移動幅左右差（図4）は、有意な差は認めなかった0

胸郭横径呼吸差（図5）は、有意差は認めなかったが、10帯刀以下に減少している例をみると

PMD群では19／23例、対照群では3／13例でPMD群に減少している例が多くみられたO

しかし、いずれの計測値も症例が少なくばらつきが大きいので、今後症例数を増やしソネフ

ィルムにて観察する等の工夫をして再検する必要があると思われるが、呼吸機能の指標として

積偶贋移動幅‥宇

横隔膜移動幅左右差：い一日

肋骨上下移動幅左右差：l2－21

胸郭横往呼吸差：3＋3一

旅
肺尖計横朋靴：雪上′

吸気胸郭縞往：5

図1．胸部単純Ⅹ線写真の胸郭計測法
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左右差

PMD群　　対照群
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図5．胸郭横径呼吸差
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日常臨床に応用することは期待できない。

2．胸郭変形に関する計測

肺尖部横隔膜距離について（図6）年齢別に対照群の平均±標準偏差の範囲を求め、その下

限に満たないものを短縮傾向ありとすると、PMDでそれに該当する例は13名であった。

吸気胸郭横径についても（図7）同様に、年齢別に対照群の平均±標準偏差の範囲を求め、

その下限に満たないものを短縮傾向ありとすると、PMDでそれに該当する例は6名であった。

胸椎側琴は5例にみられた。

以上の胸部Ⅹ線写真の計測の結果から、PMDの胸郭の形を以下のように分類した（表1）。

肺尖部横隔膜距離のみが短縮傾向を示す例を横隔膜挙上型〔D型〕（写真2）、吸気胸郭槙径

のみが短縮憤向を示す例を胸郭萎縮型〔T型〕（写真3）、胸椎側琴があるものを側習型〔S

型〕（写真4）、いずれの計測値にも有意な変化がみられないものを正常型〔N型〕（写真1）

とした。N型は5例、D型は10例、T型は3例、S型は5例であ．った。各型相互の％VCを比

較すると（図8）、N型〉D型〉T型〉S型と減少している。同様に運動機能障害度を比較す

ると（図9）、N型≒D型〈T型〈S型と障害度が高くなることが分かる。
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表1．胸部単純Ⅹ線撮影による胸郭の分類型

症例‰・年齢・胃書庫・肺尖即鵬距卜姉醐積往昔禁，・分環型

8
8
8
9
9
1
0
日
1
2
柑
1
3
1
3
1
4
1
4
1
5
1
5
1
5
1
5
1
5
柑
1
6
1
6
1
5
1
7

1
2
3
4
5
6
7
8
9
川
‖
1
2
1
3
1
4
は
1

6
1
7
1
8
柑
2
0
2
1
2
2
2
3

◆

◆
　
▲
▼
・
◆

◆
　
　
　
◆

◆
　
◆

◆

⊥
▼
・
●

◆

◆
　
◆
　
◆
　
　
　
　
　
◆

◆

＋
　
＋

十
　
十
　
＋

型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
　
型
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D

 

D

 

N

 

D

 

N

 

D

 

N

 

T

D
 
D
 
S
 
S
 
T
 
N
 
D
 
T
 
S
 
S
 
S

N型：正常型　D型：積隕よ撃上型　T型：■郭蓼箱型　S型：憫琴型

胸部の自然な大きさを比べるには機能的残気孟位である安静呼気位で比べるべきであるが、

対照例が得られなかったので、今回は吸気筋力の関与が大きい最大吸気位にて測定した0

筋萎縮が軽度な時期には筋力低下が主体をなし杭隔膜の緊張が低下して杭隔膜挙上型（D型）

を望し、病期が進行し筋萎縮が高度となると筋の短縮も加わり、横隔膜はむしろ正常人の吸気

位付近に胸郭は呼気位付近に国定されて胸郭萎縮型（T型）を呈すると考えられる。さらに進

行すると横隔膜挙上や胸郭萎縮に側琴が加わり側習型（S型）となる。S型は％VCが著しく

低く、この病期には脊柱変形による二次的呼吸障害が加わると考えられる。

〔ま　と　め〕

D型PM．D23例について胸部単純X線写真の計測を行ない、呼吸運動と胸郭変形について対照

群と比較して検討した。

杭隔膜移動幅と胸郭横径呼吸差は小さく、横隔膜移動幅左右差は大きいという傾向がみられた

が、症例数を増やして再検する必要がある。

胸郭の形を正常型（N型）、横隔膜挙上型（D型）、胸郭萎縮型（T型）、側攣型（S型）の

4型に分類し検討した結果、呼吸機能は％VCがN型〉D型〉T型〉S型と誠少し、運動機能障
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写真1：正常型（N型）
症例脇17，15歳，8

障害度6度，％VC51％

写真3：胸郭萎縮型（T型）
症例彪19，16歳，8
障害度7度，％VC18％

写真2：杭隔膜挙上型（D型）
症例瓜12，14歳，8
障害度6度，％VC28％

写真4：側琶型（S型）
症例彪21，16歳，8
障害度7度，％VC26％
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図9・胸郭の分煩型と運動機能障害度

害度はN型≒D型〈T型〈S型と高くなることが分ったo D型は杭隔膜筋力低下という機能的変

化が主で・T型は横隔膜筋の短縮と胸郭の萎縮という器質的変化が主体をなし、S型では胸椎側

攣とそれによる二次的呼吸障害が加わると考えられる。

以上の胸郭変形に関する分類法は、％VCとも良く相関し、胸部単純Ⅹ線写真から臨床的に呼

吸機能を大まかに把握するのに役立つものと思われる。
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筋ジス症における、■胸腔内圧等の変動に関連する
心機能の研究　第Ⅱ報

呼吸運動負荷に対する循環系機能の変動

国立療養所下志津病院

東京女子医大第二病院内科

高　宮　将　子

雄
　
司
　
郎

政
　
健
　
二

田
　
田
　
子

飯
　
原
　
金

〔目　　　的〕

筋ジス患者の呼吸と循環の践能不全には、当然乍ら自律神経機能異常の関与を考えなければな

らない。然し、その分析を進めるに当って、「萌ジス患者なるが故の困難さ」に遭遇する。例えば、

強制的・呼気運動の努九即ちValsalⅦ－Maneuver（以下Ⅴ一M）によって自律神経反射か機

能解析を行うことは、筋ジス患者の場合は決して容易ではない。

先ず、筋力が低下し、且つその低下した筋力を出来るだけ行使して精一ばいに能力を発揮させ

るための総合的「行動能力」が低下している。それだけの理由でも、Ⅴ－Mを「正確」には行え

ない可能性が示唆される。又、患者みずからが積極的に努力しない限り、そもそも検査は成り立

ちにくい。「ただ型通り行った」と言うのでは殆ど無意味である。何故なら、比較的重症の筋ジ

ス患者に、「力をこめて息をつめて力んで見なさい．／」と命令して見ても、それを患者が行おう

としたか否かの判定さえ下し難いことが多い。

水銀血圧計の水銀柱を上昇させてⅤ－Mの努力をチェックしようとしても、筋ジス患者に於て

は誤差が多くて実用にならない。

これらの点を考慮して、筋ジス患者にⅤ－M（又は本質的にこれに近いこと）を簡便に行い得

て而も負荷条件を出来るだけ明確・客観的に記録する装置・手技を工夫し、これを用いて若干の

知見を得たので、まだ予報的水準であるが、ここに報告する。

〔方　　　法〕

（Ⅰ）装　置

（1）閉鎖した小容器に呼気を努力して出来るだけ吹きこませ、その時に胸腔内圧を高めるよう

にする（声門を閉じさせない工夫は（3）にのペる。）。容器の中の空気の圧の上昇を、被験者

も検査者も共にその場で明瞭に確認し、要あれば再検をするなどして着実に検査を進められ

るようにする。

容器内圧の上昇は容器に直結した装置に立つ透明な管中の水柱（鮮紅色に着色）の上昇で

表示する。勿論、同時に圧を電気的に自動・連続記録し得る。

（2）「水柱」を上昇させるために「多量」の「呼気量」を必要とすると、検査が不確実になる。
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従って、このモニター用の水柱は比較的細くする。即ち、内径3．0mのテプロソ管を用い、

白色の大型プラスチック板に取りつけ、直立させる。

この場合、仮に200（Ⅶ水柱が上昇しても、容器内に吹きこむ呼気晶は、十駄Cで足りるの

で支障にならない。

実際に200m水柱の高さまで呼気匠を加えることは、筋ジス患者の場合恐らくは有り得な

い。その1／4～1／10ですむことが多く、従って「呼出する量」もその割合で少くてすむ。

尚、3．0竹材の内径があれば、水の表面張力による仕事最の増加は、無視し得る程度に少い

ようである。

（3）被検者の鼻孔を便宜な方法で閉じることは可能であるけれども、力をこめて空気を吹きこ

む動作は筋ジス患者にとって容易ではない。いわゆるマクス・ピースなるものを口にくわえ

させるわけであるがその間園からもれ易い。

又、「力いっぱい吹きこんで．／」と指示すると、口腔に出来るだけ空気をためて、それを

領ぼり乍ら圧力を高めて（声門を閉じて．／）強く吐き出そうとすることを、しばしば観察す

る。これではⅤ－Mにはならない。

この2つの問題点を解決に導く手段は、いわゆるデイスポの注射器（5ccが丁度いいよう

である）の外筒を、患者に可なり深くくわえるよう指示・介助を行い、そしておいて口唇部

を検査助手が両手の指でおさえるのが最もたしかである。比較的深くくわえさせることによ

って、口腔空間だけでの「頬ぼり努力」をやめさせられることは、日常経験するものである。

（4）以上の擬能を具えた装置・用具の前で、患者は「よりかかって半坐位又は坐位」の姿勢を

保つ。要あれば介助する。

心冒図をモニターし、完全に連続して記録する。

患者に、検査の意義と、何の不安も要らない旨をよく話し、上昇する鮮紅色の水柱を見つ

めさせて興味と協調心を極力引き出す。たえず激励し、努力に対しては必らず賞め言葉を与

えるべきである。

（［）対　象

当院入院中の筋ジス患者、男子、（Ducherme型）、27名。8才乃至22才（平均14．5才）。

重症度は、5度（10名）、6度（12名）、7度（4名）、8度（1名）。明瞭な心肺疾患者は

含まれていない。

（叫　検査の手続き

「出来るだけ“水柱山が高く昇るまで呼気の努力を行わせ、そしてそれを出来るだけ長く保

つようにと励ます。」この方針で、患者が実際に充分の努力をしたかどうかを判断し乍ら2～

4回反復して「正確lこ行えた」と思われる時の記録を主に用いる。

「呼気の圧の持続」は、数砂以上、を目標としたが、相重症者からは極めて困難である。又、

持続時間を正しく統一することは、その意味で不可能と考えられるので、「夫々の症例で最大
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の努力をさせる方針」を通した。

この、「Ⅴ－M」の「前」と「最中」と「後」の心拍数を比較検討した。

「前」は、安定した記録をえらび、要あれば10～20秒間の平均をとった。

「最中」に於ける心拍数の最大増加と、「直後」における心拍数の一時的減少時とを検討す

る目的で、その目的に適する記録部分を観察した。

〔結　　　果〕

（Ⅰ）Ⅴ－Mを行い得たと判断されるものは、27例中23例であった。

4例に於ては、真剣に努力したとは認め難かったので、除外した。

（J）「呼気圧」・心拍数変動と、重症度とを総合して分析を試みた。

111「呼気圧」は12で〝㍗、一91とⅥ（水柱）にわたる。当然乍ら、重症度の大なるほど、この圧は

低い傾向を示す。

（2）「Ⅴ一M」最中の、心拍数増加率は、重症度と関連しての一定憤向を示さなかった。（各

群の平均に於て）。

然し、増加率の著しく大なる症例、及び殆ど増加を示さなかった症例は、共に重症の群に

多かった。

（3）「Ⅴ－M」後の心拍数の減少は、明らかなものは一般に少い。又、比較的重症になるほど、

減少する症例数及び程度が更に少い。

〔考　　　察〕

著者等の方法によって、胸腔内圧を上昇させるように配慮し乍ら「呼気圧」を出来るだけ努力

して上昇させる操作は、略々確実に行い得たと考える。

然し、その「胸腔内圧」の最高値もその持続時間もともに、これを自律神経反射の実態を把捉

するに足るⅤ－Mとしての条件を備えているか否かは、すこぶる疑問であるという印象が残る。

又十方、この様な型の検査手技が、筋ジスに於ては特異の、病態解析の糸口となる可能性も否

定し難いのではないか、という示唆も感じ取れる。即ち、元来、胸腔内圧などが心拍心枚能へ及

ぼす影響が筋ジスでは独特の型を持つ、などのことがあるかもしれない。末梢における脈管が、

心抽出量の変化に際して‘‘形態的に“どの様な変化で反応するかは、筋ジスなるが故に特異であ

るかも知れない。勿論、静脈還流は最も特異な態度をとることが考えられよう。

「Ⅴ一M」によって、これらをはじめとして種々の方面での要因の総合を観察することになる

のであるから、筋ジスに於てはその成績の分析・解釈が困難・複雑となるのは当然であり、単純

・明快さをもとめにくいかも知れない。

しかし、精細にして確実な実績が集積されるならば、Ⅴ－Mは自律神経琉能の検査にとどまら

ず、豊かな且つ根元的な知見につながる途となるかも知れない。本研究は、筋ジス患者における

Ⅴ－Mが持つ意義の多様性を示唆するものであろう。
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〔ま　と　め〕

筋ジスの重症例では、Ⅴ一M中の心拍増加の反応が敏感であり乍ら、いわゆるovershootが現

れにくい幌向を認める。これは、筋ジスに於てⅤ－Mと疾患の病態との複雑なかかわり合いを示

唆すると考えられる。

脊椎胸郭変形の計測と肺機能及び死因との関連

国立培養所西多賀病院

湊　　　治　郎　　　山　田　　　満

〔目　　　的〕

デュソアンヌ型筋ジストロフィーは、年令と共に進行し、肺活量も年令と共に低下する傾向は、

明らかに認められる。筋萎縮が進行し、肺活量も低下してゆく状況に対して、脊椎胸郭の変形が

加わると、当然肺枚能に対して著しい影響が及び、死亡を早めるであろう事が想像される。

そこで死亡者を含め約85名に及ぶ患者について、胸郭変形の程度と進行状況を調査し、それら

の影響を把握するために、生体外部からと、X線的計測とを併用し、経時的な一連の肺機能所見

との関連を検討した。

〔方　　　法〕

1）脊椎のねじれを伴った攣曲と共に、胸郭の変形も多岐多様にわたるが、極めて左右差がある

ので、左右胸郭の不均衡性を推測するために、両胸郭を胸骨縁を含む縦隔面を上底、腋宿から

肋弓に至る側胸面を下底とする梯形体と考えてMankin等の方法の改良により

Hemithora XVolume（HTV）：APD X
ALD＋PLD

2　×　2
×（NX＋MAL）

APD：前後径（乳房位）ALD：前胸外側径　PLD：脊胸外側径　MAL：中肢長

NX（Notch to XipbidDistance）：胸骨長　ThoyacicVolumeIndex（TVI）
COnVeX Side HTV
CCnCaVe Side HTV

を算出して肺機能との関連を検討した。

2）胸郭のねじれのため前胸径（ALD）と同側の脊胸径（PLD）とが共に短縮するもの、即

ち脊椎も胸骨も共に一方に片寄る場合を仮に「偏在型」とし、文一側の前胸径と反対側の育胸
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径とが共に短縮する場合を「喰違型」と名付け、左右胸部が均衡している場合とを一連の呼吸

機能につき比較検討した。

3）Ⅹ線フィルムにより脊椎攣曲は（bbb法により計測し、それと関連して横隔膜の左右不均衡、

狭隣、変形を来す場合が多いので、呼吸筋の機能の3／4を占めると言われる横隔膜部の左右比

を測定して、その程度、進行の状態を調べ、一連の肺機能との関連を検討した。

4）7′〉8年来の死亡老42名について、胸部変形の程度及び進行状況を年令区分的に調査し、さ

らにそれが剖検所見でどの様に関連するかを検討した。尚、％FVCは15才以下ではStewart

の式、16才以上はBaldwinの式により予測値を算定し、％MⅣVlこついてはBaldwinの式に

よった。

〔結果および考察〕

13才以上の48名につき調査したが、TVIは1．01～2．05までに分布した。若い層において

TVIの低いもの即ち変形の少い者が多かった。TVIの増加とFVC、％FVCの低下には、著

しい相関はないが、TVIの低いものにFVC、％FVCの正常に近いものが多かった。

HTVの低い例は％FVC30％以下を示す事が多いが、HTVの漸増と共に減少し6，000m2台以

上になると消失した。又％FVC50％以上を示す例の割合はHTVの増加と共にふえ、やはり

HTV6，00Omg台の所で最高となった、即ちHTV6，00Omg位が基準点になっており、それより多

くても少くても校能的に十分でないと考えられた。

約2年間の経過で「喰違型」も「偏在型」も肺機能の漸減傾向がつよく、「喰達型」ではその

半数以上がFVC，％FVC，PF，MVV，％MVVの一連の肺機能は経時的測定により低下

してゆくが、それらのTVIは、すべて漸増した。曲折後低下するものを加えると殆んどが、一

連の肺践能低下を示した。「偏在型」でも半数は低下しTVIは殆んど漸増を示したが、曲折し

ながら次第に低下した4名はすべてTVIは漸増したが、FVC、％FVCは漸減してもMVV、

％MVVはすべて却って漸増していた。正常均衡型でも、一部FVC、％FVCは低下偵向だが、

喰達型、偏在型の如く著しくなかった。

喰達型と偏在型で左右差として最も狭駐短縮がみられる胸郭の計測部位について検討したが、

喰違型の場合18名中10名が左前胸径、3名が左脊胸型、1名は左前後径の短縮を示し、右側は右

脊胸径の4名のみであった。偏在型の場合も19名の中、左前胸径の短縮が8名、左脊胸径が6名、

左前後径が2名であり、何れも80％以上が左側の短縮狭随が主体であることが注目された。即ち

進行と共に左側への短縮があらわれ、心臓の様な左の胸郭内部臓器への圧迫の様な影響が考えら

れる。又右側への短縮が向う例は、心高度拡張の例に極めて多かった。

生前に生体外部計測をした死亡者5名については、すべてが1秒率以外は漸減してきていたし、

喰達型が殆んどであり、偏在型の1例は、心高圧拡張合併例であった。

レソトゲソ的計測による検討では、7～8年前からの死亡者42名について脊椎琴曲、胸郭変形

の死亡への影響について調査したが、死亡時年令16才以下と17才以上にわけて考えた。脊柱琴曲
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についてみると、16才以下では胸椎型か腰椎型の雪曲が大部分であり、17才以上での死亡者は、

心の高度拡張を示した例に腰椎型が3名あった他は、すべて腰椎、胸椎共に屈曲する陶腰型（S

字状型）であった。胸椎型では右凸が多く、腰椎型では左凸が多かった。若年死亡例では胸郭に

対する直接的影響が大きく、年令が進んでくると胸椎と腰椎の両方で上体を維持する適応力があ

り、予後の上での差となって現われているのではないかと考えられる0

脊椎攣曲とそれに伴う胸郭変形の程度と進行度を考え、その基準をつくり検討した0特に15才

以下での死亡者が死亡前1～2年の経過について、何れも高度の進展を示していたが17～20才台

衷　心胸郭変形と剖検主病変との関連

主 要病変 琴 曲度，D －R ′｝15 （才） 16 （才） 17 （才）′■） 20 （才）へノ
12 （名） 5 （名） 13 （名） 12 （名）

無気肺

心筋線維 化

冊 6 3 1 1

≠ 1 2 1

＋ト 1

＋ 1

C T －R
冊

l

肺 うっ血浮腫

心筋線維化

心 拡張肥大

琴 曲度， D R

」＋ 1 3 2

≠ 2 2

C T －R

州 4 2 2

1＋ 1

肺　 気　 腫 1 1 2

肺　 炎
気 管 支 炎

3

肺 葉出血斑 1

変
形
度
基
準

琴 曲 度 横 隔 膜 部 左 右 比 （D －R ） C T － R

十川 叩 ○ ′－ノ　 35 ％ 0．7 ′・｝

≠ ∽ ○ノーノ69 0 3 6 ′） 4 5％ 0．6 ′｝ 0．6 9

≠ 刃 0 ′・） 49 0 4 6 ′｝ 6 5％ 0．5 5～ 0．5 9

＋ 15 0 ・V か ○ 66 ′、ノ9 5％ 0．5 1′、′0．5 4



表　脊椎琴曲と横隔膜部左右比の進行と年令

年 令 ～ 15 （才） 16 （才） ′～ 16 （才） 17 へ′2 2 （才）
進 展度 13 （名） 10 （名） 23 （名） 1 9 （名）

D －R

†川 2 1 3

」＋ 1 1 2

1十 1 1 6

＋ 2 2 4

T

十川 1 1

≠ 2 1 3 1

≠ 2 4 6 3

＋ 2 2 5

± 4

L

仙

≠ 1 1

1十 1 1 4

＋ 3 1 4 2

± 3 3 3

T：胸椎琴曲

L：腰椎琴曲

D－R：杭隔膜部左右比

進
展
度
規
準

琴　 曲　 虔 横 隔膜 左 右比

帖 31 ～ 5 0 0 30 へ′5 0 ％

≠ 2 1 ・、ノ3 0 0 20 ′、ノ2 9 ％

＋ト 11 へノ2 00 10 ・、′19 ％

＋ 4 ′〉 1 0 0 4 ′）　 9 ％

± ′〉　 30 ′、ノ　3 95

の死亡者は軽度乃至中等度の進展を示す者が大部分で進行が徐々であった。即ち進行度が死亡年

令に影響を及ぼしているのではないかと考えられた。

最終的な琴曲度や横隔膜部左右不均衡の程度からみた影響も大きいと考えたが、年令的にみる

と、16才以下では横隔膜部左右比が39％以下の様な著しい不均衡例は18例中8例（44％）あり、一

万17才以上では11例中3例（279ら）でありかなりの差があったか、琴曲度に関しては、両群で著

明な差はなく、琴曲部位だけがかなり違っていた。それ故特に横隔膜部左右比の程度と進行度の

方が琴曲度よりも病態・予後に対する影響を察知する上で、直接的でありよい目安として意義が

大きい。

側管があると後学をも伴いやすく、又軽度の者は多いが、1150位の高度の後撃もみられ、呼吸
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表　死亡前6ケ月以内のFVCと年令

F V 。藷 車 空 し
′・－ 15 16 ′、′16 17 ′－ノ2 2

10 0 ～

20 0 ′■｝ 1 3 4 4

3 0 0 ′・・ノ 1 1 2 3

4 0 0 ′、′ 1 1

5 00 ′、ノ 1 1 2 4

6 00 ′、ノ 1 1 3

7 00 ′－ノ 3 1 4 4

8 00 ～ 1 1 1

9 0 0 ′■） 2 2

1 0 00 ′－）

110 0 ′■■） 1 1 2

1 20 0 ′｝ 1 1

1 800 ′■■〉 1 1

19 00 ′〉 1 1

2 200 へ′ 1 1

横能への影響は大きいと考えられるが、その様な例は限られていた〇一万前撃についてみても死

亡時に至るまで高度である例もみられ、呼吸機能への拘束的影響も著しいと考えられる。

動脈血ガス分析の結果は、死亡者20名について、死亡前4ケ月以内に実施した7名中6名は

pao279mHg以下、4名は・PaCO239研け短以上であったが・5ケ月以上l年前のPaO2及び

pac02は、13名中のすべてがPaO280堺ガHg以上、PaCO240mHg以下の正常値を示した0

即ち末期になって、はじめて異常値を示し、6ケ月以上前には大部分が正常値であった0

胸郭変形の死亡への影響を実際に把握するために死亡時15才以下12名・16才5名、17～19才

13名、20才以上12名、計42名の剖検所見の対比により検討した016才以下の様な早期死亡例で

は半数以上が胸郭変形著しく、剖検によると主要所見として心筋の線維化と共に高度の無気肺が

目立ち、17才以上での死亡例に比し鮫著な差がみられた0又15才以下での死亡例に心高度拡張を

示し臨床的に心不全教候の著しかった例が12名中5例を数え・それらはすべて剖検上うっ血浮腫

が肺をはじめ全身的にみられ且つ心は拡張肥大が顕著であった0

17才以上20才台での死亡者は進行も緩徐であり胸郭変形の程度も著しくない例が多いが、剖検

によると無気肺所見よりも、肺気瞳、肺葉出血斑、うっ血浮腫・胸水・心のう液貯滞、胸膜癒着、
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肺炎、気管支炎など多様の比較的慢性型の病像を示すものが多く、胸郭変形の程度進行度などの

影響が15・6才以下の様な若年死亡例との顕著な差として現われているのではないかと考えられた。

尚心筋線維化の所見は大なり小なり殆んどの例に共通してみられた。

又、肺炎や気管支炎等の感染症は経過中にはかなり見られるが、剖検的にそれが死因となって

いる例は20才台の様な高年死亡例に時折見られるのみであった。

〔ま　と　め〕

デュシャンヌ型ディストロフィーでは脊椎攣曲胸郭変形を伴うもの極めて多く、その程度進行

状況は色々であるが、レントゲン的計測のみならず、生休外部からの計測による検討の必要を感

じ、両胸郭を2つの梯形体と考え、HTVとその左右比TVIを算出し、又胸郭のねじれの状況

から偏在型と喰達型及び均衡型にわけて肺機能との関連を考えたが変形の程度及び進行は肺機能

の悪化と平行し予後への影響が大きかった。特に喰違型で著しかった。又両型とも左側への著し

い短縮狭随が大部であり心、肺などへの圧迫の影響が考えられた。脊椎攣曲は若年死亡例では胸

椎型、高年ではS字状型が多かった。杭隔膜は胸椎や腰椎の琴曲も反映されるし、著しい変形狭

鎚、左右不均衡を来すので横隔膜部左右比を計測したが、その程度及び進行の規準により、最も

よく肺機能及び予後への影響に対する判断に有意であった。

42名の死亡者についての実際の分析では、15．6才以下の若年死亡例と17才以上の高年令層とで

は、胸郭変形の侵襲度、進行度において差がみられたが、それは剖検所見においてもよく反映さ

れていた。

之を要するに胸郭変形の程度、進行状況、変形パターソなどの因子が元来年令と共に低下憤向

の肺機能の悪化に極めて大きな影響を及ぼし、従って予後の長短をかなり左右しているものと考

えた。
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臨床病態像の解析



筋ジストロフィー症悪性肢帯型の青年期における
臨床像の特徴

国立徳島療養所　　　　　　宮　内　光　男

今　井　幸　三　　金　沢　孝　治

亀　山　和　人

徳島大学医学部第一内科　　　日　下　香　苗

川　井　尚　臣　　三　好　和　夫

進行性筋ジストロフィー症（PMD）の悪性肢帯型（malignantliTTb－girdle type）はPMD

の遺伝．臣紙型の一つとして三好ら（1966）によって提唱され：）そのC，iteri。（表1）がすでに

示されている3）ペ）本病型とIhch。n，C型（DMD）の幼少年期における臨床像は類似してお

り、臨床像のみでは識別は困難であるが、三好らは、後者にくらべ前者で、仲筋力と屈筋力の比

が高いことを指摘している。今回、青年期に達した小児筋ジ・ストロフィー症の中に高度の脊柱前

側習、頭部後屈を示すもののあることに気づき、これらが悪性肢帯型であることを知った0

〔症　　　例〕

症例は4家系4症例で、全例徳島大学医学部第一内科で診断されたものである0症例の概略を

蓑2に示す。症例1、女性（Kam．，K．）は3才時にすでに徳大第一内科で診断され、現在まで当

療養所で経過観察してきた症例である。症例2、男性（To．，H．）および症例3、男性（ぬ・，S）

は今回初めて本病型と診断されたものである。症例4、女性（Ni．，K．）は約10年前愛媛県にて

三好らが行った検診時に診断されたものである。

症例1．ぬmりK．17才，女性

単発例である。同胞は姉が1人いるが健常である。両親の近親婚は確認されていない0

満期安産、頸坐4ケ月、処女歩行1才6ケ月で、つかまり立ちができ、わずかに歩行できる。

2才頃から自力で起立できるようになり、歩行も可能となった。2才6ケ月のとき急性扁桃炎に

罷り、3日間の横臥安静をとったあと起立不能となった。3才にて歩行不能、以後は四つ這いを

している。

現在、ほほ全身に強い筋萎縮を認める。とくに、頸部、謳幹、腰帯、四肢近位に強い0顔面に

も軽度の筋萎縮がみられる。頭部後屈脊柱の前攣が著明で特有な姿勢を示している。機能的には

四つ這いを行っており、厚生省研究班基準による下肢機能障害度（Stage）は、5度である。血

清creatinekinase（CK）活性値は45単位（正常25以下）であるが、3才時は223単位であっ

た。母親のCK値は14単位である。

症例2．Tb．，H．20才、男性（図1）
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表1・悪性肢帯型malignantlimbrgirdle typeのcriteria

l．遺伝型はautosomal recessive

2．男，女両性に同様に発病

3．腰帯にはじまる筋原性筋萎縮

4．1～5才で発病

5．病状は進行性で急速．その多くは10～15

才で歩行不能となる

6．血清CK活性値は中等度上昇

7．両親に血清CK活性値の上昇をみとめない

8．筋緊張低下や知能の発育遅延をみとめない

（三好ら，1966）

表2．　　症　　　　　　例

症　 例　 1　　　 症　 例　 2　　　　 症　 例　 3　　　 症　 例　 4

症　 例 （K a m ・，K J （T o ．，H ．） 【K a ．，S ．） （N i，K ．）

年 令 ・性 1 7 才． F 2 0 才 ， M 2 3 才 ．M 2 4 才． F

両 親 の 近 親 蜂
－← 十

－ －

発 病 年 令 1 才 1 才 1 才 1 才

筋 萎種 の初 発 部 位 腰　 帯 腰　 帯 靂　 帯 腰　 帯

筋 萎縮 の部 位
頚 部 ・嘔幹 頸部 ・握幹 頚部 ・堤幹 頸部 ・脹幹

腰帯 ・四肢近位 腰 帯 ・四肢近位 腰 帯 ・四肢 近位 腰帯 ・四庖近位

筋 萎 縮 の 程 度 高圧 高度 高 度 高 度

歩　 行 不 能 （3 才 ） 動 揺 性 不 能 （1 3 才 ） 不 能 （ 1 6 才 ）

下肢 機 能 の障 害 度 5 4 6 8

脊 椎 の 折 壁 十十 十 十 十十 十十

頭 部 後 屈 十十 十十 十十 十十

血 清 C K 活 性 住 4 5 6 0 2 1 4 6 3 6

単発例である。同胞は発端者の他に姉1人、兄1人がいるがいづれも健常である。両親の近親

婚がみられる。

9ケ月安産、頸坐1才7ケ月、処女歩行は2才6ケ月、その頃から登はん性起立を行し＼また、

歩行時に転びやすかった。15才頃までは手すりをもって階段の昇降が可能だった。現在は物につ

かまってかろうじて起立する。歩行は著しく動揺性であるが可能である。

筋萎縮は全身にみられるが頸部，謳幹，腰帯，四肢に強く、顔面、四肢末梢の筋肉は比較的残

存している0登はん性起立を行い、歩行は動揺性である。歩行時には図2に示すように、左手で

後頭部を支えて歩く0下肢機能障害度は4度である0姿勢は特有で高度の頭部後屈と脊柱の前側

撃を認める。血清CK活性値は602単位である。母親のCK値は13単位と正常である。

症例3．Ka．，S．23才、男性（図2）

単発例である。同胞は発端者の他に兄1人、妹1人がいるが、いづれも健常である。両親の近
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図1症例1（ToりH．20才　男性）　　図2　症例2（ぬ・，S・23才　男性）

親婚は確認されていない。

満期安産、頸坐7ケ月、処女歩行1才3ケ月、3才で走るのが遅く、転びやすかった0歩行時

には右手で後頭部を支えて歩行していたが、14で歩行不能となった。現在は図2に示す様に歩行

器を使用して移動する。

筋萎縮は全身にみられるが、とくに、頚部，躯幹，腰帯，四肢近位に強い0頭部が後屈し脊柱

が高度前側攣した特有な姿勢を示す。下肢機能障害度は6度、血清CK値は146単位である0母

親のCK値は15単位と正常である。

症例4．Ni．，K。24才、女性

同胞は10人であり、家系の内に発端者以外兄1人と妹1人が同様の筋萎縮がみられる0両親の

近親婚は確認されていない。

9ケ月安産、処女歩行1才6ケ月、3才で他の子供にくらべ歩くのが遅く、7才にて動揺性歩

行が著明となり、階段昇降が困難となった。11才で坐位よりの起立不可となり、16才で歩行不可、

18才以後寝たきりの状態である。

筋萎縮は高度で全身に及んでいる。機能的には坐位保持も不可能である。脊柱の前側撃が著明

である。頭部の後屈もみられる。下肢機能障害度は8度である。

〔下肢運動機能障害度の推移〕

4症例の経過をDuchenre型のそれと比較して図3に示した。機能障害度は10才前後までは
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DMDと明らかな差異は認められないが、15才頃より両者の問に差がみられるようになる。ちな

みに・20才前後におけるこれら4例の下肢機能障害度はそれぞれ4度、5度、6度、7度である。

DMDでは15才頃ですでに7度～8度である。

〔下肢の伸筋力、屈筋力比〕

膝関節1200屈曲位における下肢の仲筋力対屈筋力の比をバネばかりにより測定した。本病型

4例の中で検索しえた3例の成績をDMD、肢帯型および、健常人と比較して図4に示した。

DMD7例（7～22才）では仲筋力／屈筋力は1以下（0・2～0．7）であるのに対し本病型（mL－

G）の3例は、それぞれ1・2・1・9，3・4と屈筋力に比べ仲筋力が強かった0なお肢帯型（LG）

は1・1～3・6であった0同時に検索した健常人（21才女、28才男、29才男）では、ほほ1．0を示した。

〔心電図所見〕

心電図を検索しえたこれらの症例中の3例の所見とDMDのそれとを比較した。図5に胸部誘

導を示した03症例とも、DMDに見られるVlのtallR、V6の深いQはみられなか；った。

〔筋生検組織像〕

症例2と症例3について大腿四頭筋および朕腹筋の筋生検を行なった0図6に症例3の生検組

織像を示す。

HE染色、GomoriのTrichrom染色の他、ATPase、SDHなどの組織化学検査も行った。

主な所見は、両例とも筋線雄の中等皮の大小不同、中心核、変性、およびendmysi。Ifibr。Sis

等であり・いわゆるdystrophicchangeである0大腿外側広筋と朕腹筋では前者の方により強

い変化がみられた。しかし変化の程度は同年令のDMDに比べると軽度であった。

〔考察と総括〕

青年期に達した小児筋ジストロフィー症の4症例（17才～24才、女性2、男性2）に著しい頭

部後屈と脊柱の前側琴を認め、これら症例はPMDの悪性肢帯型としてよいことから上記症状を

悪性肢箱型の青年期における特徴と考えた。
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図4．下肢の仲筋力・屈筋力比

図5．悪性肢帯型の心電図

（胸部誘導）
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図6．症例3（ぬ．，S・）の生検組織像

（外側広筋、HE染色、100倍）

上記4症例には共通した特徴として著しい頭部後屈と高度の脊柱の前側攣を示す特異な姿勢が

みられた。従来、DMDとおもわれる例においても青年期において、著者らはこのような症状に

遭遇した経験があるが、これを特別のものと考えるには至らなかった0今回、類似の症例を集め

て、これらを悪性肢帯型の特徴と考えた次第である0

著者ら（三好ら）3）、4）は、さきに悪性肢帯型においては、伸筋力が屈筋力よ。強いことを指摘

したが、今回の4症例においても同様の成績をえた0頭部後屈、脊柱の前側攣などはこのことと

関連あるのかも知れない○

また、臨床経過としては、今回の4症例は幼少年期にはDMDに頬似しているが、15才前後に

は進行が緩徐となっている○これは本病型の臨床経過の特徴かも知れない。症例2と症例3で行

なった筋生検組織像で、変化の程度が同年齢のDMDにくらべ軽度であった。この所見は、本論

文の4例が青年期には臨床経過が綬徐になり、機能障害が軽いことと一致している。

なお、心電図ではDuchenne型にみられる所見（前述）を欠く0このことも本症型とDMDと

を識別する上で意味があるかも知れない○

悪性肢帯型は三好らの提唱した病型であ。、遺伝、臨床については、三好らによってすでに詳

細に述べられている3）4）他に類似の幸階はみられないが、Waltonの筋ジストロフィー症の分

類中カのautosorrnlrecessive musculardystrophyのうちのchildhodmusculardystro－

phY（exceptDuc加ne）はほぼこれに椒当するものと考えられる0しかし、個々の症例につい

ての記載はみられない。

本病型は遺伝鳩床型によって診断されるべきものであるoDMDと悪性肢帯型は異なった遺

伝子によって生じるものであ。、臨床的に何らかの違いがある筈であるが、ここに述べた症状は、

本病型の青年期における特徴であるかも知れない0
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D。Chenne型進行性筋ジストロフイP症の顔面筋擢患

東京女子医科大学　小児科学教室

福　山　幸　夫　　斉　藤　加代子

大　沢　真木子　　　鈴　木　陽　子

落　合　恵久子

埼玉県小児保健センター・東京女子医大

小児科学教室　　　　　　平　山　義　人

〔日　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症（以下PMDと略す）は、古来伝統的に、発症年令・擢患筋の分布、

性差、遺伝形式、経過の緩急などに基づいた臨床的な立場から分類されている0分矧こ関して現

在なお混乱があるが、Ihchenne型PMDはstereotypicな病態を示す亜型として広く認められ
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ている。

しかし本型PMDの臨床像として、顔面筋羅息について触れた成書はほとんどみられない。著

者らは本型PMDの多くの例に顔面筋羅忠を認めたので、その臨床的なとらえ方および意義につ

き検討した。また、他型のジストロフィー症と本型PMDにみられる、顔面筋躍恩の差異につき

検討した。

〔対　　　象〕

対象は、東京女子医大小児科と埼玉県小児保健センターを受診した、mlChenne型PMD83例

であった。症例はいずれも男児で、臨床像、検査成績から本型PMD以外の疾患を完全に否定し

えない例は含めなかった。

〔方法及び結果〕

顔面筋曜恩の有無の判定は、視診、問診、筋力テストにより行った。

顔面筋躍患ありと、最初に判断するのは顔貌からであった。本型PMDの特徴的な顔貌として、

限裂が大きく見開らかれ、嘆筋に仮性肥大をきたし、その部位が膨らんでみえる点は、最も注目

に値する。他の特徴として、鼻唇溝は浅く、白から注意していない時には開口していることが多

く、また煩部から口の周囲がのっぺりしている症例をよくみかける（写真1、2）。

骨格筋の躍患を証明する手段として、筋萎縮を明白にすることは、最も一般的に行なわれるが、

Duchenne型PMDでは顔面筋の萎縮をみたものは極めて少なかった。逆に唆筋の仮性肥大は多

くの例で認められたが、これは肪腹筋の仮性肥大と同様に、筋病変に由来するものと考えられる。

なお嘆筋の仮性肥大の有無は、5年前より特に注目して観察しているが、それ以前の例では見落

していたことも考えられるため、全例を総括した発現率はひかえたい。注意して観察した症例に

ついていえは、37例中22例（58％）に唆筋の仮性肥大を認めた。初診時に唆筋の仮性肥大を認め

る例も多かった。その出現時期は断定できないが、生後3カ月より血清CPKの上昇に気付き、

約2年間経過をみている例では、1歳10ケ月に肪腹筋と唆筋の仮性肥大を同時に認めるようにな

った。

その他の顔規にみられる特徴も、いずれも顔面筋羅息と開通したものと思われる。限裂が見開

らかれているようになるのは、眼輪筋の筋力低下の結果と思われる。鼻唇活が浅く、口を開き気

味にしているのは、口輪筋や下顎支持筋の筋力低下と関連したものであろう。

顔規も、本型PMDの他の症候と同様、年令と共に変化することは特に留意する必要がある。

年長になるに従い下顎前実が加わり、また肥大した舌が外から見られることもある（写真3）。

協力が得られる例では、筋力テストを施行している。最大努力開眼時に、陸毛を完全に覆せる

例は稀れである。煩部を膨らませておき、指で両側同時に押すと、健康児に比して簡単に空気が

漏れる例もよくみられる。これらは、眼輪筋や口輪筋の筋力低下と関連したものと考えられる。

問診では、顔面筋を使う日常動作を中心に聞いている。鼻をかめるか、笛やハーモニカを吹け

るか、風船を膨らませるか等に特に注目して閃いている。この場合には、同年令と比較しながら

聞くことが大切である。年長になるに従い、睡眠中開眼が不完全になってゆく例も多かった。
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写真1：Ducherme型PMD．5才．男

開眼を試みているが、陸毛がかなり残

っている。鼻唇溝は浅く、唆筋の仮性

肥大が認められる。すでに不整唆合が

出現している。
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写真2：nlCheme型PMD．10才．男

初診した3才時より喫筋の仮性肥大を

恵め、顔面筋羅患がある例として経過

をみている。眼裂は開大気味、鼻唇溝

浅く、攻筋の著明な仮性肥大が認めら

れる。白から注意していない時には、

開口しており、全体としてのっぺりと

した顔貌を呈している。

写真3：Ducheme型PMD．16才．男

本例は初診した9才時には、顔面筋雁

恵に気付かなかった。10才4カ月時、

開嘆を認め、12才より睡眠中うす目を

開くようになった。同じ頃から開口傾

向が出現し、現在は下顎前実が著明と

なし、肥大した舌が外から容易に認め

られる。固形物の岨噂が難かしくなり、

大きな物を囁下できなくなっている。



表1．小児の顔面筋曜息の有無をみるためのチェックポイント

（いずれも経時的な観察が大切である）

視　　診

1．筋　萎　縮

2．筋仮性月巴大

3．眼　　　裂

4．鼻　唇　溝

5．頃合異常

6．開　　　口

7．巨　　　舌

8．そ　の　他

筋力テスト

1．開　閉　眼

2．開　閉　口

3．額の駁寄せ

4．頬部を膨らます

問　　診

1．睡眠中に開眼・開口は無いか

2．笛・ハーモニカを吹けるか

3．風船を膨らませるか

4．鼻をかめるか

いずれにしろ、一回だけの横断的な診察では必ずしも顔面筋曜恩を指摘できない例も多く、経

過を追って診察するうちに明らかになった例も経験された。その発見時の年令は、最年少は4歳

8カ月で、最年長は10歳3カ月であった　一方、初診時から顔面筋罷患を認めた例の最年少は1

歳8カ月であった。

なお3歳未満で顔面筋躍息を認めた5症例では、いずれも知能障害を合併していたため、顔面

筋羅息が早期に発現する症例ほど、知能障害を合併するとの印象を受けたが、外来経過中に顔面

筋寝息を認めるようになった10症例では、その発現年令と知能との相関は認められなかった。

以上の観点から検討した結果、顔面筋雁息は幼児期から指摘しうる例もあり、学童では70％以

上に認められた。

次に、自験した他型のジストロフィー症と本型PMDにみられる顔面筋擢恩との差異を検討し

た。

先天性（福山型）pMDと本型PMDとは、顔面筋の羅患部位に差異は見出せなかった。しか

し先天性PMDでは、初診した乳児にも顔面筋擢息を指摘しうる例が多く、発現時期は異なって

いた。また筋力テストに協力を得られることは少なかったが、臨床的な観察から先天性PMDの

顔面筋の筋力低下は、Dにherme型PMDに比し強いことが容易に想像された。

顔面肩甲上腕型PMDの乳幼児例は経験しないが、学童では同年令のnlCheme型PMDに比

し、前頭筋、眼輪筋、ロ輪筋の筋力低下は著しかった。また嘆筋の仮性肥大を認めた例は無く、

反対に喫筋を含めた顔面筋萎縮を指摘しうる例が多かった。自験3例の母親は、いずれも同疾患

者であったが、顔面筋の筋力テストでは、学童である患児の筋力低下と大差なく、経過は非常に

緩徐であることが推定された。

新生児期より発症した筋強直性ジストロフィー症では、生下時より側頭筋の萎縮、眼瞼下垂が
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あった点で、mChenne型PMDとは異なった。自験の兄弟例では、3歳の弟には唆筋の仮性肥

大が認められたが、14歳の兄の唆筋は萎縮を示し、嘆筋の仮性月巴大から萎縮への経過は、Duch－

enne型PMDより早いことが予想された。

Dudlen。。型PMDの顔面筋罷恩について成否をみると、全く触れていないものやワ～4）顔面

筋羅息が無いことが特徴であるかのように記載したも

木型PMDの顔面筋罷息に特に注目したのは篠蔚）

諺）6）が多かった。

で、開嘆、下顎前突、唆筋仮性肥大、Tap－

irlippenの存在を、顔面筋躍息の根拠に挙げている。彼が顔面筋を認めた症例の最年少は9歳

であったが、注意深く観察すればより早期に発見の可能性があることを示唆している。

本型PMDの嘆合異常については、主に歯科や口腔外科領域で注目されているが、その発生機

序が顔面筋や岨囁筋の筋力低下と開通したものと推論されているめ莞本型PMDに合併する喫合

異常や岨囁筋の筋力低下は、栄養摂取や構音障害をもたらすため、治療にあたっては、歯科やロ

木型PMDに顔面筋罷患が存在することは、病理面でも報告されている。無江ら知）は、12歳か

ら21歳にわたる本型PMDll例の剖検の結果、側頭筋に萎縮があると報じている。湊ら11）（も剖

検例につき検討し、顔面筋は障害されにくいという定説に反し、側頭筋、嘆筋の障害は高度であ

る。

〔ま　と　め〕

自校83例のⅠ九dlenne型PMDの臨床的な検討により、従来あまり注目されていなかった。顔

面筋罷忠が多くの例で存在することは指摘した。その所見のとり方のチェックポイントは、表1

に示した。

顔面筋隈息は、乳児期に指摘しえた例も多かったが、年長になるに従い明らかになる傾向があ

るので、判定にあたっては、経時的な観察が大切である。

また自験した顔面筋曜息を示す他型筋ジストロフィー症と、本型PMDの差異を検討した。
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〔日　　　的〕

姿勢制御のメカニズムにおいて欠くことのできない「系」は自己受容系であり、なかでも抗重

力骨格筋制御機が作動しなければ姿勢制御は成立しない。骨格筋の自己受容性制御は筋紡錘より

の求心性発射、筋紡壷垂内封筋への遠心性制御、つまり中枢神経系を介する反回回路によっておこ

なわれるのは衆知の事実である。

この研究の目的は、筋ジ症への中枢の関与について身体平衡生理学の立場からあらためて検索

を試みることを主眼としているのではあるが、現象論的に眺めれば、筋ジ症は慢性に進行する姿

勢制御機能つまり平衡維持機能の崩壊であるから、平衡障害の質的・量的な状態が筋ジ症の病型、

病期、さらには寒剤を含む各種治療法の効果判定の面にも寄与することが予想される。この研究
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の具休的な目的は当面、筋ジ症における平衡障害検査法の索定である0

〔方　　　法〕

平衡障害の検査は複雑多岐にわたる0そして、とくに筋ジ症の長年月の経過追跡に通する集約

的検査は選定しにくい0とくに不安定な心身状態にある該症患者の特徴を考慮に入れれば検査は

簡単で判定容易でなければならない。

著者らが筋ジ症者に対しておこなう検査は平衡感覚検査が主軸であり、そのほかいわゆる

routineの平衡機能検査も随時施行する0

平衡感覚検査は著者らの一人雨森の創案製作（昭和46年公表）によるもので、装置は孤bm－

atic tiltingboard、検査名はSwing tilt test（略称STT）である0

第一因は検査装置の外崇である0図中の「電気信号変換機への出力コード」からの出力は結局

lch．，熟ペンレコーダーに到り、第二図上段に示すように傾斜板のtilti咽が正弦波様の繰返

し波形として記録される。波形における峰と谷は、左右方向tiltingならばそれぞれ左および右

への傾斜限界点を、前后方向へのtiltingならばそれぞれ前および後の限界点を示すように被験

者の板上における起立方向を設定する0なお傾斜限界点における傾斜角度は図中に示すように水

平を00として±40であり、傾斜角速度はル／secである0ただしこの数値については研究の進行

にともなって変更される可能性があるe押しボタンは前記運動中の傾斜板上の被験者が、「水平」

を感覚している間押しつづけるために第3図に示すとおり被験者に持たせてある0押しボタンマ

ークは実際の水平と水平感覚との関係を系統的に示すのが通例であり、健康正常例においては開

眼時水平感覚感受帯の方が、開眼時のそれよりもbroadである0つまり開眼時の方が実際の「水

平」に掛、位置で水平を感覚する、という事実がこの平衡感覚検査法STTの出発点となってい

る。

検査は開眼時tilting5回、開眼時5回とし、データ処理は開眼時10個の押しボタンマーク、

開眼時10個の押しボタンマークの位置を0の線（水平）を基準としてそれぞれ別個に読み取り、

それぞれの標準偏差（SD）および言、∑x2などを計算するが、現在はSDに重点をおき、開眼

時標準偏差SDEOと開眼時標準偏差SDECとの比（SDEO／sDEC）を仮に平衡感覚指数と命

名している。健顔正常人において8才～45才を抽き出すとその指数は約1・2となり、55才以上で

はパラツキが多い。現在は1．0以上をもって正常とみなす。

〔結果と考察〕

本報告は予報であり水平感覚検査法STTの紹介が中心であるから典型的な平衡感覚障害例に

ぉける検査データ処理の実例をあげる。第四図はストレプトマイシン初回治療者にみられた平衡

感覚障害であり、治療開始前日のSDEOは4・04、SDECは3・34、1ケ月后ストレプトマイシン9

g使用后にはSDEOは3・12、SDEC3・81と・右のグラフに示すように逆転している0平衡感覚

指数SDEO／sDECは開始前1・21で正常、1ケ月后は0・82で平衡感覚障害がみられる0第五図

はメニュール病の「列で、発作のたびに最下段に記した平衡感覚指数が1・0より小、つまり異常

となることが明らかな例である。
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筋ジ症者についてはDucheme型2例、肩肝上腕型1例についてSTTを試みた○いずれも研

究珪制定のステージ1の症例であるが、今后長期にわたる経過追跡の初回の成績としての意味し

かないけれども、第六回に示したDuch飢ne型の平衡感覚指数は0．64で若い、異常であるのに対

し、第七図に示す肩肘上腕型では0・95で老人型に近い0起立姿勢の自己受容性制御の主なひきが

ねは足底乃至足関節であるから肩肝上腕型の指数が正常値に近いと簡単に考えてよいのかどうか、

とにかく外来通院中の軽症例を中心とし、平衡感覚だけでなく平衡反射検査を含めて長年月の追

跡の出来る態勢を整備しなければならない。

なお、平衡感覚検査を行なう上で忘れてならないのは姿勢制御の外受容性調整磯序である前庭

系や視器系、さらには姿勢制御系の統合責任部位である脳幹などについても可能なかぎり検索を

すすめることである。

押しボタンー被験者が手に持っ

て傾斜板上に足靡マークに合わ

て立つ。

（電気信号変換機へ）、耶 目白つ 久 一’く1芹■’’′ ⑥　1 ／

③

④

す

②

0
■

　 抒　L■

①

「 ） ‾

①　傾斜板tiltingboard

②　制御部（内部に駆動モーター）

③　基台水準計

④　傾斜板水準計

⑤　軸

◎　傾斜板制御接点リレー

3詰〉スイッチ

電気信号変換様
への出力コード

第　　一　　図
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水平 水平　　　　水平
左へ　　　　右へ
40傾斜　　40傾斜

（≡軍書机芸等蒼空）

㊥：押しボタンマーク

第　　三　　図
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第　　八　　図

〔ま　と　め〕

筋ジ症に対するあらたなアプローチとして平衡感覚検査法を紹介し、典型的な平衡障害例にお

ける検査の実例の若干を述べ、さらに少数例ながら筋ジ症者の検査成績から若干の考察と方法論

上の問題点の一郎をつけ加えて予報とした。

〔付　　　録〕

第八図にデータ処理の実例を示したが、ここで指数というのはindexのことである。どちらか

と云えは率とした方が適当かもしれない。なお標準偏差（SD）、分散（Ⅴ）、いずれも標本標準

偏差および標本分散である。数値を得るための検査の性質から、母集団を無限と仮定することが

出来ないからである。

第ノ咽の症例の場合は平衡感覚指数0．82で1より小であり「平衡感覚異常」例である。なおま

たこの報告ではとくにふれなかったが、最近のデータ処理は分散（Ⅴ）についても開閉限比をとり

テラバリ指数としている。この指数も標準偏差だけでは判らない平衡感覚異常度をあらわすもの

として検討をつづけている。

以　　上
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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

雨　森　良　幸

（研究担当者）

現兵庫県立淡路病院

毅
夫
　
子
郎

保

尚

芳
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島
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新

小
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幸

進行性筋ジストロフィー症は、骨格筋の原発性変性萎縮をきたす遺伝性疾患であるが、骨格筋

以外にも、種々の合併症の存在が知られている。特に中枢神経系においては、知能障害の有無に

ついて論議されたり、あるいは痙攣発作の合併が注目されてきた。脳波所見についても、すでに

いくつかの報告があるが、今回我々は当院入院中のPMD患者47名について、その脳波を撮り特

に年令、重症度、肺機能等と関連させ、その結果を検討した。（表1）〈対象〉は、国立療養所

兵庫中央病院、筋ジストロフィー病棟入院中の患者50名であり、44名がDuchene型、1名が

Limb－Girdle型、2名がFSH型であった。その他として、多発性筋灸1名、シJrルコーマリ

ーツース型の神経原性筋萎縮症1名、フリードライヒ型遺伝性脊髄小脳変性症1名を含んでいた。

年令は9才より28才まであり、平均は約16．4才、15才をピークとしていた。LG型、FSH型

シャルコーマリーツース型に1名づつ女性を含んでいる以外はすべて男性であった。

（表2）それぞれの患者の障害度は、ほとんどⅢ－5以上であり、大部分がⅡ一6、Ⅲ－7に属

していた。

〔方　　　法〕

患者を暗くした部屋で仰臥位とし、10～20電極配置法により頭皮上に保持型電極を置き、12

チャンネルの脳波計を用いて記録した。導出は同側の耳に基準電極をつけた単極導出と双極導出

を併せて用いた。脳波検査時の患者は、安静にて覚醒しており、睡眠脳波は今回は含まれていな

かった。賦活法として光刺激、過呼吸が、全例で施行されている。

〔結　　　果〕

（表3）pMD患者の脳波異常をI突発性異常、Ⅲ基礎律動の異常に大別した。Ⅰ突発性異常

としては、①汎難の頼徐波を4例に、②汎発性の徐波のバーストを1例に、③6＆14陽性疎波

を2例に、合計で7例14．9％認めた。焦点性の異常、あるいは著明な左右差の出現する例は今回

は認めなかった。Ⅲ基礎律動の異常としては、①背景脳波に著明な徐波の混入をみるのが4例、

②中等度の徐波の混入をみるのが8例、③DiffuseαPatternを2例、①低振幅速波を5例、

6）低振幅でなお徐波の混入をみるものを1例に計19例40％に認めた。

表4は各年令におけるそれぞれの脳波異常の出現頻度を表わしており、突発性異常はむしろ低

年令層に多いのに比し、基礎律動の異常を示す脳波は、15才以上において高い出現率を示してい
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る015才未満では基礎律動の異常を示す例は13％にすぎないが、15才以上では60％に達していた。

（表5）、重症度と脳波異常の関係をみてみると、突発性異常、基礎律動の異常は共にこの分類

では著明な相関を示さなかった0ただPerlsteinらの重症度の分類に従えば、我々の症例は大部

分〝重症　se代re〝に分類され・軽症との関係等の基本的な傾向を得ることは出来なかった。た

だ重症例において、基礎律動の異常が高率に出現するという事が言えよう。（表6）肺機能の指

標として動脈血中の二酸化炭素分圧を取り、これと脳波異常との関係をみた0そうすると、突発

性異常は二酸化炭素分圧の低いものに多いのに比し、基礎律動の異常は二酎ヒ炭素分圧の高いも

のに多い事がわかる。

表1当院筋ジストロフィー病棟入院中の患者の年令、

病型、性

病 型

年 令 n ld lg ln e 型 L G 型 F S H 型 そ　 の　 他

9

1 0

1 1

12

13

14

1号

16

17

18

19

20 以 上

2

1

2

3

4

4 ノ

9

3

1

1

3

11

1 呼）

2　呼）

多 発 性 筋 炎 1

シャルコ一 ・マ リー ・ツース病
1（勒

フ リー ドライ ヒ型 遺伝性
小 脳 脊髄 変 性 症 1

to ta l 44 1 2 3

表2　Ihchenne型患者の障害度

障　 害　 度 人　　 数

5 1

6 16

7 24

8 3

tota l 44
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表3　筋ジストロフィー症に見られた脳波所見の種類

Ⅰ．突発性異常

1．汎発性癖徐波結合

2．汎発性徐波

3．焦点性の棟波徐波

4．6＆14陽性種波

total

n．基礎律動の異常

1．背景脳波の著明な徐波化

律動性異常

2．　　／′　の中等度の　〝

3．　Diffuseαpattern

4．低振幅連波

5．低振幅徐波＆slowα

total

筋ジストロフィー

4　　（8．5％）

1　（2・1％）

0　　（0％）

2　　（4．2％）

7／47（14．9％）

4　　（a5％）

8　（一17．0％）

2　（4：2如
5　（10．6％）

1　（2．1％）

19　　（40％）

表　4　　年令と脳波

パ

そ

2

1

0

0

3

の　　他

（66．7％）

（33．3％）

（0％）

0％）

100％）

突　 発 性 異　 常 基 礎 律 動 の 異 常

9 ・、ノ10 0　 （ 0 ％） 0 （ 0 ％）

1 1 ■・・・′12 2　 （4 0 ％） 0 （ 0 ％）

13 ～ 14 3 （37 ．5 ％） 2 （ 25 ％）

15 ′・・ノ16 0　 （ 0 ％） 7 （58 ％）

17 ′・・′18 0　 （ 0 ％ ） 1 （50 ％）

1 9 ～ 20 1 （14．3 ％ ） 2 （2 9 ％）

2 1 ′・・′ 1 （1 0 ％） 7 （ 70 ％）

to t a l 7 1 9

表5　重症度と脳波

突　 発 性　 異　常 基 礎律動の異常

1 ′・・ノ　5 1 （25 勿） 0 （ 0．％）

6 4 （ 25％） 7 （胡 ％）

7 2　 （8．3％） 11 （46 如

8 0　 （ 0 ％） 1 （33 ％）

tota l 7 19
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表6　動脈血二酸化炭素分圧とEEG

P C O 2 突 発 性　 異　 常 基礎律動 の異常

～ 40 6 （18％） 10 （31 ％）

40 ～ 45 1 （20 ％） 2 （40 ％）

45 ～ 50 0 （ 0 ％） 4 （餌 ％）

50 ～′ 0 （ 0 ％） 3 （75 ％）

tota l 7 19

〔考　　　察〕

以上に示した様に・年令が進み・肺機能低下が進み、動脈血二酸化炭素分圧が上昇すると基礎

律動の異常が増加するという事がわかったが、この事から①基礎律動の異常は高二酸化炭素血症

によって生じるという事が、また②高二酸化炭素血症によって突発性異常波が抑制されるのでは

ないか、という事が推測出来る。即ち、主に視床、視床下部（中心脳性の）起源を持つと思われ

る突発性異常波が機能障害を反映しているのに対して、基礎律動の異常がこれ迄いわれて来た様

に、先天性の要因による脳波の成熟の遅延というよりは、むしろ皮質の二次障害を反映している

と考える事が出来るのである。

次に症例を一例挙げる015才男性D00henr紀型、障害度［－7、脊髄の側敷胸偏の変形著明

で、肺機能は％VC18％で拘塞性の換気障害が著しい0動脈血酸素ね圧82mHg、二酸化炭素

分圧亜Ⅷけな0脳波では特に、頑頂から後頭にかけて4～5Hzの徐波が混入し、連続性が悪く

極めて不規則であるoCTscanでは、前大脳裂の拡大等、皮質の委縮所見を示している。当例は、

基礎律動の異常の代表例であり、CTscanでもbrainatropIyが見られた症例である。

〔結　　　論〕

①PMD患者47名について覚醒時脳波をとり、14％の突発性異常の出現および40％の背景脳波

の徐波混入を典型とする、基礎律動の異常の出現をみた。

①基礎律動の異常は年令、重症度、動脈血二酸化炭素分圧と正の相関を示し、特に二酸化炭素

分圧の上昇が、徐波出現の大きな要因となっていると考えられる。

◎突発性異常の出現率と、年令、重症度の相関は、はっきりしなかった。ただ、動脈血二酸化

炭素分圧の高い例では、出現頻度が低下する傾向にあった。
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筋ジストロフィー症の臨床病態像の解析

筋ジストロフィー症の姿勢保持と筋電図学的所見について

国立療養所長良病院　　　　古　田　富　久

桑　原　英　明　　杉　本　春　夫

〔はじめに〕

処女歩行のおくれ、歩行動作緩慢、動揺性歩行などの症状ではじまるnlChenne型筋ジストロ

フィー症は、その後、筋力の低下、関節の拘縮が進むにつれ腰椎前攣、内旋尖足位等をとること

により安定性を保ちながらついには起立困難、歩行不能へと進展する。

この様な障害進展に対して、種々の補装具を使用することにより、起立歩行能の維持をはかろ

うとする試めがなされてきた。

我々もこの様な機能障害をもたらす病気の自然経過における姿勢変化と筋擢恩の状態を把握す

る第1歩として、起立時における体重心の動揺とその時の筋電図所見につき健康小児と比較検計

した。

〔方　　　法〕

起立可能な7才～12才の患児4名ならびに同年令の対照児5名につき、安楽起立時30秒間両足

をつけたまま体重心を前後左右各方向へ10秒間づつ最大偏位させた時の体重心変動の軌跡を、渡

辺らが考案した体重心動揺計を用いて、被験者をforce．plate上に立たせてX－Yrecorderお

よびdata recorderで記録した。この軌跡に足底痕を重複記録して、その位置ならびに動揺範囲

等につき検討した。尚、前脛骨筋、排腹筋、腰部の左右6ヶ所に表面電極をおき筋竃を同時記録

した。

〔結　　　果〕

安楽直立時の体重心は、健康児では写真1の如く踵と母址球のほぼ中間で左右両足のほほ中間

に位置し、開閉眼によっても動揺はみられなかった。また左右への体重心の変動に際しその軌跡

はほぼ完全にそれぞれの足に重心が移動していることがわかった。写真2は」応踵をつけて起立

可能な患児での記録である。体重心は対照に比して前方に位置し、左右への移動でも完全に「足

に乗りきれず動揺がみられた。通常はこの様に開脚して安定を保って起立しているが、歩巾をせ

まくして立たせると写真3の如く、その体重心は更に少し前に偏位する傾向がみられた。また前

後への移動では、後方への偏位が制限されていることがわかった。

尖足位となった患児では、写真4の如く更に体重心は前方に偏位し、左右への移動範囲が極端

にせまくなっていた。次に写真5は、膵腹筋、前脛骨筋での筋放電をみたもので、右が対照、左
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が患児で軸上前傾を右方向、後侍を左方向にとったものである。対照児では、前傾時に排腹筋、

後傾時に前脛骨筋の放電が強くみられるのに比して、患児では前傾時に比較的排腹筋の筋放電が

保たれているのに対し、後傾時に働くべき前脛骨筋の放電が極めて弱かった。

〔ま　と　め〕

患児の安楽起立時の体重心は、健康児のそれに比して前方に偏位する傾向を示し、その動揺範

囲が広く、また体の各方向への最大偏位に伴う体重心の変動域は患児で足問距離が長いのにかか

わらず、その範囲がせまく特こ前後方向でその傾向が強く、筋電図所見でも後傾時の前脛骨筋の

筋放電が極めて弱く、この筋の躍患程度が強いことが推測された。

Duchenne型筋ジストロフィー患者の傾斜反応

および歩行能・立位能

国立神経センター

豊　島　英　徳

安　藤　一　也

東医歯大医器研

東埼玉病院

鈴鹿病院

長良病院

名大第一内科

真　野　行　生

松　井　京　子

宮　崎　信　次

石　原　伝　幸

河　野　慶　三

小島谷　正　明

桑　原　英　明

祖父江　逸　郎

〔目　　　的〕

Dl血eme型筋ジストロフィー症の立位・歩行能は8才より11才までのわずか数年で急激に低

下・喪失する傾向がみられ、この立位・歩行能はADLと密接に関連している。本研究ではこの

時期において歩行可能な患者および正常対照者の立位平衡機能および歩行能について、最近共同

研顆の八が新しく取・使用しはじめた相客重な床反力測定器を用いて歩行分析を試み、

さらに従来より行っている歩行足跡記録、重心計を用いた安静時重心動揺記録およびtilting反

応記録中を行った。これらにより症例の経時的変化の動作力学的解析を試み、歩行能・立体能の
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程度、およびその予後について検討することを目的とした0

〔方　　　法〕

1．床反力計測‥床反力計測のための圧センサー部分を靴底の前足部を俊足部に取り付ける○圧

センサー部分の各々の寸法は65抑×35河沼×6仰、重量は各々32gと小型軽量であり（図1）・

簡単に任意の靴底に取り付けられ、被装着者の随意の場所への歩行が可能であり、従来のフォ

＿ス70レートにはない利点がある。圧センサーから測定器へはテレメーターにより伝達した○

この装具を用いて、10才前後の

Ducheme型筋ジストロフィー症およ

び正常人の床反力の計測を、被験者に

5m隔った場所の往復歩行を行わさせ、

テレメーターを使用してペン書き記録

器に記録し、同時にTeacデータレコ

ーダーに記録し、その分析を試みた。

2．歩行足跡の記録：6mの紙上を普通

の速度で歩かせ、その中間の3m紙上

に残った足跡について、足跡の一歩毎

の前後の歩巾距離（ステップ距離）、

左右の足跡爪先問の水平距離（ステッ　　　　　　　　図1

プ幅）を測定したOさらに歩行時間も計測した。これを10才首級のaTTbulatorYphaseの施

設入所中のmCherne型筋ジストロフィー症11名を対象に、昭和54年2月測定時と昭和5輝9

月測定時のを比較した。

3．重心動揺の測定：被験者をアニマ社製重心計の測定板上に、両足の踵の後緑を測定根上にひ

かれた基線に一敦させ、両上肢は自然に体測に下垂させ、なるべく動かないように指示し・立

たせた。測定時間は卵秒間で・まず閉脚両足立ちで開眼時および開眼時の重心動揺を交互に

2回ずつX－Yレコーダーに記録した0次にtilting台上に起立させ、測定開始より10秒後に

前方へ2～3度のtiltingを20秒行い、総30秒間の重心動揺測定を・tilting台上でtilting

していない状態での重心動揺測定を交互に数回ずつ記録した0これを10才前後のDu如m肥型

筋ジストロフィー症11名を対象に昭和54年2月と昭和54年9月測定時とのを比較検討した。

〔結　　果〕

1．床反力計測：正常人の歩行時の床反力記録では規則正しく両足に交互に荷重をかけた状態を

示し、図2は右足および左足についての記録を示したもので、上より右足前部センサー出力、

右足後部センサー出力、右足全床反力、左足前部センサー出力・左足後部センサー出力・左足

全床反力をあらわしている0全床反力には正常人に双峰性波形が観察され、その双峰性波形の

前のピークはheelstrike時の後部センサーへの床反力として示され、後のピークはtoeoff

時のけり出しの床反力として前部センサー出力を示している0歩行中期におけるheelstrike
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図　2

とt。e。ffでの前部と後部センサー部での床反カピーク値は同じである。

筋ジストロフィー症の歩行時の床反力記録では歩行の不規則性がみられた0図3はDucheme

型筋ジストロフィー症の床反力記録で図2と同じ順序である。正常人に比し、後部センサー出力

が極掛こ小さく、全床反力のほとんどが前部センサー出力によることがみられる。これは踵での

heel strikeが軽微でしかないことを示しており、前部センサー部分でheelstrikeとtoeoff

の両機能を行っていることが分かる。

これを各ステップでのheel srikeを基点として、その前のステップを重ねあわせたのが図4

である。正常者（図4－A）では各ステップでの軌跡のずれは筋ジストロフィー症程著明ではな

い。二症例の筋ジストロフィー症（図4－B、4－C）では後部センサーからの出力はほほ零で

あり、全床力はほほ前部センサー出力に一致している。一症例（図4－B）では左側前部センサ

ーはコ峰性ピークを示し、正常者でみられる前部と後部センサーの出力と同じ機能を有している
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図　3

と推定されるが、もう一症例（図4－C）では軽度な二峰性を前部センサーにみるにすぎない。

両者とも歩行時足は尖足位をとるが、後者では足幅は広く、より不安定な歩行である。また両

者の足関節の拘縞には違いがみられ、後者では拘縮がより著明である。この前部センサー出力

でみられた二峰性の床反力は足部の組織の柔軟性による筋力アンバランスへのcompenSation

が働いていると考えられ、床反力／＜ターンの左右差も関節可動域の左右差（contractureの差）

に一致している。

2．歩行足跡について：正常対照者の歩行足跡がリズミカルで、右足と左足問の足幅が比較的狭

く、規則的であるのに対し、筋ジストロフィー症の足跡ではスラップ幅（両足問距離）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ゝめるた

め内旋位をとる症例を認める。昭和封年2月を昭和54年9月での同一患者での歩行の各パラメ

ーターの比較においては11名中1例に歩行足跡測定不可能がみられた他は、ストライドおよび

スラップ距離やストライド幅は各症例のばらつきは大きいが、ストライド（スラップ）距離に
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成長による延長が認められる以外大きな変化はみられない0しかし歩行時間は症例により大き

な差がみられ、一部の症例では著明な延長を示した（表1）o

GAIT

P．M．D Normal

表1
S．54．2　　　 S．54．9

S tride Length 66．2 ±25．6　 71．1±26．8　 79．0±16．8

Step Length 33．1 ±13．4　 36．9 ±13．9　 38・8± 7・9

StrideW idth 14．4 ± 7．1 13．3± 7．0　 7．6± 3・5

T im e in VkLlking

〔3 m 〕

14．9 ＋28．0　 23．0±52．3　　 7．0± 2・6
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3．重心動揺の測定：Ducherme

型筋ジストロフィー症の安静立

位時の重心動揺軌跡の面積の開

閉眼時の比較において、7カ月

前の検査時、開眼時は開眼時の

平均約1．7倍であったが、今回

同一被験者においてその比が平

均約2．8倍であり、開眼時での

重心動揺軌跡の面積の増大が著

明になった症例が多くみられた。

これらの症例ではtiltingテス

トでの小角度の負荷にも耐えら

れなくなったものもみられ、立

位期のtermiml stage　にお

いては開眼や傾斜などの負荷に

対する立位保持能の著明な低下

を表わしていると考えられた

（図5）。

さらに傾斜時の立位保持能を

検査する目的で、前方への傾斜

を行い、その重心動揺軌跡を記

録した。図6は正常者とDuch－

飢ne型筋ジストロフィー症の

急激な前方への傾斜時の重心動

揺軌跡を表わす。正常者の重心

動揺軌跡ははじめは後方へ、次

ユ）SupERmPOSED RECORD

一一月翫R描

2）．SltlULTANEOUS RECORD．

†群郡 †
一子

1
i言

’ji

椰 ijj哩

1

罷，

享子

－11

丁7

－－8

一一一0■

‡‾1

11描
出

け
端

部
1

持

l

に前方へ、そして原点にもどる。

筋ジストロフィー症では前方への重心動揺軌跡はわずかであり、短縮したhe。lc。rdやハム

ストリング筋が休を前方へ移動させようとする回転力に抗していることが観察される。この現

象は7ケ月後ではさらに増強し、傾斜による前後への揺れはより狭まっており、重心安定咳を

狭くし、傾斜負荷に対する立位保持能の低下に反映している。前回傾斜反応が可能であった対

象者11名のうち、今回転倒しなかったのは9名であった。

〔考　　　察〕

mcl℃me型筋ジストロフィー症に対して、新しく開発・使用しはじめた床反力測定器を用い

て歩行分析を行い、また従来行っている歩行足跡記録および重心動揺記録により症例の経時的変

－262－



二
≠
二
十
二
一

Areein Body Gravity

EJk
L」邑
二
二

図　5

●・・．・・一E．C。

0－やE．0。

化を観察し、これらの記録を組み

合せることにより、より細かい分

析が可能となった。同じ尖足位歩

行において、立脚期のけりだLに

heel contraCture　の有無により

差を認めた。また重心動揺では

ambulatory phoseのtermi－

mlstageでは閉限時にて動揺が

より増加する傾向がみられ、傾斜

反応では病勢が進行すると重心の

移動がsmoothに行かず、外乱刺

激へのflexibilityを失っていき、

本症の進行度と関連があると思わ

れた。

－263－
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表2　　　Antere－Posteriordistanceinswayofbodygravlty

Witbut tiltingandduring tiltingofstandingboard

T iltin g 〔－〕　　　 T iltin g 〔＋〕

7 m o n ths ag o

〔n ＝11 〕

at presen t

〔n ＝ 9 〕

1．42 ± 0．47　　　　　 3．81 ＋ 1．04

1．56± 0．50　　　　　 2．5 1 ± 0．65

〔ま　と　め〕

Ducherne型筋ジストロフィー症の歩行能・立位能を床反力測定器、足跡記録法、重心動揺記

録法により測定し、その継時的変化を追跡し、症状の進行度と予後との関連に検討を行った。

〔文　　　献〕

1）宮崎信次、岩倉博光‥歩行評価のための床反力連続計測装臥医用電子と生体工学、15：

487～492，1977

2）窪田俊夫、宮崎信次：歩行分析の臨床的応用について、総合リハ、7：18ト191，1979．

3）真野行生、豊島英徳、向山昌邦、安藤一也、河野慶三、桑原英明、野々垣嘉男、祖父江逸郎

：Duchenne型筋ジストロフィー症の歩行能・立位能について、昭和53年度厚生省神経疾患研

究委託費、筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研究研究成果報告書、77～臥1979．

Legend

図1：床反力計測靴、靴底の中足骨部分および踵の部分に二つの荷重センサー（前部センサー

と後部センサー）がついている。

図2：正常者の歩行時床反力、RtFront；右足前部センサー出力、RtRear；右足後部セン

サー出力、RtTotal；右足全床反力、Lt Front；左足前部センサー出力、LtRear；左足

後部センサー出力、LtTotal；左足全床反力。

図3：Dt℃henne型筋ジストロフィー症の歩行時床反力

図4：歩行の各ステップの床反力の重ね合せとその一ステップでの床反力記録。4－A；正常

者、4－B＆4－C；Ducheme型筋ジストロフィー症。

表1：歩行′ヾラメーター（筋ジストロフィー症の同一患者グループの昭和54年2月と9月での

比較）。

図5：開閉眼時の重心動揺軌跡の面積（11名の筋ジストロフィー症での昭和54年2月と9月で

の比較）。

図6：正常者とIhchenne型筋ジストロフィー症の急激前方2Otilting時の重心動揺軌跡。

表2：Ihchenne型筋ジストロフィー症の前方tilting時の前後への揺れ幅。
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筋ジストロフィー症における胃拡張の成因について

国立療養所東埼玉病院
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遺伝性進行性の悲惨な疾患であるDucl℃me型筋ジストロフィー（以下DMDと略す）は未だ

に原因不明であり、根本的治療法のない現在では末期における合併症を把握し、早期診断し治療

することが現場の主治医の最大の義務であることはいうまでもない。DMD児の死因としては心

肺不全がほとんど占めているのが現状であるが、我々は急性胃拡張により死亡した一例を経験し

本庄における胃拡張の成因につき考察し昭和毎年リハビリテーション学会で発表した。その後更

に5例の救命し得た急性胃拡張を合併したDMD児を経験したので臨床症状、治療経験を加え報

告する。

〔症　　　例〕

16歳男児、DMD、障害度Swinyard8度、14歳頃より月に1～2回不定の消化器症状を訴

えていたが保存的療法のみで軽快していた。昭和52七9月24日便器より落下し右大腿骨頼上骨

折、副子固定後2日目より頻回の嘔吐あり、受傷後5日日に急性胃拡張と診断しマーゲンゾンデ

を挿入したが効なく同日死亡。剖検時（図1）拡張した胃は骨盤掛こまで達していた0拡静ま胃

のみではなく十二指腸の3rdprtion以上に著明であった。胃大撃は正中繰上負・状突起下部より

22。m、小轡は14。mの場所に位置していた。胃壁の組織像では筋層やAuerbadl神経叢に著変は

認めなかった。図2は生前の仰臥位における胃透視像を示す。

さて、本症における胃拡張の重要性を確かめるために入院中のDMD児で最重症のSWiryard

8度児12名の腹部単純Ⅹ－Pを調査したところ、12例中11名に胃拡張状態を認めた0（ここでい

う胃拡張とは臥位腹部単純Ⅹ一P上で胃の形が全体にわたり縮少した部分なく認められた場合と

定義した。）しかしⅩ－P上の異常と消化器症状が平行してみられたのは2例であり、本症では

急性胃拡張というより間欧的あるいは慢性的胃拡張状態が潜在する可能性が示唆された○

一般に急性胃拡張の成因として胃支配神緻麻痺が第一に挙げられるが、本死亡例では胃壁神経

叢には特に変化をみないことから否定的である。又DMDに急性胃拡張を合併した症例報告は

1929年Be，blingerDが最初であるが、1945年Bevan♂）は4例の剖検例中2例に胃拡張がみら

れたとし、その原因として胃筋層の浮腫と萎縮を挙げた。本死亡例では胃筋層の異常はみられな

かった。急性胃拡張の原因として他に代謝疾患・腹腔内病変・腹部手術・麻酔などの薬物なども
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可能性があるが、本症例ではあてはま

らない。本例はCast syndrorrcとし

ても理解できる。体幹装具は装着しな

かったものの、DMDには腰椎前轡は

必発であることから副子固定し仰臥位

になると上腸間膜動脈の起始部の角度

が小さくなり、上腸間膜動脈と腰椎の

間を通る十二指腸の圧迫閉塞がおこり

続発する胃拡張が更に′ト腸を圧迫し悪

循環が成立するというRokitansky以

来の上腸間膜輔十二指腸圧迫詔で

本例は説明可能である。図2には十二

指腸3rdTX）rtionにおけるバリウムの停滞がはっきり認められることからも妥当性が確認でき

る。以上、腰椎前轡が必発する本症では少くとも上腸間膜動脈による十二指腸圧迫が引きおこさ

れやすい状態にあるといえ、これに何らかの誘因が加わることにより急性胃拡張として発現する

ものと考えた。

図3はその後マーゲンゾンデを留置し治療した5例の臨床症状のまとめを示す。全例が何らか

の原因で臥床した時に発症していた○初発症状としては嘔気嘔吐が多い。初期で比較的軽症の場

合は緑色の胃液が吸引されるか進行すると赤褐色の胃液が吸引される0吸引胃液量は大体1日に

600－800cc位が多い。輸液量は心に対する影響を考慮し1500耽g／日程度としたがHtが上昇

図　2
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した例もありはselは最近経験した症例であるが3000mg／日輸液しても特に問題はなかった0

7ーゲンゾンデ留置は1日～3日で充分であり、胃液の色調が正常になったことを確認して抜去

した。電解質バランスに関しては、hypnatremiaとhyp∝hloremiaが見られるが、食餌開始

と共に是正された。以上5例は救命でしたが、早期に気づけば100％近く救命と考えられ、末期

の合併症のうち救命できるものとして重要と思われる0

〔文　　献〕

1．Berblinger，W．＆Dukens，J．：Z・Kinderl℃ilk．47，1，1929・

2．Bevans，M．：Arch．Pathol．40，225．1945．

3．Warner，T．F．C．S．，Shorter，R．G．et．al．：JBJS．56－A，1263，1974・

筋ジストロフィー症における消化管機能について

熊本大学医学部第一内科　　徳　臣　暗比古

竹　川　博　之　　出　田　　透

国立療養所再春荘　　　　　永　田

岡　元　　　宏　　小清水

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症（以下PMD）は横紋筋の進行性変性を特徴とするものであり、平

滑筋は変性を受けず、消化管には変化を認めることはないとされている。筋ジストロフィー症の

中でも、筋緊張性ジストロフィー症では、消化器症状としてしばしば腹痛、囁下障害、排便回数

増加、下痢、便秘等の症状を示すことが知られており、検査の上からも、食道・胃の揺動運動の

低下や、消化管の異常拡張像を認めたとする報告があるが、DliCheme型（以下D型）やlimb－

girdle型（以下L－G型）等のPMDに関して消化管機能異常を指摘した報告は殆んどみられ

ない。しかしながら、入院中のPMD患者を観察していると、腹痛や嘔吐を頻繁に訴えたり、便

秘の傾向を示したりする者が多く、何らかの消化管障害を疑わせる患者も少なからず存在するよ

うに思われる。以上の点から、今回我々は、PMDの消化管機能を追求する手始めとして、臨床

症状の分析、消化管のⅩ繰学的検査、糞便検査等を行い検討したので報告する。
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〔対象と方法〕

臨床症状の調査では、対象は国立療養所再春荘入院中のPMD患者24名、内訳はD型18名、L

－G型3名、先天型3名であり、年令は9才から12才迄、平均16才であった。方法としてこれら

の患者の過去1年間に呈した消化器症状をカルテ、看護記録より抜粋し集計を行った、比較対照

として当療養所入院中の、神経筋疾患、消化器疾患を有さない小児10名、8才から18才迄、平均

年令12才の者を選び同様の調査を行った。消化管Ⅹ線検査の対象はPMD患者9名、うちD型7

名、L－G型2名、比較対照小児2名を用い、全員約150mgのバリウ∠剤を飲用させ、食道から

大腸迄を経時的に透視観察し、器質的病変の有無、揺動運動状態、腸管内ガス像、バリウム通過

時間等につき調査を行った。尚、D型7名は全て歩行不能であり、その他は全例歩行可能な者

であった。糞便検査は、PMD患者15名、比較対照小児7名について行い、外観上の消化状態と

共に、ズダンⅢ染色をほどこし、糞便中の脂肪滴の量を光学顕微鏡にて観察し、消化吸収状態を

みた。

〔結　　　果〕

臨床症状の認査では、腹痛、下痢、嘔気、嘔吐等の症状は各症例により1年間の頻度にばらつ

きが多い為、より正確な頻度の表現方法として、1年間の消化器症状の出現総回数を調査人数で

除し、年間1人当りの平均回数として表わした。その結果は表1に示す如くで、PMDには便秘

及び嘔気・嘔吐を示す傾向の強いことが示された。

消化管透視結果は表2に示す如く、器質的病変を示した者はなく、食道・胃・小腸の嬬動運動

表1．　消化器症状の頻度

P M D （24名） 対 照 （10名）

腹　　　 痛 0．87　回／年 0．8 回／年

囁気 ・嘔吐 1．04　回／年 0 回／年

下　　　 痢 0．38　回／年 1．04 回／／年

便　　　 秘 37　　 ％ 1％

表　2．　消化管透視結果

P M D （9 名 ）
対 照 （2 名）

D 型 （7名 ） L －G型 （2名）

器　 質　 的　 異　 常 0 0 0

蟻　　 動　　 異　　 常 0 0 0

バリウム回腸末端到達時間 90 分（平均） 95分（′／） 130分 （〝）

異　 常　 拡　 張　 像 1 名 0 0

腸 管　 内　 ガ ス　増　 加 7 名 0 0
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の低下も明きらかではなく、バリウムの回腸末端到達時間にも遅延は認められなかった0しかし、

腸管内ガス像の多い例が目立った0又、D型の1例に下行結腸、S状結陽の異常拡張像が認めら

れた。腸管内ガス嘲口を示す例が多かったことに注目し、更に多くの例で腹部単純撮影を行い、

運動障害の高度な重障心身障害児19名についても腸管内ガス像の観察を行ったところ表3の如く、

ガス像増加は、重症心身障害者群が79％、PMD群は60・9％であり、対照小児群の16・7％と著し

い違いが認められた。

検便結果は表4の如くで、外観上食物残透等の未消化物を含む消化不良例は33％であり、又、

脂肪滴の出現をみた者は13％で、比較対照小児の各43％、40％よりむしろ低値を示し、この検査

からは消化吸収異常は明きらかではなかった0

その他、へモグラム、血清総蛋白、血清アミラーゼ値に異常を示した者はみられなかった。

表3　腹部単純写真よりみた腸管内ガス増加例

P M D 対　　　 照 重症心身障害児

例　　 数 23 名 6 名 19 名

増 加 例
14 名 1 名 15 名

（60．9 ％ ） （16．7 ％ ） （79．0 ％ ）

表4．　糞便検査結果

P M D （15名） 対 照 （7名）

外観的消化不良
5名 3名

（33 ％） （43 ％）

脂 肪 滴 出現
2名 2名

（13 ％） （40 ％）

〔考　　察〕

今回の我々の調査結果よりみて、臨床症状の上からは便秘傾向を示す者の多いことが指摘でき

るように思われる。便秘の原因としては、腸管の器質的病変、機能的な揺動運動低下以外にも、

食事内容や運動量などの因子により影響を受けることが知られている。我々の例では器質的病変

は否定され、食事内容も同一であり、明らかな揺動運動低下も認め得なかった0運動量について

はPMDと同様、運動障害高度な重症心身障害児に便秘が多くみられることと併せ考え、運動量

の低下が便秘ともっとも関連深いと思われるO

X線検査上は、腸管内ガスの増加が特徴的な所見であった0腸管内ガス増加の原因として、

①消化吸収不良による異常発臥（至空気囁下、◎運動量の低下、④肺機能障害による血液ガス散

布の増加などが挙げられているが、糞便検査からは消化吸収不良は明きらかではなく・又・肺機

能の面からは血液ガスに異常は認めず、ガス交換に障害を来す程の肺機能低下も存在しないこと
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より、血液ガス散布の影響も考え熟、0腸管内ガス増加を示したPNID症例は、全例歩行不能の

D型であったことより、便秘の原因と同じく運動量の低下の影響も考えられるが、その他の要幕

として、胃内ガスの増加が目立ったことより、空気囁下がガス像増加の原因として可能性が高い

ように思われ、PMD患者における頃合不全、岨しゃく機能低下と共に、囁下機能についても更

に日を向ける必要があると思われた。

消化吸収能を知る検査として、糞便中の脂肪量はもっとも鋭敏に消化吸収状態を反映させるこ

とより、ズダンⅢ染色を行い糞便中の脂肪滴を観察したが、特に明きらかな消化吸収不良は認め

られなかった0無論、この検査のみで消化吸収能の全休を把握できるものではなく、更に各方面

からの検索が必要と思われる。

〔ま　と　め〕

1）pMD患者の消化器症状の分析、消化管X線検禿、糞便検査を行い、消化管機能につき検討

2）消化器症状として、便秘の多い傾向がみられたが、運動量の低下に基因する可能性が強いと

と思われた。

3）Ⅹ紋検査では、腸管内ガス像の増加を認め、原因として空気囁下による可能性が疑われた。

4）先便検査では、消化吸収不良を示唆する所見は得られなかった。

進行性筋ジストロフィー症の膵機能について

国立療養所南九州病院　　　　乗　松　克　政

中　島　洋　明　　谷　口　博　康

金　久　禎　秀

鹿児島大学医学部第三内科　　槙　峰　涼　子

吉　田　義　弘

〔目　　　的〕

筋ジストロフィー症によくみられる、るい疫の原因として筋萎縮の他に喫食率の低下や消化吸

臓の低下が考えられるopatterson・M（1964）1）はIlnォレイン鮒収テストやIkylosete－

Stを行い、PMDで低下を示すとしており、これは主に腸管平滑筋の障害による変化を推定し
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ているが、膵機能の観点から、消化吸収能を検索した報告は未だない。今回我々は、膵外分泌、

膵内分泌の両面にわたり検索を行った。膵外分泌機能としてPancreatic flnCtiondiagrx）Stnt

（PFD）testを行った。PFD試薬（BT－PABA）は、キモトリプシンの合成基質で、その

ままでは消化管より吸収されないが、十二指腸液中のα－キモトリプシンにより、安息香酸、タ

イロシン、パラアミノ安息香酸（PABA）に加水分解されて始めて、腸管よりすみやかに吸収

され、腎を経て尿中へ排泄される。この尿中へ排泄されたPABAを測定することにより、膵の強力

な蛋白分解酵素である、α一キモトリプシンの分泌能を間接的にみることができる（図1）。

〔方法および対象〕

PFD試薬500mgを早朝空腹時水250ccと共に服用させ、服用後6時間にわたり径時的に採尿

し、尿中のPABAをBratton一帖rshallの原法5）をSmithら6）が改良した方法に従って、

N－（1－naPhtyl）一ethylendiaminedihydrochlorideとジアゾ化カップリングによる発色

で比色定員した。対象は、Duchernemuscular dystrophy（DMD）21例（年令13・3±2・8才）、

1iTTかgirdle dystrophy（L－G）4例（33

±10．0才）、Kugelberg→Welander病（KW）

9例（20．2±8．4才）、正常コントロール22

例の計56例である。

まづ、正常コントロールの尿中PABA排

泄率をみると、図1の如くで、20～30才でピ

ークに達し、40才以降では低下することが判

明した。従って本研究では、DMDの平均年

令によく対応する10才台6例をコントロール

として使用した。各疾患別PABA排泄率を

みると（図2）、DMD66．5±9．1、KW

66．7±9．5、L－G70．8±9．5で3群ともに

有意（Pく0．01）に正常例（・78．5±10．9）に

比し低値を示した。

DMD21例を年令との相関をみてみると、

図3の如くで、年令との間には有意の相関は

みられなかった。DMDの障害度は年令と強

い相関を示すことから考えると、PABA排

泄率は、障害度とは相関しないものと思われ

る。筋ジス養護鑑（第4珪）で作製カし瑚巴

満度により、肥満、中等度、軽度に分け、体

重とPABA排泄との関連があるか否をみて

みたが（図4）差はなく、るい疫と肥満との

〇・
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間に・特にα－キモトリプシン分泌能の差はみられなかった。ところでBT－PABA負荷によ

る尿中へのPABAの排掛こは、1）α－キモトげシンの分泌能、2）小腸よりの吸収、3）肝での

抱合、4）腎からの排泄の4つの因子が関与するため、厳密に考えれば、2）～4）の膵外性因子を除

外する必要がある。このためPABA169．5mgを経口負荷し、その排泄をPABA Cleamn。。と

して求めてみた（図5）oDMDll例に行った結果は、94・9±11．6％と100射こ近い平均値を示

したoBT－PABA／pABA clearanceの比はより厳密に、α－キモトリプシンの分泌能を反

映しており、DMDlO例に行った成績は70・9±17．1％であり、他の報告めの健常者98．7±6．5％

に比べても著るしく低値である。

次に、膵内分泌機能をみるため、50g糖負荷テストを行った。対象はDMD26例（年令‥14．1

±2・9才）、KW6例（18・0±4．6才）の計26例である。血糖曲線から、糖尿病学会の分類に

従うと、DM型を呈するものは1例もなく、1x）rderlinecaseがDMDでは28％、KWでは
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DM型が1例みられた。膵のβ細胞のインスリン分泌能をみる指標（Insulirx）genicirdex泣し

て、空腹時と糖負荷後30分の血中インスリン値の差を分子にその時の血糖値の差を分母にした比

を求めた。値いが高い程インスリンの反応の良好である事を示している（図6）。横軸には、

DMDを肥満（＋）、中等度（0）、るい疫（p）の3群に分けてみると、DMDでは、中等度

（2．05±1．78）、るい痩（2．00±1．27）例で、肥満群（3．40±1．61）に対して有意（Pく0．05）

にインスリン分泌能は低下を示した。肥満群は一般に、インスリン分泌能は高いとされているの

PFDteslinDMD

FABAsecretionchange
inage

恥BAclearance

○／。　DMD

図　6
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で、それ以外のDMDで低いか否かは、正常例との比較を行い、より詳細に検討を行う予定であ

る。

膵外分泌ならびに膵内分泌機能の双方の関連（膵内外分泌相関）について、DMD17例に対し

て検討したが、今回の調査では、有意の相関は得られなかった。

〔考　　　案〕

筋ジストロフィー症の消化吸収能については、Patterson．M （1964恥D－Xyl。S。t。St
で、成人および小児のPMD90例中39例に低値を示し、1131ォレイン酸吸収テストで、正常

例は4時間目にピークがあるのに反し、PMDでは6時間にピークがあり、有意に遅延を示した

としており、これらの消化吸収能の低下は、腸管の平滑筋病変にもとづくものと推論している。

pMDにおける平滑筋病変については、すでにいくつかの報告があり、Bunting（1908）g）が胃

平滑筋線経の萎縮と空胞化、結合織の増殖を、A。drew．G．HuⅥ）S（196げ）はPMDのGIf，。－

ct　の平滑筋病変の特徴を、脂肪浸潤や脂肪変性であるとしながらも、生前臨床症状は認めなか

ったと云う。Bev飢S（欄5）旭）は4剖検例のうち2例に胃拡張を、2例に小腸平滑筋の浮臥萎

椿や消失を認めている。胃拡張液は、自律神経障害の関与や平滑筋障害の他に、石原（1979）
11）

は上腸間膜動脈症候群による例を報告しており、いづれにしても本症は稀な疾患ではなく、Gur－

d。n．C．R。bin（19扉2）はPMD14例中12例に急性胃拡張症をきたしたと報告している。平

滑筋の障害は、嬬動運動や粘膜上皮の機能にも影響を与えうるし、胃拡張症は、通過障害による

吸収能遅延を招くと考えられる。今回我々が対象とした患者には、レ繰学的に胃拡張症の有無を

確認していないが、胃内に停留がないことは経時的に尿量排泄が充分であることからこ明らかと

考えている。以上述べたように、PMDの消化吸収能の障害は、腸管にその主座がありとされて

いたが、最も重要な臓器である膵臓については報告がなされていない。

ところで、PFDテストは膵のα一キモトリプシンの分泌能を間接的にみるものであるが、こ

のものは、十二指腸液のpHや膵液量によっても反応は影響されるため、広く膵外分泌機能をと

らえるものと考えた方が妥当であろう。またPFDテストは、parX：rODZymin－SeCretintestに

よく相関を示すが、後者に比し感度が劣るが簡便であるため、経年変化を追跡できることと、重

症例にも可能である利点がある。今回我々が行った成績からみると、PFDテストはDMD、L

－G、KWで有意に低値を示し、膵外性因子の関与を除外するため行った。PABA cleara←

nceが高値であった事、BT－PABA／PABAの比が著るしく低値であった事から、PMDに

筋ジストロフィー症における膵機能障害の原因として推定されるのは、1）自律神経障害叫を

含む何らかの神経内分泌学的異常、2）膵臓たぉける微少循環障尋4も可能性、3）筋萎縮に伴う生

体の蛋白需要の低下とそれによる膵機能の抑臥4）栄養摂取の減少は）隼偏食によ繍機能低下

があげられる。1）の可能性を推定しているが、膵臓を中心とする生体の消化吸収能は複雑な統禦

機構の中にあり、どのレベルの障害でも膵へ直接、間接に影響し、膵の形態学的、機能的変化を

きたし得るため、膵機能障害の原因を追求することは現在非常に困難である。2）については、
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pMDの筋肉における微少循環障害や紳少血管の変化が同じ様に膵にも存在するならば、当然機

能障害をおこし得ると考えられるが、詳細は不明である。3）については、筋萎縮に伴う二次的膵

の変化と考えられるが、今回の結果は、年令との問に相関々係のないことから、障害度の関連も

考え難く、従って、筋萎縮による二次的変化とも断言し難い。4）について、栄養摂取は筋ジスト

。フィー症の療謹班で作製した、筋ジフト。フィー症の飴基抑こもとづいたバランスのとれ

た食事を給与しており、食事のかたよりがあるとは考えられない。患者のエネルギー代謝と食事

摂取量との関連について、新山ら（19扉8）は、筋萎縮によって運動が制限されているにもかかわ

らず、摂取エネルギーは正常人の所要量に近いか、またはこれを上廻っていることを明らかにし、

更に患者の蛋白質所要量について、患者の窒素蓄積量（Y）の問に有意の相関（Y＝0・39×→8・2）

があり、この0．39は、患者に給与されている食蛋白質の窒素蓄積のための利用率である。この式

から算出された蛋白質所要量と栄養調査による実際の摂取量との関係をみると、両者に大きな差

はなく、理論上ほぼ所要量を満たしているとしている：め以上の事実より、脾にまで間接的に影

響を与える程DMDに食事摂取の低下があるとは考え難い。ところで、患者の栄養の摂取量と所

要量とのバランスがよく保たれているとすると、それでは何故DMDで血清蛋白、特に血清アル

ブミンやr－gldbulinの低下や栄養性貧血、あるいは必須アミノ酸の低下などカが生じ得るので

あろうか。この点については、恐らく膵外分泌機能低下による蛋白質の消化吸収障害の関与の他

に、生体内での蛋白の合成や分解に何らかの障害が存在し得るのではないかと考える0

蛋白質は、生体にとって極めて重要な栄養素であり、蛋白の消化吸収に障害を与える膵外分泌

機能障害の存在は、本症の治療や栄養指導を行う上で重要な所見であるとともに、筋ジストロフ

ィー症を全身疾患として考える上で重要な示唆を与えるものと思われる。

〔ま　と　め〕

1）筋ジストロフィー症の膵外分泌機能を検索するため、PFDテストを行い、DMD、L－G、

KWで正常に比し、有意に低値を示した。

2）健常者では、20～30才台をピークに40才以降では低下を示し、年令による変化を明らかに

した。

3）pABA clearanceは、DMDでは略正常であり、PFDテストの膵外性因子の影響は除

外できると判断された。
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Duchenne型筋ジストロフィーの筋血流量

国立療養所東埼玉病院　　　井　上　　満

石　原　伝　幸　　田　村　武　司

吉　村　正　也

慶応大学神経内科 田　中　耕太郎

〔日　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィーの原因は依然として不明であり種々の説が提唱され議論が続け

られているところである。W．K．Engel，Hathawayの有名な実験結果より唱えられた血管原説

に対して1974年Paulsonら、1975年Bradleyらは133Xeクリアランス法によりDtx：henne

型筋ジストロフィーで筋血流量（以下MBFと略す。）を測定し対照群に比べて有意差がみられ

なかったと報告し本症の成因としての血管系の一次的な関与には否定的な意見を述べた0我々は

昭和51年より水素クリアランス法によるMBF測定法を開発し検討を重ねてきた。その結果、本

症患児のMBFは133Xe法で報告された値に比し高値であることを発表した0本年度は更に症例

を重ね安静時のMBFおよび過呼吸によるMBFの変動を検討したので報告する。

〔対象および方法〕．

対象は本院入院中のn疋henne型筋ジストロフィー患児24名で年令は10～19歳、障害度はス

インヤード分類で5～8度。方法は直径500〟の白金線で先端1打膚を白金黒化したものを電極と

し大腿直筋に刺入する。図1に示すように等量混合し水素2・5％とした混合ガスを7～10分間吸

入させ、250kJlの回路抵抗に加わる電位差を連続記録する。同時に呼吸用ピックアップで呼吸曲

線も同時記録し、検査中血圧測定を継時的に施行した。図2に実際の記録を示す。水素吸入によ

り曲線が上昇しプラトーに達した後吸入を中止、中止後2分より5分間のクリアランスカープの

半減期からMB．Fを算出する0

〔結　　　果〕

①　平均動脈血圧（MABP）74～113℡オHgの範囲でMBFは4．7～12Bme／100g／minであり、

その平均は9．3±3．0mg／100g／minであった。

②　MBFは年令および障害度の上昇と共にやや増加する傾向にあった（図3）。

◎　MBFと血清CPKとの間に有意の負の相関を認めた（図4）。

④　過呼吸負荷によりMBFは47．7～208％、平均150％の増加が見られた（図5）0

〔考　　　察〕

本症のMBFは前述のように主にXe法により検索されてきたが、1970年ぬplBCinskaらは

正常者に比し著明に減少していたとし、Paulsonらは正常と変化なしとしている。彼らの測定値
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Schematic Diagram of Entire Assembly Measuring MBF

by Hydrogen Method

Reference Electrode
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より我々の汎定植が高いのは月姉性Xeの影響によると考えられる0今回血清CPK値と血流量

の間に有意の負の相関をみたことは、血清CPK値が残存筋肉量と密接な関係を持つとされるこ

とから、ある程度進行した段階では残存筋肉量の減少と共に単位重量あたりの血流量が増加して

ゆくことが示唆されると考えた0次に過呼吸に対するMBFの増加は脚こ1952年Clarkeが正

常ヒトで報告している0彼はplethysmographで過呼吸により血流量が200％の上昇をみたとし

たが、そのメカニズムについては明確な考えは示さなかった01957年Roddieらは神経ブロッ

クさしてもこの反応性が保たれることから休液性因子の関与を想定した。以上単位重量あたりの

MBFが保たれていること、過呼吸に対する反応性も保たれていることが示唆され、本庄の成因
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としての血管原説とは一致しない結果であると考えた0
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〔文　　　献〕

1・Clarke，R・S・J・：Theeffectofvoluntaryoverbreathingonthebloodflow

throughthehumanforearm．J．Physiol．118i537，1952．

2・Roddle，Ⅰ・C・，Shepherd，J・T，＆Whelan，R・F・：Humoralvasodilatationinthe

forearmduringvoluntaryhyperventilation・J．PIySSiol．137：80，1957．

進行性筋ジストロフィー症のBリンパ球に関する研究

国立療養所長良病院　　　　古　田　富　久

杉　本　公　行　　桑　原　英　明

進行性筋ジストロフィー症では筋膜の透過性の異常がありそのために細包内酵素が血清中に流

出するのではないかという報告がある。

これにPickard等は注目し、Bリンノ瑚股上での抗原抗体複合休の凝集という方法、すなわ

ちcapping現象によって膜の流動性が確かめられるのではないかと考え、螢光抗体法を使用し、

種々の神経筋疾患患者ならびにキャリヤーが疑われる親族について検討している。今回私達も同

様の方法でPMD（mcheme型）およびその母親について検討してみたので報告します。なお

同時にCPK値も測定した。

〔方　　　法〕

表（1）に示す如く、末梢血をへノヾリン加採血し、顆粒球ならびに単球を除くためiron叩血

を10分の1量加え室温に30分間放置した0その後フィ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、細胞数を2×10シmgに調整した。そのリンパ球浮遊液上等量の抗

ヒト免疫グロブリン螢光抗体を加え4Ocで30分間反応後、PBSで3回洗源した。さらに3TCで

30分間放置後、螢光顕微鏡で表面免疫グロブリン陽性細胞のうちでcappingをおこしている細

胞のパーセントを算定した。

〔結　　果〕

表（2）に示す如く、正常成人10人のcappingは44％から出％の幅を示し、平均62．3％であっ

た0一方PMD5人では7から18％となり平均13・2％となった0又母親も7．4から18％となり

平均13・4％であった0次にCPK値とcappingとの関係を患者ならびに母親につき検討してみ
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た。表（3）に示す如く、患者はいずれもCPKは異常高値を示したが、Capping　との問に特に関

係はみられなかった。母親（1）、（2）はprobablecarrierでcappingならびにCPK値はそれぞれ

表（1）

（1）末梢血をヘパリン加採血

（2）7ィコールコンレイ比重遠沈法でリンパ球分離

（3）PBSで3回洗醸し、細胞数を2×10シmgに調整。

（4）リンパ球浮遊液と抗ヒト免疫グロブリン螢光抗体を等量加える。

（5）4℃で30分間反応後PBSで3回洗濯

（6）37℃で30分間放置

（7）表面免疫グロブリン陽性細胞のうちでCappingを起している棚包のパーセントを算定
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13，18％，31，37muhe30℃、（3）はdefinitecarrierで14％、55mu／me30℃、（4日5）は

possiblecarrierで7I14％，37，37mu／me30℃となり、CPK値はいずれも正常だがca－

ppingは低値を示した0

〔ま　と　め〕

今回検索しえたのは小数ではっきりした事は言えないが、（1）PMD（Duchenne型）でca印－

ingが異常低値を示す0（2）carrierと思われる母親においてCPK値が正常であってもcapping

は低値を示す。（3）今回のdefinite，PrObable，pOsSiblecarrierの母親問にcappingの差はみ

られなかった。以上より今後carrierを疑われる症例につきcappingを検討し、Carrierを発

見して、患者の発生をできるだけおさえる事ができるのではないかと考える。
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Duchenne型進行性筋ジストロフィー症保因者に於ける
血小板粘着能について

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

森　　健一郎　　森　　一　毅

渋　谷　統　寿

長崎大学第一内科　　　　井　手　芳　彦

〔目　　　的〕

最近、DMD患者に於ける検索の進展により種々の細胞の膜の異常が注目されている。中でも

血小板異常は筋病変発現との関連で論じられておりさらに、同様の異常が保因者にも認められた

事より保因者判定に有用であったとの報告も出されている。

そこで私達は、血小板機能特に膜の構造及び機能をあらわせる簡便法としての血小板粘着能を

DMD患者、保因者及び正常人で測定しDMD患者、保因者での異常の有無及び保因者判定に有

用かどうかについて検討した。

〔方　　　法〕

対象をA，B，C群に分けた。

A群は、保因者群で14名、内訳はdefinitel名、PrObable4名、PSSibl。9名

B群はDMD患者群で12名

C群は、正常女性群で11名

血小板粘着能は、安永らにより改良されたSalznnn法改良法により測定した。保因者につい

ては11名について、同時にCPKの測定も行った。

〔結　　　果〕

各群の平均値はA群45．36％、B群52．03％、C群40．36％とDMD群、保因者、正常人の順

で血小板粘着能の上昇を認めた。正常群とA，B群問の推計学的検索に於ては、DMD患者群に

血小板粘着能の冗進の傾向を認めたが、保因者群では有志差を認めなかった。しかし保因者で正

常者の上限以上を示すものが6例存在し内3例はdefiniteないLprobablecarrierに属し、

残り3例はpossible carrierであった。CPK値は2例に異常があり、これら2例はいづれも

正常上限以上の血小板粘着能の冗進を認めた。

〔考　　　案〕

DMD患者群と正常者との比較に於いて、DMD患者群に於いて冗進する傾向が認められ、そ

の平均値は安永らによる正常者の範囲を越えていた。この事は、DMD患者に於いて血小板粘着
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能で示される血小板機能にも異常のある可能性が示唆される0

保因者と正常人との比較では有意差は認めなかったが、正常者の上限以上を示す6例について

は特にdefinite及びprobablecarrierに多く認められ、又CPK異常を示した2例はいづれ

もこれら6例中に含まれていた。

以上の事より正常値を逸脱する甜直を示したものでは保因者の疑いをもつ事が必要と思われる○

今后は、正常値を逸脱した症例について、CPK及び血′J噸セロトニン代謝との関連を調べ保因

者判定の簡便法として有効であるか否かについて検討を加えていきたい○

進行性筋ジストロフィー症に対するインフルエンザ

ワクチン接種によるHI抗体

国立療養所　西別府病院

石　津　棟　咲

上　原　　　哲

九大温研

久大内科

治
伸

産
吉

野
谷

吉三
大

子美由原木上

滋
　
郎

忠
　
正

井
地

積
　
加

〔はじめに〕

院内の流行性疾患は、筋ジス患者がいわゆる病棟内閉鎖集団であり、一且流行性の感染症が入

ると全病棟内に蔓延し、これが患児の重症化へつながることは、しばしば経験されていることで

ぁる。特に冬期インフルエンザの流行がおこると、末期の心肺機能の低下を来している幾人かは、

重篤な肺疾患を惹起し、不幸な転帰をとるものも少からずみられる0このようなハイ・リスク・

グループに対して、積極的な予防法として、インフルエンザワクチン接種は重要なものと考える。

〔方法および対象〕

1）使用ワクチン

A／USSR／92／77（HINI）、（以下　とする）、400ccA・eq・／花e

B／Kanagawa／13／76、（以下　とする）、300cca・eqJMo

2）接種方法

歴年令では、必Lも体重が標準に満たないために、特に体重を基準にして1回接種量を決め、
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1週間間隔で2回皮下に接種した。すなわち9Kヮ未満　0．1mg、9～19KF　0．2mg、20～52KF

0．3mg、53KF以上0．5〝Zg、で上腕の三角筋部の皮下に注射した。

3）血清採取

Ⅰ‥接種前、昭和53年11月下旬、］：接種1カ月後　昭和53年12月下旬の2回

4）対象およびHI価の測定

西別府病院筋ジス病棟に入所中の患者で、接種当日、支障のなかった筋ジス患者55例である。

接種前とワクチン接種終了後1カ月日のペア血清を用い、同一時期にREDで処理した後、マ

イクロタイタ一法によりHI価を測定した。

5）成　　績

①　図1にA／Uに対するHI価の上昇について示す。接種前の価より接種後4倍以上の者が

34例61．8％を占めており、1977年流行のオリジナルのワクチン株に対するHI価の上昇は

良好である。これを1978年流行の福島株についてみたのが図2であり、流行の恐れが多い

のは、今年度はこの株であろうと予想され、検討を加えたところ、A／Fの4倍以上の上昇

をみた例は27例49．0例であった。A／¶と比らべ、やや、HI価の上昇は悪かった。図3に

B／Kを示す。4倍以上の上昇例は10例18．2％であるが、例年B型の接種を行ってきてお

り、16倍以下の例は20・09も程度で、接種前の価がすでに高く、HI抗休の保有があったことと

関連して、上昇はよい方であると考えられる。

①　図4，5，6にHI価の接種前後における上昇の割合をプロットして比較した。

図4のA／Uは、接種前16倍以下の割合が30．0％、接種後には6．0％程度に減少している。

接種後は128倍21．0％、256倍29．0％、512倍12．0％と極めてよくHI価の上昇を示した。

感染防禦の指標として64倍以上のHI価が用いられるが、接種後64倍以上の例は39例70．9
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％を示した。一応集団としての感染防禦

の目標に達しているように思われる。

図5のA／Fは、’謁年福島で発見分離

された型のものであり、接種前16倍～16

倍以下が80．0％以上であった。ワクチン

接種後64倍以上の者は24例、43．0％で、

上昇率は極めて良好と言えるが、集団と

しての感染防禦目標には及ばない。若し

この型のものが流行すれば、感染し蔓延

の恐れがあるものと考えられる。

図6に、B／Kを示す。接種前のピー

クが16～32倍のところにあったが、接

種後は64～128倍と軽度の上昇を示した0

この図をみても、図4と同様、接種前す

でに16倍以下であった者の割合が、A／U

やA／Fと比らべて少なく、例年行って

来たB型ワクチンの影響があったものと

考える。

6）副反応

発熱37．5℃以上、注所局所の腫脹、頭痛、

倦怠感などについて観察したが、55名中特
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記するような副反応は認められなかった。

7）ま　と　め

①　A／UのHI価の上昇は、極めて良好であり、A／Fはそれに比べてかなりレスポンスが

悪い0また64倍以上の割合はA／Uで70・0％程度を示し、感染防禦目標に到達し得たと思わ

れるが、A／Fには及ばなかった。

①　B／Kについては、例年接種を行って来て、接種前からかなりHⅠ価は高い割合を示し、

64倍以上の割合もA／Fより良好で50．0％台を示した。

以上より、各年毎に流行の株が変異するインフルエンザウイルスに対するワクチン接種と

HI抗体価の測定は大事であり、今後とも積極的な感染予防対策と研究が望まれる。

神経筋促通手技によるPMD患者の岨囁機能
改善に関する研究

国立療養所原病院

小　林
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PMD患者の顎口腔系において、神経筋促通手技を利用した運動療法の効果判定を、岨囁値、

岨囁筋筋電図所見を示標にして・運動療法を6ケ月間行った前後について検討した。

被験者：国立療養所原病院に入院中のPMD患者（16～24才、nlChenne型、開唆）7名。

観察方法：岨闇値の測定は旭nly＆Braley（1950）の方法によるピーナツ粉砕能を示標とLto

筋所見は、嘆筋（習慣性岨囁側、表面電極）の筋電図積分電位と唆合力を同時記録し、両値の関

係を最小二乗法による回帰方程式Y＝a＋bxとして求め、この勾配bを示標としたlt喫筋反射

活動は、下顎前歯部にあてた舌圧子を下方に叩打することにより誘発されるrcsponseの潜時を

示標とした。

運動療法：従来歯科領域においても応用されている頭の回転、前屈、後屈などによる関連筋の
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緊張、弛緩（緊酸性頸反射）、舌の運動に加えて、中等皮の随意収縮下で振動刺激（110Hz，

振巾約1椚）を約5分間、唆筋筋腹に与え（緊張性振動反射）、計約15分間の岨囁筋筋訓練を毎

日機能訓練士により行い、6ケ月間の効果判定を行った。

結果：訓練期間中、岨唱値の増加、上記誘発反応の潜時の短縮化傾向（健康者の潜時に近似）、

喫みやすく感じる等の改善傾向を認めた。

以上のことから、訓樺期間中少くとも岨囁機能は悪化しているということは見当らず、むしろ

効果的であったといえる。しかし、PMDにおけるこれら岨囁値の変動が、常日頃からきわめて

大きいことや、数ヶ月～年にわたる記録で、いわゆるコントロールというものが一定でないため、

訓練そのものが即効果的というためには、現時点ではさらに慎重であらねばならない。今後長期

にわたって観察していく必要がある。

〔文　　　献〕

1）Kawazoe，Y・，Kotani，H・andHamada，T．：Relation betweenintegrated

electrorrpgraphic activity andbiting forceduringvoluntarylSOmetric

ContraCtionin humanmasticatorymuscles，J．Dent．Res．，58：1440－1449，1979．

Progressive Muscular Dystrophyへの膵エキス

の効果（第4報）

国立療養所川棚病院　　　　中　沢　良　夫

森　　　一　毅　　　森　　　健一郎

渋　谷　統　寿

〔目　　　的〕

高岡らの膵エキス（Pancreatic Extract以下PXと略）は表（1）の作用より骨格筋の蛋白合成

の増進作用が示唆され、DMPへの応用がなされている。我々は昭和51年より当DMP珪会議に

おいて3年間にわたって各種タイプのDMPへの臨床実験について報告して来たが、本年度も

PXの臨床実験が4年3ケ月となったのでその結果を報告する。

〔方　　　法〕

対象患者32名をA，B2群に分けた。A群の内割けはDucl℃nne型11名、LG型1名、FSH
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型1名、女性筋ジストロフィー症2名の15名。B群ではDt血eme型13名、LG型2名、

FSH型1名、女性筋ジストロフィー症1名の17名o A群には強PXlmg perday投与、B

群には弱PX（生物学的力価判定法で強PXの約50％の力価のPX）を投与、それぞれの病勢進

行とA，B群の経過を比較検討した。効果判定のIndexとしては運動機能はAニtivityofda－

ilylivings（ADLと略）、検査ではCPK、Aldolase、LDH、GOT、GPT及び3日間平

均尿クレアチン排泄量及びクレアチン係数を毎月測定、経過表を作製、病勢進行を比較観察した。

〔結　　　果〕

表（2）はA群全体のADL及び酵素の推移であるが数値はmean±S．E．を示している。すなわち

ADLは実験前値38．07点より4年3ケ月間に11．87点まで減点した。ADLの低下に伴い

CPK、LDH、GOT、GPTも低下している。

表（3）はB群全体のそれであるがA群と同様の傾向が認められる。

表（4）はA群中のDudlenne型11名の推移であるがADL、各種酵素の減少が認められた。

表（51は同様にB群中Duchenne型13名の推移である。

表（6）はA，B両群全体の推移差（前一後）を比較したものであるが、ADLの温点はA，B群

とも差は認めなかった。しかしCPK、LDH、GPTがA群の低下がB群のそれに比しやや緩

表　1

膵エキス（PanCreaSExtract PX）

11わ芸ラットの尿中総窒素擁泄を抑別する．

2　家兄血浅カルシウム．尿素窒素，総量白量を

低下させる．

3　ラット肯絡茄．肝へのhc－glyc■neの

inCOrPOrationを促進させる．
4　マウスの強制遊泳暗闇を延長ごとる．

5　姐結婚隻でL－Cellsへの3H－Uridlne and－

leucineなどの取り込みを増加亡ピう．

6　毒：兄で末梢白血媒数を一連椎に減少後．増加

させる．

7　SDRatの骨娼筋のRNA合成を促進亡亡ろ．

8　C57BL6J／dydyDMPマつスの延金効果を
詔のう．

表（3）　B群全体の推移

表（2）　A群全体の推移

前 （50■6Jり 檀 （54■91 ）

A D　 L 38 ．0 7 土ん8 5 11．87 土2 ．0 3 0 ，0 0 1〉P

C P K 336 ＿87 士5 ん8 9 15 6 ＿4 0 土2 9．16 0 ．0 1＞P 〉0，00 1

A 】d o ta s e 27 ．19 土2 ．12 25 ．1 1土2 ．6 9

L　 D H 6 21．∝ ）士6ん 1 3 1 79 ，6 0 土3 ん6 2 0 ．10 〉P 〉0 ．0 5

G O T 50 ．5 6 土6 ＿4 2 4 0 ．20 土ん 26 0 ．2 0 〉P 〉0 ．10

G O T 50 ．93 土7．4 7 36 ．20 土5 ．∞ 0 ．2 0 〉P 〉0 ．10

C re atin e 559 ．6 0 士38 ，4 5 4 68 ．60 土4 6 ．14 0 ．2 0 〉P 〉0 ．10

表（4）A群中Dtx：henne型のみの推移

前　 （50事6Jり 後 （54■9月）

A D L 4 6 ＿0 0 土5 ．29 1 6 ，6 8 土3 ．8 9 0．0 0 1〉P

C P K 4 9 8 ，2 6 土99 ．38 2 2 1．8 7 土17 ．25 0 ．0 1〉P 〉0 ．∝ 11

A ld o la s e 3 1 ．7 7 土3 ．20 2 3 ．8 1士2 ＿0 2 0 ．0 5 〉P 〉0 ．0 2

L　 D H 7 2 6 ，16 土85 ．5‘ 4 68 ，2 6 土35 ，7 1 0 ．0 1 〉P 〉0 ．00 1

G O T 6 0 ．58 土5 ．96 3 8 ．2 6 土3 ．2 8 0 ．0 1 〉P 〉0 ，∞ 1

G P T 6 5 ，5 8 土8 ．7 2 3 6 ．6 3 土3 ．3 4 0 ．0 1 〉P 〉0 00 l

C r e a tjn e 4 6 9 ．0 5 土38 ．‘5 4 2 3 ．8 9 士28 ．67

】 前 （50 ■6 1 ） 徳　 （5 1■9 ′り

A D L 4 0 1 3 土 5 9 1 1 0 0 0 土2 ．1 7 0 ．0 0 1 〉 P

C P K 5 7 0 ．1 4 土 1 15 ＿4 3 19 7 ．1 7 土2 6 1 4 0 ．0 1 〉P 〉0 ＿0 0 1

A td o la Se 1 3 2 1 2 土 2 r2 8 2 6 8 6 土1 ．9 7 P 〉0 ．1

L　 D H 7 9 2 ．0 0 土 8 8 ．5 0 4 8 5 ．5 7 土4 1．3 6 0 ＿0 1 〉P 〉0 ．0 0 1

G O T 6 6 ．1 4 土 6 ．1 5 4 2 ．4 3 土3 ．2 4 0 ．0 1 〉P 〉0 ．0 0 1

G P T 7 1，4 3 土 9 ．5 4 4 1 ．14 土 3 ．3 7 0 ．0 1 〉P 〉0 ．（カ l

⊂r8 a tin o 4 7 1．5 0 土 山 ．0 1 4 3 1 ．2 9 土3 0 ．7 5
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表（5）B群中Dudleme型のみの推移

r　 前 （5 〇■6 ■） ’ 11 1 54 ■9 ■）　　　　　l

j A D L ： 3 9 5 5 土5 5 7 】 1 0 ・5 5 土2 －－5 0 0 0 1 〉P

C P K 4 1 4 ．2 7 土 5 7 ＿8 6 ： 1 8 8 ＿4 5 土3 4 ，9 8 0 ．0 2 〉P 〉0 0 1

A l（わ la s o 2 9 ．2 1 土 2 ．4 4 2 7 ＿6 1 土3 ．1 9 0 0 0 1 ｝P

L　 D H 7 1 4 ．0 9 土 6 6 ．5 1 5 1 7 ．4 5 量4 1．4 5 0 ．0 5 〉P 〉0 ．0 2

G O T 5 9 ．7 3 土 6 ．8 7 4 3 ．4 5 土 5 ．0 4 0 ．1 0 〉P 〉0 ．（方

G P T 6 1 ．7 3 土 7 ．9 1 4 0 ．∞ 土6 ．4 3 0 ．0 5 〉P 〉0 ．0 2

C r O d tin o 5 1 2 ．1 8 土 3 7 ．5 8 4 2 5 ．∞ 土4 0 ．6 2 0 ．2 0 〉P 〉0 ．1 0

表（7）A，B両群中のDucherme型
のみの推移差（前一後）の比較

A　 群 B 割

A D L 2 9 ．00 土4 ．4 3 3 0 ．4 3土ん 70

C　 P K 2 2 5 ．8 2 土33 ．0 7 3 7 3 ．0 0 土 10 3 ．24

A l（k 〉la s o 1 ．60 士2 ．16 5 ．26 土2 ．0 4

L　D H 1 9 6 ．64 士59 ．70 3 0 6 ．4 3 土6 8．0 8

G O T 1 6 ．2 7 土6 ．2 3 2 3 ．7 1土7＿6 6

G P T 2 1．7 3 土8 ．3 4 3 0 ．2 9 土7．6 4

C r e a tin e 8 9 ．9 1土59 ．4 4 4 0 ．2 1土4 3 ．19

表（9）A，B両群中のDuchenne型
のみの推移率の比較

言ト∴■

れ　　　50

⊂コA麟

⊂コB椚

表（6）A，B両群全休の推移差（前
一後）の比較

A が B　t†

A D L 26 ．20 士3．77 2 9 ．3 2 士4 ．2 1

C　 P K 18 0 ．4 7 土3 1．9 0 32 3 ．11 土8 3．71 0 ．2 0 〉P 〉0 ，1 0

A ld ola s e 2 ．07 士2 ．18 7 ．9 7 土2 ．8 7 0 ．2 0 〉P 〉0 ．1 0

L　D H 14 1．4 0 土50 ．5 5 257 ．8 9 土6 2 ，38 0 ．20 〉P 〉0 ．1 0

G O T 10 ．4 0 土5 ．4 9 2 2 ．3 2 土6 ．9 6

G P T 14 ．73 土6 86 2 8 ．9 5 土7 ＿4 3 0 ．20 〉P 〉0 ．10

C re alin e 9 1．∝）土4 7 6 4 4 5 ．16 土3 4 ＿∞

表（8）A，B両群の推移率

（撃×100）の比較
0　　　　　　　　　　　　　　　　50

⊂コ　AP
⊂コ　B騨

徐な傾向が認められた（0．2〉P〉0．1）。

表（7）はA，B両群中のDuchenne型のみ

の推移差を比較したものであるが、ADL

と共に各種酵素なども差は認めなかった。

裏（8）はA・B両群の推移率（撃×
1（D）の比較であるがA，B両群問に有意

な差は認めなかった。

表（9）同様にDucl nne型のみでの比較で

あるが同様であった。
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〔ま　と　め〕

筋ジストロフィー症32名をA，B2群に別け、A群には強膵エキス、B群には弱膵エキス1mg

perday投与、4年3ケ月に互ってADL、各種酵素、クレアチン尿、クレアチン係数などで経

過を観察した。A，B両群共ADLは両者間に差は認めず低下した。A群中1名のFSH型のみ

不変であったoADLの低下に伴いAldolaseを除くCPKなどの酵素は低下した。両群の比較

でCPK、LDH、GOTの低下がA群の方がB群に比しやや緩徐であった。しかしA，B両群

中Duchenre型のみをとりだして比較すると差は認められなかった。

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症における

プロテアーゼインヒビターの使用経験

鹿児島大学医学部第三内科

国立療養所南九州病院

弘

満

康

明

昭
　
　
博
洋

形
隈
　
口
　
島

井
今
　
谷
中

〔日　　　的〕

Ducherme型筋ジストロフィー症の成因は未だ不明であり、確たる治療法もないが、近年、今

掘らのカルシウム依存性中性プロテアーゼや、勝沼らの新セリン型プロテアーゼが注目をあび、

筋ジストロフィーの成因にこれらのプロテアーゼが関与している可能性が大きくクローズアップ

されてきた。我々は昨年の本珪会議で筋ジストロフィー症患者の血液凝固線溶能について報告し、

血中フイブリノーゲンが低く、FDPが高く、線溶能の冗進が存在しうることを結論づけたが、

その原因として崩壊した筋組織由来のプラスミノーゲンアクチベーターの他に、骨格筋より流出

したプロテアーゼが非特異的に働き、Fibrino（geno）lysisがおこる可能性が推定された。事

実これらのプロテアーゼは筋構成蛋白、カゼイン、ヘモグロビン、ミオグロビンのみならず、フ

イブリノーゲンをも基質とする事が判明している。

さて、これらのプロテアーゼの存在が確認されたことは、そのインヒビターが、筋ジストロフ

ィー症の治療に有用である可能性を示唆するものであり、この考えに立ってロイペプチンやE－

64について本症の治療薬としての検討が開始されている。又、上記薬剤の他に、キモスクチンや

－2冥）－



ヘパリン等もプロテアーゼの活性を旺止する事がわかっており、その他にもいくつかのプロテア

ーゼインヒビターがこれらの酵素を抑え、結果として本症の治療に用いうる可能性があると考え

られる。この立場に立って、我々は現在入手しうるプロテアーゼインヒビターのいくつか（抗カ

リクレイン作用をもつCetraXatehydrochrolide、抗プラスミン作用をもつfrars－AMCHA、

さらに抗プラスミン作用、抗トロンビン作用のあるFOY3（冶）を筋ジストロフィー症患者に投与

し、血液凝固線溶系への影響を含めて、臨床的にその効果の有無を検討した。

〔対象ならびに方法〕

Ihchenne型筋ジストロフィー症患者（年令6～13才、上田式機能障害度ロー11）の各5伊リ

2群に対して、fransAMCHAl．5g／日、Cetraxate Q）Omg／日を経口的に4週間投与、さら

に4例にFOY305800〝汐／日を経口的に7日間投与し、それぞれの薬剤の影響を投与前後の血

清酵素の変動、ADLの推移及び凝固線溶系因子の変化を検討した。

〔結　　　果〕

1）血清酵素の変動（図1～図3）

それぞれの薬剤投与前、（中）後の血清酵素の変動は図1から図3にグラフで示したが、いず

れの群でも「定した変化は認められず、薬剤投与により明らかな低下もしくは上昇が認められ

る例もなかった。図4にコントロールとしたほほ同年令の6症例につき、同じ期間の血清酵素

の変動を示すが、この群でも血清酵素の上昇するものと下降するものが認められた。吉松らは、

デュシャンヌ型筋ジストロフィーのCPKの値は自然の経過では一月単位で200～800の変動

幅があることを指摘しておりこの点からも、今回の薬剤投与により血清酵素値の有意の変化は

なかったと結論される。

2）ADLの推移一

図5はcetra祖te及びtrans－AMCHA投与群のADLの変化をみたものである。（ADL

は、日常生活動作のうち、歩行、起立、洗面などの25項目を各々0～4段階とし100点満点評

価した。）いずれの群にもADLの好転をみたものはなく、徐々ではあるが悪化していた。

3）凝固緑酒系因子の変動

図6はFOY305投与前後の、プロトロンビン時間（以下PTと略、正常値11～15秒）、活

性化部分トロンボプラスチン時間（以下aPTTと略、正常値40～100秒）、フィプリノーゲン

（以下Fbgと略、正常直170～300mg／de）、FDP（正常値く10r）、α1－アンチトリプシ

ン（以下αlATと略、正常値170～360mg／de）、アンチトロンビンⅢ（以下ATⅢと略、正

常値24～32mg／dg）の値の変動を示す。図の如く、投与前にFbgは4例中3例が正常値以下

であり、FDPは4例共に高値を示しているが、FOY305800mg／日1週間の投与により、

FDPの低下、Fbg　の低下、aPTTの延長の傾向がみられ、又、生体内の凝固繰溶系のin－

hibitorであるαlATの低下の傾向がみられた。一方、trar岱－AMCHA、CetraXate hyd－

rochloride投与群では、FOY305にみられたような変化は認められなかった。
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〔考　　　察〕

以上を′ト括すると、tranS－AMCHA、CetraXate hydrochlori鹿のいずれも、今回の投与

方法では血清酵素、ADL、凝固繰溶系において、有意の影響は認められなかったが、FOY3）5

は、凝固線溶系の異常に対してのみ抑制的に作用した0

即ち我々は、mC1℃nne型筋ジストロフィー症において血液凝固緑溶系のプロテアーゼを抑制

しうるtrans－AMCHA、CetraXatehydrochloride、FOY305が、筋肉内あるいは末梢血中

に流出したと考えられるプロテアーゼに対しても抑制的に作用することを期待したのであるが、

少なくとも臨床上、あるいは血清酵素レベルでははっきりした影響は認められなかった。ちなみ

に、現在までにプロテアーゼインヒビターの効果に関する報告として、杉田らはジストロフィー

チキンに対するE－64の投与の効果を検討し、血清酵素の減少は認められないが、筋肉内のかレ

シウム依存性中性プロテアーゼは抑制されたと述べている。これらの効果を論ずる上でその判定

法にも問題があり、自然経過でも変動の大きい血清酵素レベルや強度の機能障害におちいった症

例を対象とするときに、薬剤投与の効果を血清酵素の減少や、ADLの好転で評価することは困

難であるといわざるを得ない。それ故、今後は、発症後早期の患者により長期間にわたって使用

し、血清酵素レベルの長期の自然経過や、ADLの増悪を抑制できないかという点から検討する

必要があろう。又、FOY305は少なくとも冗進した線溶能に対しては抑制的に作用したが、血

清酵素やADLなどの筋障害自体には好影響をもたらしておらず、この事からFOY305はむし

ろプラスミンの作用を抑える以外はあまり効果がなかったとも考えられた。しかし上述と同じ理

由から、FOY305が果して筋肉内プロテアーゼを全く阻止しないか否かについてはなお検討が

必要であろう。又、Dudmne型筋ジストロフィー症においてみられる線溶能の冗進がその発症

機転は不明とはいえ、最終的にはプラスミンを介してのFibrinogenolysisが関与している事を

明らかにしたと言えよう。

〔結　　　論〕

Duchenne型筋ジストロフィー症に対してプロテアーゼインヒビターであるtrans－AMCHA、

cetra氾tehydrodhrolide、FOY305を経口投与し、血清酵素、ADLの変動によりその効

果を検討したが、いずれも血清酵素、ADLにおいて有意な効果は認められなかった。ただ、

FOY305は凝固線溶系の異常に対して一部抑制的に作用することを明らかにした0
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ベノプラント投与効果

国立神経センター

国立療養所鈴鹿病院

松　田　り　と

邦

子

子
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し

昌
　
よ
妙

山

寺

根

向
　
木
　
曽

野　尻　久　雄

名古屋市立大学病院理学療法部

野々垣　嘉　男

進行性筋ジストロフィー症の患者では・四肢末梢部の皮膚蒼白や冷感の認められることが多く、

末梢の循環不全が考えられている。

今回Duchenne型筋ジストロフィー症患者に対して、局所循環治療剤であるベノプラントを長

期投与し、四肢の循環不全の変化について検討したので報告する。

ベノ70ラント（図1）は、セイヨウトチノキ桂子エキス、ハマメリス皮エキス、カルダウス種

子エキスなどの配合製剤であり、緩和な循環促進作用を有する薬剤として注目されている。

些些生理吐（1Tablet）

Aesculus hippocastanumL・10mg

Hamamelis virglniana L・　　6mg

CarduusmarglanUS　　　　　2mg

図1ベノプラントの成分表

〔対象と方法〕

対象は国立療養所鈴鹿病院に入院中のDuchenne型筋ジストロフィー症患者21名で全員男性で

ある0年令は9～18才、重症度は1～7度である。

これらの患者に対して、ベノプラントを1日量3～6錠ずつ6カ月間投与した。ベノプラント

使用前、3カ月使用時・6カ月使用時の3時点について、つぎの事項を検索した。

①　自覚的および他覚的な手足皮膚の冷感の程度の判定。

①踵皮的血中酸素飽和度を・測定装置OXIMET MODEL MET－1471を用いて、手

指末端において測定0対照群としてほほ同一の年令屑、重症度のDu：henne型筋ジストロフィー

症患者13名を選び、これらの患者にはベノプラントを投与することなく、投与群と同じ時期に手

指末端の血中酸素飽和度を測定し、ベノプラント投与群と非投与群との間に差があるか否かを検
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討した。

◎　末梢血赤血球数、白血球数、血色素量および血清GOT、GPT、LDH値を測定し、ベノ

プラント投与による影響を調査。

〔結果と考察〕

①　手足皮膚の冷感の程度（表1）

norrrnl（1）、COld（2）、VeryCOld（3）の3段階にわけて記録した。表1に示したように、ベ

ノプラント使用後、一時的に自覚的および他覚的に冷感の改善を示した症例がかなり認められ

るが、不変や増悪を示した症例もあり、データにかなりのばらつきがみられる0

検索時期が、ベノプラント使用前の時点は4月、3カ月使用時は7月、6カ月使用時は10月

であり、外気温が各時点でかなり異るため、四肢の皮膚温の変化とベノプラント服用との関連

を論ずる場合、これらのデータの取り扱いには慎重を要すると思われる。

た1 丁‡、つてウATUT控　T＼！ 即．＼DS　又　F；ET★

C A S E ∧G ；　 G R A D E

S J ：J 〔CT ：1ノ：　　　 ‡　 03J E C T I V E

B E F C R E 3 、●つて5 6 丁・■〇1 5 事 B E F O R E　 3　H m S　5 トーCTj S

つ．S ．

▲t r

て u

l∴ ト●．

1 仁　　 Ⅰ 1 【 1　 1　 1

「∴　　 l 1　　　　　　　　 1 1　　　 1　　　 1

つ　　 Ⅰ 1　　　　　　　　 1 1　　　 1　　　 1

：3　　 H 1　　　　　　　　 1 1　　　 1　　　 1

∵　㌧l ウ　　 ▼▼　　▲▲ 1　　　 1　　 ＼1 1　　　 1　　　 1

l．．． ’つ　 ：〉 1　　　　　　　　 2 1　　　 1　　　 2

S ．Y ．

’ヽ ソ

T ．V ．

’Z　　　 V 1　　　 2　　　 1 1　　　 2　　　 1

1 こ　　 V I 2　　　　 2　　　　 2 2　　　　 2　　　　 2

1 2　　 ㌧rI 1　　　 2　　　 1 1　　　 2　　　 1

ご1．日． てZ　　 V I 1　　　 2　　　　 2 1　　　 2　　　　 3

rl．三． 1 3　　 V I 1　　　 1　　　 3 1　　　 1　　　 2

rl．‾． 1 9　　 V I 2　　　　 2　　　　 2 2　　　　 2　　　　 2

Ⅰ．Y ． 1 7　　 V l 1　　　 2　　　　 2 1　　　 2　　　　 2

rl J 1． 1 5　　 V I 2　　　　 1　　　　 2 2　　　 1　　　 2

H ．丁． 1 6　　 V I 2　　　 1　　　 2 2　　　 1　　　 2

T　y 1 7　　 V I 2　　　　 2　　　　 2 2　　　　 2　　　　 2

S ．Y ． 1 7　　 V I I 2　　　 1　　　 2 2　　　 1　　　 2

、∴ K ， 1 8　 1J I I 2　　　 1　　　 2 2　　　 1　　　 2

ン∴ Y ． 1 4　　 V I I 2　　　 1　　　 2 2　　　 1　　　 2

K ．Y ． 1 A　　 V I I 2　　　 1　　　 2 2　　　 1　　　 2

Y ．M ． 1 6　　 V I I 2　　　 1　　　 2 2　　　 1　　　 2

★1：nOrma1，2：COld，3：VerJ′COld，

①　経皮的血中酸素飽和度（表2，3）

ベノプラント服用群の酸素飽和度の経時的変化を表2に示した。ベノプラント使用前に比べ

て3カ月使用時にはかなりの酸素飽和度の増加が認められ、6カ月使用時には3カ月使用時に
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比べてかなりの低下が認められた。

非月睨群でも同様の傾向がみられた。測定時期の季節的な差異がこれらのデータに反映したも

のと思われる。

つぎにべノプラント服用群と非服用群の問の差異について検討する（表3）。

両群の使用前と3カ月使用時の問の血中酸素飽和度の増加の度合について検討すると、ベノプ

ラント服用群の平均は8・04±3・16、非服用群の平均は5．64±2．41であり両群の問に有意の差

（Pく0．05）を認めた。

しかし、両群の3カ月使用時と6カ月使用時の問、左上‥

および使用前と6カ月使用時との間の血中酸素飽和

度の変化の度合について検討した結果では、いずれ

も有意の差は認めなかった。

経皮的に血中酸素飽和度を測定することは、末梢、

または局所循環の状態を判別する有力な手段として

最近注目されており、ベノプラントの効果について

もこの方法を用いたデーターの一層の集積が必要で

あろう。

③　末梢血赤血球数、白血球数、血色素量および血

清GOT、GPT、LDH倦

これらの数値については、全経過を通して、ど

の患者にも悪化は認めなかった。従って、今回検

索した限りでは、ベノプラントの長期投与によっ

て末梢血や血清酵素値は何ら悪い影響を受けなか

ったと考えられる。

左3：OXYGrN SATUPAr川N Rm［ nXTMET－HET1471

OXYGEN SATURATION RATE OXTMET－MET1471

CASE AGE　 GRADE BEFORE 3　MONS 6　M ONS

0 ．S． 16　　 1
＿鴛 97．3鴛 97．1Ⅹ

U．K．1 14　　 Ⅰ
－ 99．4 96．9

S．H． 9　　 Ⅰ 95．7 97．5 94 ．3

K．M 13　 ⅠⅠ 98．0

K．M．　　 9　　 日 95．3 97．2 92 ．7

T ．T． 10 IV

l
90．5 ，97．9 91．2

S ．Y． 12　　 V 87．3 98 ．1 93．0

Y．K． 14　　 V I 87 ．7 97．8 90．3

丁．M． 12　　 VI 88．1 97．8 91．0

A．H． 12　　 VI 89．5 97．1 89 ．3

N ．E． 13　　 VI 86．4 98 ．3 89 ．3

N ．T． 17　　 VI 89．4 98 ．1 90 ．4

Ⅰ．Y． 17　　 V I 89 ．2

90 ．4

90 ．0

98 ．3 91．5

N．M． 15　　 V I 93 ．5 96．9

仇T． 16　　 VI 99．7 98 ．4

Ⅰ．K． 17　　 VI 98．5 90 ．7

S．Y． 17　　 VH 95．7 97 ．6

N ．K． 18　　 VII 93．4 94 ．8

仇Y． 14　　 VII 98 ．0 90．7

K ．Y． 14　　 V II 99 ．4 97．1

Y．M． 16　　 V II 97 ．6 97．3

の克也：タJ

【）lFF E トこE拙作：U l二　ソ∴＝什S I廿」∵廿 N：－

H E Fり龍∴H l）3　日・．1m 愕 3 ：・川 品 1く；八：；D　6 ：・1「：」‖1～ u L Iて恨［ ／m D 6 ：・10 7日 1S

V H JC P l．∧「打
　　　　　 ★

8．04　 土　 3．1 6 －4 ．0 1　 土　 3．8 0 1 ．78　 土　 2．7 7

rR r二八T ED （ n ＝ 1 2 ） （n ＝ 2 0 ） （ n ＝ 1 2 ）

Co n t ro l 5 ．6 4　 土　 2 ．4 1 －4．4 5　 土　 3 ．34 1 ．19　 土　 4 ．24

（ ∩ ＝ 13 ） （ n ＝ 13 ） （ n ＝ 13 ）

★　pく0．05
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〔ま　と　め〕

ベノプラントをDudlenne型筋ジストロフィー症患者に投与し、手足皮膚の冷感の程度、経皮

的血中酸素飽和度、末椚血および血清酵素伯の変動などについて検索した。

手足皮膚の冷感の程度、および経皮的血中酸素飽和疫では、一部の症例において一時的にかな

りの改善を示唆する所見を得たが、ベノプラントの効果判定のためには、「屑のデータの集積と

検討が必要と考えられた。

末梢血および血清酵素値については、ベノプラントの6カ月投与の間、どの患者にも数値の悪

化を示すものは認められなかった。

〔文　　　献〕

l）城　守、ほか：Dudlenne型の指尖皮膚温度ならびに薬物効果について、第32回国立病院

療養所総合医学会抄録集、1977．

2）野々垣嘉男、ほか：進行性筋ジストロフィー症（Ducheme type）の各年令におけるADL

stageと肺機能の検討、総合リハビリテーション、投稿中・

3）吉矢生人、ほか：新しい非観血的動脈血酸素飽和度測定装置（オキシメット）の測定原理と

性能、ICUとCCU、2：455，1978．

Ducheme型DMPへのEG626の長期使用経験

国立新潟療養所　　　　　　高　沢　直　之

川　瀬　康　裕　　　白　井　邦　夫

滝　沢　敬　介

新潟大学脳研究所神経内科　佐　藤　修　三

〔目　　　的〕

EG626（phthalazinol）は、p1℃q）hodiesterase（PDE）阻害作用をもち、血中、髄液中に

おいて、CyClicAMP濃度を上昇させることが知られている。脊髄′J瀾変性症、筋萎縮性側索

硬化症、重症筋無力症などに対し、若干の効果を認めたという報告も ぁ才！

一方、筋ジストロフィ患者の筋肉において、adenylcyclase－CyClic AMPシステムの異常

が認められている㌘我々は、EG626のD。d、。nn。型筋ジスト。フィー症に対する、長期使用効
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采について検討を行ったので報告する。

〔方　　　法〕

対象は、Ducheme型DMP9例、投与群5例、年令は7才から12才、非投与群は4例、7

才から10才、投与開始時、全例、‾歩行可能な段階にあった。

投与期間は、昭和53年4月から昭和54年9月まであり、投与開始後3ケ目まで600mgから1800

mはで漸増、その後18ケ月まで1200喝を連日投与し、コントロールは3ケ月までプラセーポ、以

后休薬とした。判定項目は、休重、障害度、筋力テスト、肺活量、CPKとし、さらに副作用の

有無につき調査した。

〔結果および考察〕

体重は両群共に、図①に示す如くゆるやかな増加を示した。個々の症例の変動はほぼ直線的で

あるので、Xを月数、YをKF単位の体重とし、回帰直線を各々の症例について求めた。回帰係数

は、月ごとの体重増加量をあらわすことになり、g単位になおすとEG626　投与群の平均は

189g、コントロール群の平均は197gであり、これらの間には有意差を認めなかった。

機能障害皮の判定は、国立病院会議基準に基づいて行った。段階1から5は歩行可能であり、

6から9は主に坐位保持可能、10は臥床である。投与前昭和53年4月と終了時昭和54年9月で

の機能障害度の変化は図②の如くであり、差をとるとEG626投与群、コントロール群共に1

から3段階、平均で2段階の低下を示した。変化の程度は両群で有意差を認めなかった。以后の

検定は、ノンパラメトリック法U検定で行った。筋力テストは0，1，上2‾12，2」13－，3，

3＋，414，4十5　と段階を定め、各々に0から12と配点し、各被検筋の点数を加算したもの

の変化につき検討した。右上肢の大胸筋、三角筋、上腕二頭筋、上腕三頑筋の総和の変化は、昭

和53年4月と昭和54年9月の差をとると、EG626投与群で3から6点、平均4．5点、コント

ロール群で2から5点、平均4点であった0図③この変化の程度も有意差は認められなかった。

肺活量の変動については、年令の増加と共に上昇しているようにみえたが、種々の要素による

バラツ与が大きく、統計的検討は行わなかった。

cpKの変動についてみると讐④期間中徐々に低下しているようにみえるが、変動の大きい経

過である。投与開始後10ケ月目で大部分の例においてCPK値が低下しているが、これは昭和51

年1月にあたる。季節による運動量等の影響があるのかもしれない。木村わらの調査によれば、

年令が大きくなるにしたがい、CPK値の平均と標準偏差は低下してくる。我々の対象は投与群、

非投与群共にこの変動の範囲におさまっていた。これらの季節や年令による変動を考慮し、投与

前、昭和53年4月から昭和54年4月へのCPK値の減少率を比較したが、両群で有意差を認めな

かった。

副作用について一般検査、検尿、肝機能検査、発疹の有鮒こついて調査を行ったが、あきらか

なものは認めなかった。

〔ま　と　め〕

Duchenne型筋ジストロフィー症に対するEG　626　の長期投与の効果について体重、機能障
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害度、筋力テスト、CPKなどで判定を行ったが、明らかな臨床効果を認めなかった。
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〔文　　　献〕

1）EG　626　研究会記録一神経内科一第2回、昭和54年

2）susheela，A・K・，Kaul，R．D▲．，Sachdeva，K。，etal．：AdenylCyclase

activityin Ducherne DystrophicMuscle．J．Neurol．Sci．．24：361，1975．

3）木村　恒：進行性筋ジストロフィー患者の至通体位について．栄達と食糧、29：325，1976．

筋ジストロフィー症におけるアロブリノール

投与効果について

国立療養所松江病院　　　　加　藤　典　子

黒　田　憲　二

鳥取大学脳神経小児科　　　　竹　下　研　三

〔日　　　的〕

尿酸抑制剤アロブリノールはキサンチン酸化酵素阻害剤であり、ヒポキサンチンの組織内増加

をもたらす。ヒポキサンチンの増加はイノシン酸（IMP）の増加、アデノシン酸（AMP）の

相対的増加をもたらすと予想され、これは筋ジストロフィー症の筋崩壊をふせぐ意味で期待がも

たれている。一方このヒポキサンチン、キサンチンなどのオキシプリンの上昇がメチルキサンチ

ンの上昇を同時にもたらすとすれば、人の行動に積極性を附加することが期待される。われわれ

は以上のような観点からアロブリノール投与による筋ジストロフィー症の行動上の変化、効果に

ついて検討を行ってみた。

〔方　　　法〕

国立療養所松江病院入所中のデュシャンヌ型筋ジストロフィー症11名（年令11才1ケ月～27

才2ケ月、平均16才8ケ月）を選び、1ケ月間アロブリノール100mg／日を投与した。投与前、

投与後の行動を20名の職員に下記の8項目について症例ごとに評価を求めた。行動特徴は自由さ

（無邪気さ　①、非拘束性①、わんぱく◎）、積極性（積極性①、好奇心◎）、活動性◎、明朗

さ①、自発性（自立性）⑧の8項目について具体的に内容を説明し、各項目について5段階で評

価を求めた。点数の高い方が上記の内容が高いことを意味する。なおアロブリノール投与前、投

与後の血中尿酸値を測定し、その薬理効果をチェックした。また血清各種酵素活性値（CPK、

LDH、GOT、GPT、HBD、Aldolase）についてもその変動をチェックした。
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〔結　　　果〕

1）血清尿酸値および各種酵素活性値

血清尿酸値は投与前　7・76±1・72mg／dgであり、アロブリノール投与により全例尿酸値の

低下をみた（投与後4・90±1．47mg／亜）。CPKをはじめとする各種酵素活性値には変動は

なかった。

2）行動評価者間の相関

行動評価者が1人の症例について評価上のバラツキが高い場合、薬剤投与による評価の信頼

性はおちる0行動評価者の評定結果を綜合したものの信頼性はrkk＝
Vp－Ve

Vp （Vp：分散

分析における被評定者問の平均平方、Ve：同じく誤差の平均平方、K：評定者数　Ebel、

1951）によって求めた。rkkは最高0．93、最低0．78　といずれも高い値を示した。症例に対

する評価者の評価にはバラツ与が少ないと判断された。

3）評価得点

各症例ごとに20名の評価者の得点（最高40点）を合計し得点とした。症例ごとのアロブリノ

ール投与前後の得点は表1の通りである。投与前の最高681、最低392であり、平均567．0±

97．3であった。投与後は最高677、最低440、平均595．1±83．4であった。投与前後で得点の

表　1

症例 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 平均 S D

野

別
681 659 648 639 639 6 08 541 534 489 407 392 567 97．3

投与
後 677 656 672 682 663 622 588 549 533 464 440 5乳 1 83．4

差 －4 －3 24 43 24 14 47 15 44 57 48 28．1 13．9

下ったもの、すなわち行動内容が低下したものが2例、得点の上昇したもの、すなわち行動内

容が良好となったものが9例であった。変化の最高差は57であった。その差の平均は28．1±

13・9と上昇した。しかしt＝0．69と有意差は認められなかった。

4）得点変化の症例検討

表1にみられる通り、一般に高得点者すなわち行動内容に自由さ、積極性、活動性の高いも

のはビアロブリノールによる効果は少なかった。逆に低得点者はピアロブリノールによる効果

が高くみられた。

〔考　　　察〕

アロブリノールによる筋ジストロフィー症への治療は、アデノシン酸（AMP）の上昇にその

期待がこめられ試みられた。しかし今日までのところ有効な効果の報告はつゞいていない。われ

われの症例でもADLをはじめとして筋力、活動能力についての効果はまったくみられていない。

また血清酵素活性値の変化もみられていない。
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一方、アロブリールによって上昇するオキシプリン濃度はメチルキサンチンの上昇を期待させ

る。メチルキサンチンはカフェインの別名のごとく人の思考を明瞭にし、行動を活発にする。わ

れわれはこの前提にたって行動観察を行ってみた。結果はすでに述べたごとく有意差はなかった。

高得点症例ほど変化がなく、低得点症例ほど変化をみせたのは多分に評価者が投与前に行なわれ

た薬剤の説明に影響を受けたものと考えられる。薬物の行動評価には評価者問にバラツキがあっ

ては評価そのものの信頼性がおちるが、この点の心配は今回はみられなかった。

行動に与える薬物の量も行動評価のテストにあたっては考えねばならない点である。尿酸値は

有意に低下をみたが、これ以上の内容については判断が出来ない。今後さらに20mg／日に増量し

変化を追うことが望ましいことになろう。

アロブリノールによるヒポキサンチンの増加は痛風患者における長期大量使用による筋肉内石

灰化の副作用が知られている。アロブリノールの長期大量投与にあたっては充分な注意が必要で

あろう。

〔ま　と　め〕

休内におけるメチルキサンチンの上昇、それによる療育行動上の積極性向上を目的としてアロ

ブリノール（100mグ／日）投与を行ない行動変化を検討した。行動特徴を、自由さ、積極性、活

動性、明朗さ、自発性に項目化し、20人の職員による評価を行なった。対象は国立療養所松江病

院入院中の11名のデュシャンヌ型筋ジストロフィー症で、血清尿酸値、ADLの変化にも注目し

た。血清尿酸値はアロブリノールにより明らかに低下したが、他の血液生化学値、ADLなどに

は変化はみられなかった。行動評価は投与前後で、評価の上昇したもの9例、下降したもの2例

であったが、得点としての有意差は得られなかった。評価者問の評価の信頼性は高い値を示した。
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Duchenne Muscular Dystrophy（DMD）に対する

Allopurinol投与の影響について

国立療養所川棚病院　　　　中　沢　良　夫

森　　　一　毅　　森　　　健一郎

渋　谷　統　寿

〔日　　　的〕

最近¶ⅥmSOn，SmithらはDudlennemuSCular dystroply（以下DMDと略）の患児に

Allopurinolを投与、理学的改善をみたと報告している。我々もDMD患児10名に投与し、その

効果を検討する目的で本臨床実験を行ったので報告する。

〔方　　　法〕

当科入院中のDMD患児10名を対象とした。内割けは8才2名、9才4名、10才2名、14才1

名、15才1名である。Allopurinolは連日200mg経口投与、投与期間は今回は6ケ月間とした。

効果判定のIndexとしては毎月測定したADL（Activities of dailylivings　正常人100

点）を運動機能の判定として用い、検査ではCPK、Aldolase、LDH、GOT、GPT3日

間平均1日尿クレアチン排泄量及びクレアチン係数を用いた。又、対象として当科入院中の他の

DMD患児31名と比較した。

〔結　　　果〕

ADLは前値60．1±7．8（mean±S．E以下同じ）、Allopurinol投与後6ヶ月目　55．7±

8．3と低下、しかしながらこの低下はT検定では有意ではなかった（P〉0．1）。

同様にCPK前1092±260．4、後1091±259．5

Aldolase：前90．4±13．9、後79．7±13．8

LDH：前1071．4±140．5、後1106．9±147．8

GOT：前105．1±20．5、後92．5±20．6

GPT：前111．7±24．0、後115．6±28．8

1日尿クレアチン排泄量：前318．0±25．0、後317．8±33．1

クレアチン係数：前0．69±0．02、後0．7±0．旧

以上の結果をまとめるとAllopurino1200mg　投与前後の各項目ともT検定では有意な変化は

認められなかった　図（1）、（2）。

次に当科入院中の他のDMD患児のADLとAllopurinol　投与中の各年令におけるADLを

比較した（図3）。これでも患者により8才～15才までの間でADLが減点する時期が異なるた

めAllopurinolの効果を判定出来なかった。
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図（1）白いBarが投与後

黒いBarが投与後

図（3）黒点がAllopurinol　投与患

者のADL、黒いおび状の部分

が当科入院中の各年令のADL

の平均値を示す。

図は）同様

〔考察およびまとめ〕

DMD患児10名にAllopurino1200mg、6ケ月間経口投与ADLより判定した運動機能、各

種機能、各種酵素、クレアチン尿などの投与前後と各年令における他の患児31名のADLを比較

検討した。

ADLは60・1±7・84より55・7±8．31と徐々に低下したが、T検定では有意ではなかった。し

かしながら臨床実験が6ケ月間と短期であったためAllopurirDlがADLの悪化を綬徐にしたか

どうかについては判定出来なかった。

我々は5年間のDMDの経過を観察、ADLの低下すなわち病勢進行と平行して酵素の中

CPK、LDH、GOT、GPTは徐々に減少することを確認している。この6ケ月間の臨床実

験中Allopurinol　投与群のこれらの酵素は有意には低下しなかったが、これも短期であるため
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Allopurinolの効果判定は出来なかった。

進行性筋ジストロフィー症に対するアロブリノー

ルの効果（その1）

国立療養所　西別府病院小児科三吉野

玉　利　秀　夫　　大　谷

石　津　横　根

熊大小児科 東

松　田

治
行
　
　
正
郎

産
宣
　
　
明
一

進行性筋ジストロフィー症（PMD）においては慢性的な筋肉内アデノシンー3－燐酸（ATP）

の不足がある。キサンチンオキシダーゼの阻害剤であるアロブリノールの投与はプリン体の損失

を少なくし、結果的に筋肉内アデニン、ニユクレオチドを増やして、筋機能を回復させることが

期待できる。（1976年W．H．S Thomson）

今回我々もアロブリノール経口投与によるPMDの治療を計画しており、その方法について中

間報告する。

〔研究計画〕

対象は、ズシャンヌ型14名、ウルリッチ型1名、クーゲルベルグヴェランダー病1名の計16名

で、アロブリノール投与群とプラセボ投与群の2群にわけ、二重盲投法にて判定する。投与量は、

4才以下100叩、4才～6才150喝、7才～9才200喝、10才12才250喝、13才以上300〝汐

で投与期間は6ケ月である。効果判定のパラメータとして投与前と投与後1ケ月おき6ケ月まで

下記の検査を行う。

①　ADト

②　血液：ATP、尿酸、クレアチン、クレアチニン、GOT、GPT、LDH、CPK、

aldolare

◎　尿：尿酸、クレアチン、クレアチニン（3日間蓄尿の平均）

◎　筋肉：投与前と投与6ケ月後に筋生検を行い組織学、組織化学的変化とATP含量の変化

について検討する。
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〔研究経過〕

（D　尿中尿酸排泄量について

PMD患者では、尿中尿酸の排泄低下がいわれている。我々は、基礎的データとLしてPMD

患児24名と、qmtrOlとして喘息患者12名を3日間連続蓄尿し、尿酸、クレアチン、クレア

チニン値について検討した。尿酸はPMD O．34±0．09g／day（mean±SD）control O・39

±0．09g／dayで、平均値はDMDの方が低いが、平均値検定では有意差はなかった0なおク

レアチンは、PMD O．56±0．22g／day control O．21±0・09g／dayでPMDの方が1％以

下の危険率で有意に高く、クレアチニンは、PMD O．19±0．07g／day control O・48±0・14

g／dayでPMDの方が1％以下の危険率で、有意に低かった（図1）。

（∋　筋肉内ATP含量の測定

筋肉を切除後、直ちに液体窒素にて凍結する。これをドライアイスで冷したステンレス管の

中で粉砕して冷凍遠沈し、上清を測定に利用した。測定はベーリンガ一、マンハイム社の

ATP－teSt　を使い、ATPが、

グリセレートー3－燐酸と反応し、

ダリセロールー1－燐酸になる時の

NADHの吸光度の減少を分光光度

計にて測定した。そして同時に測定

したATPの標準曲線より検体中の

ATP含量を求め、次の計算式によ

り筋肉内ATP含量を求めた。

検体0．2〝Zg中のATP量

a〝mOle

筋肉の重量（g．wetweight）bg

稀釈量　　　　　　　　　　c ml

筋肉内の水分量を75％とすると

a X
C＋bxO．75

0．2

PmOle／gwetweight

月
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．
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図　1

しかし、g．Wet Weightは、脂

肪や結合織の影響があり不適当なのでLilientlⅥ1法および、その変法によってncn－O）lla－

gencns－prOtein（NCP）を求め、PmOle／g NCPにて表わした。

現在、投与前の検査と基礎的実験がおわり、アロブリノール投与の段階である。

もし、臨床的に効果があるなら、アロブリノールの投与は、マススクリーニングなどにより

早期に発見して投与することが必要になるかもしれない。
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進行性筋ジストロフィー症に対するアロブリノールの

臨床的効果の検討と筋肉内ATPについて（‾その2）

国立療養所　西別府病院小児科

熊大小児科

東 正

夫

郎

明
　
文
一

治

夫

誠

行

産
秀
　
　
富

野

利

倉

谷

吉三
　
玉
桧
大

中間報告において、①allopurinol投与の意義、②投与計画、③1日媒中尿酸排泄量について

ジストロフィー患児と喘息患児の比較、④筋肉内Adenosin－triphosp加e（ATP）、NoncoT

Hagenous protein（NCP）の測定法について報告した。

今回は、06ケ月間allopurinolとp－aceboを投与した結果と、②投与前の筋肉内ATPに

ついて報告する。

〔方法及び結果〕

①　allopurinolについて

7才～13才のDucherne型筋ジストロフィー症14名のうち、7名にallopurirDl、7名に

placeboを、doubleblind法にて投与し・臨床的効果をADLにて測定した。同時に血中

ATP・CPK・GOT・GPT・尿酸・クレアチン、クレアチニンと3日間連続蓄尉こよる

尿酸、クレアチン、クレアチニンを測定した。

投与量は、Thomsonらの報告に従い、7才～9才200吼10才～12才250喝、13才以上

300〝汐とした。

投与前から投与後6ケ月のADLの変化を表1に示した0白丸がallopurinol投与者、黒

丸がplaccbo投与者である0投与後6ケ月においては、ADLの向上したものはなく、又al1－

OPurinol投与者とplacd）0投与者に差はなかった0同時に測定したCPKなどは、allopu－

rinol投与者の尿中尿酸が低下した他には差はなかった。

②　筋肉内ATPについて

基礎的研究として、2才～7才のDuchenne型7私4ケ月～5才の先天型3名、10才～13

才のクーゲルベルグーヴェランダー病（K瑚3名、14才のウイルスが原因と思われる良性筋

炎1名、・4才のTricho－Rhino－Phalangealsyndromel私原因不明のfloppyinfant

l名について・筋肉内ATPを測定した0採取筋は、1例が前脛骨筋、他はすべて大腿直筋で

あるoNCPについては・筋肉量の許すものについてのみ測定した。
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測定は採筋後直ちに液体窒素

にて凍結し、－70℃に保存し

ておき、測定に際しては、ドラ

イアイスでよく冷したステンレ

ス管の中でよく粉砕して、冷凍

遠沈し、上宿を測定に使った。

測定は、ベーリンガーマンハイ

ム社のATPテストにより、酵

素学的に測定し、NCPは

Lilienthalの変法によって求

めた。

Ducheme型と先天型をPMD

としてあらわし、他の進行性で

ない筋疾患をothermyopathy

として表2に示した。平均値は、

PMDl．3l FLmOle／g wet

weight otherrryopathy3・61

PmOle／gwetweightであっ

た。PMDのうち4．54p mole

表　l

ADL ADL O．’‾‾OAuopurihOl

虹、二二㌢7㍍二二二二二二才h岬ご二：

筑　1　2　　3　　4　　5　　6M。nth

／gwetweightと高値を示し

た患児は、2才の例では高値であるが、組群学的には、rOundeddarkstainingfiberが、散

見されるだけの例である。なおLundbergらは、2ケ月～11才の正常人筋肉内ATP量を4・57±

0．92pmole／七Wet Weight　と報告している。

表3にNCPの結果を示した。PMDは平均104．8mg／gwetweight，Othermyopathyは、

140．8mg／g wetweight，Othermyopathyであった0なお杉田らは正常、170mg／g wet

weight，PMDlOOmg／g wetweight，筋炎120・0mg／g wetweightという値を報告して

いる。

ジストロフィー症では結合績、脂肪の量が多く、湿重量にて比較するのは不通なので表4に、

NCPlg中のATP量を比較した。平均値は、PMD12・4mole／g NCP、Othermyopa，

thy　24．Omole／g NCP

〔考　　察〕

n。mS。nらは、ジストロフィー患者の尿中尿酸量の少ないことより、allopurinolの投与を

考え、臨床的にはガース・サインの消失、生化学的には、筋肉内ATPが6ケ月後1・5倍、1年

後2倍に増加したと報告している。

pMDに対し、有効な治療法のない現在、早速追討してみたわけであるが、中間報告で示した
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表　2
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ように、1日尿中尿酸排泄量については、PMD O・34±0．09g／day、同年令の喘息児0・39±

0．09g／dayで、平均値はPMDの方が低いが、平均値検定では有意差はなかった0

又、dol血1eblind法にて、投与後6ケ月間ADL及び血中ATP、CPKなどを測定したが、

現在のところplacebo群との差はみられない。このstudy以外に、外来で経過をみている4才の

患児は、allopurinol投与でガース・サインがなくなり、階段も昇れるようになった。この例が

allopurinolの効果なのか、単なる成長に伴うものかは今後の症例の集静こ待ちたいo

allopurinol投与による効果のもう一つの指標として、筋肉内ATPを投与前投与後に測定す

ることを計画した。しかし、現在のところ臨床的改善がみられていないので、投与後はまだ施行

していない。今回は、基礎的研究として、いろいろの筋疾患の筋肉内ATPについて検討してみ

た。

K．Wは、かなり高度の全身性の筋萎縮があるが、ATP濃度は正常に近く、十方ウイルス感

染後歩行不能となり、短期間に正常に復し、良性筋炎と診断した症例は組織学的変化は軽微であ

るのに、ATP濃度は低かった。
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PMDにおいては、2才児においては、4．5＿PmOle／gwet weightと正常であったが、3

才になると1．4FLmOle／官Wet Weightとなり、4才以上はすべて1．O mole／gwetⅥ疋ight

以下であった。このことは、臨床的に自立歩行できなくなる前よ．り、すでにATP濃度はかなり

低くなっていることを示している。

筋肉内ATP量は、脂肪や結合織の影響を除いた単位蛋白あたりで比較しでも、PMDでは他

の筋疾患より減少しているので、ミトコンドリアにおけるATP産生システムにも障害があるか

もしれない。

〔結　　　語〕

allopurinolは、筋の変性を防止するのではなく、Ⅹanthinoxidaseを抑制し、Salvage

pathway　を使って核酸を有効利用しようという治療である。それ故allopurinolの投与は、患

児がそれぞれのstage　でもち得ている形態学的、生化学的能力を最大限に発揮できるように医

学的に援助してあげるということについては意味があると考える。、

今後は、①早期より投与したら、自立歩行できる期間が少しでも延長しないか、②長期投与に

より効果は出てこないのか、この2点について検討したい。

進行性筋ジストロフィー症Duchenne型のVit．B12

（メコバラミンーCH3B12）投与による血中濃度の推移

について

国立療養所　西別府病院小児科

三吉野　産　治　　菅　　博　明

陣　野　吉　贋　　穴　井　孝　信

上　原　マリ子

〔は　じめに〕

進行性崩ジストロフィー症Ehchenne型（以下DMD）は、文献上すでに一世紀を経ている。

伴性劣性で仮性肥大がみられ、進行性に筋力の低下、萎縮を来たし、その大部分は17～18才で

死亡するものであるが、その本態、原因等については未だ不明であり、根本的な治療法もない。

さてメコバラミンがB12同族休の中でメチル基転移反応に関与する唯一のビタミンで、生化学的

には肝存在型のコバマミドとともに、核酸、蛋白、脂質代謝においてすぐれた生体内活性を有し、
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また薬理学的には髄鞘形成促進作用、神経再生促進作用があり、神経組織の修復、異常知覚、運

動障害の改善に有効といわれている0先に述べた如くDMDの本態、病因に関しては未だ不明で

あるが、自律神経系の異常・筋内徽小循環の異常、細胞膜の異常、酵素異常などの多くの説があ

って一定しない0最近では、Singlefiber EMGによるJitter現象がみられる事や、MCV

の遅延を認める報告、生検による末梢神経および筋内神経の病理学的所見の報告などがあり、メ

コバラミンの投与については、国立療養所南九州病院、中島および鹿大井形らの報告がある。

〔対　　象〕（表1）

P a tient ag e SeX A D －L
B ．W C P K S －P rotein （g ／de） A dm inistrat－

（晦 ） 釘 ）
total　　 alb ．

10r of V ．B 12

1

2

A sthm a p 1 4 8 6 5 7．8　　　　 5．1 （」

〟 13 〟 6 5 7．3　　　　 4．3 H

3 D M P 10 〟 Ⅰ－1 1 7 1200 6．9　　　　 4．5 ト）

4 〟 10 〟 Ⅰ－1 18 1300 6．7　　　　 4．4 ト）

ト）5 〟 9 〟 Ⅰ－2 27 1050 6．0　　　　 3．8

6 〟 9 〟 Ⅰ一1 26 1250 7．0　　　　 4．4 ト）－

7 〟 10 〟 Ⅲ－6 2 7 245 7．0　　　　 4．2 ト）

8

9

10

1 1

12

〟 2 0 〟 ロー8 5 1 100 7．2　　　 4．3 附

〟 19 〟 Ⅲ－8 4 4 120 7．6　　　　 4．3 侶

〟 20 〟 ロー8 5 1 90 8．2　　　　 4．5 江）

〟 2 1 〟 Ⅲ－8 20 70 6．5　　　　 4．2 汁）

〟 23 〟 Ⅲ－10 19 65 6．8　　　　 3．8 ト）

本院筋ジス病棟へ入院中のDMDを、歩行可能群3～7番、歩行不能群8～12番、各5例あて

コントロールとして、気管支喘息の2例をとった0歩行可能群5例は9、10才で厚生省筋ジス班

による障害度のⅠの1～2、Ⅲ～6、体重17Kg～27KF、CPKlO幻～1300i．u．7番だけが

Ⅲの6でCPKが245iuである0歩行不能群は19～23才に至る年令で体重は、lgKg～51KF、

CPK60～120iuと殆んど中等度以下である。血清蛋白は6．0～6．9が5例、アルブミン3．8

と低いのが2例みられるoB通の製剤を服用中の症例は、歩行不能群の8～11番の4例あり、こ

れらは本研究に先立って48時間のwashoutを行なって後投与した。

〔投与方法および測定法〕

メコバラミン1500〟gを1回に経口投与した血清は、投与前1回、投与後1時臥3時間、6

時間、24時間の5回採取し何れも採血後血清を分離し直ちに凍結保存し、24時間後、CPBA一

七ファデックス法（300～1000pg／ml）より、SRLにて測定された。

〔結　　　果〕

①　測定前値を100とした場合の血中濃度の推移を図1に示すと、Ⅲ群（歩行可能なもの）の血

中濃度の推移は、平均で3時間にpeakがあり、他の群よりも大きく上昇し24時間でなお投与

前値より、やゝ軽く高目に推移した。
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◎　Ⅲ群（歩行不能群）は±20％の範囲でほほ平行に推移して一定の傾向を示さず、24時間日に

軽度に高日の推移を示した。このうち8，9，10，11の4例はB12を服用中であった者であり、

48時間のwash ontを行ったものである。最後にcontrol群（気管支喘息軽症）では、1例は

殆ど直線的に、1例は－20％以内で動揺しながら推移している。

次に図2、これは実際の血中濃度の

値をそれぞれプロットしたものである。

まず、太線で示すⅢ群（歩行不能群）

は、投与前値が他の群と比らベ2倍近

くも高く、高濃度で3時間～6時間で

peakを示した。9番のみは、奇異な

ことに投与後にむしろ血中濃度が低下

した。原因はよくわからないが、後の

4例は上昇を示した。

細い緑で示した□群（歩行可能群）

は1例を除き、3時間でpeak　を示し、

6時間から24時間で投与前の平均に近

くなった。

control群は破線で示す通り　殆ど

血中濃度の変化はなく平行に推移した。

〔考　　　察〕

引続き図3、宮尾，藤田らのデータ一

による日内変動を示す。成人5～6例に

ついてそれぞれの投与量と時間的な推移

について示してある。1500〟g1回経口

投与の日内変動は、3時間目の所で匹ak

を示し、我々のDMD患者歩行可能群の

日内変動とよく一致しているが、変動の

巾は後者の方は少さい。測定法のちがい

によるものかも知れないし、年令的な差、

健康と疾病の差も考えられる。この表で

みると、血中濃度の増加はn）Se d印en－

d飢t　であることがわかり、大量服用に

よる血中濃度の上昇がみられている。宮

尾，藤田らの動物実験による成績では、

腸管の吸収はよくないし、peakはラッ

30

2500

20

5
0
0
　
瑚

1
　
　
　
　
　
　
　
1

ト　 1 1 1 1 日

t
ト

l
1日 ≡こき

l

l 　 L】l 】 L

－ l

口 ‾十 三
l
r l

：6・！！払H1日巨3　日廿’
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トで3時間～4時間、モルモットで

8時間以上で尿中と糞便への排泄は

24時間でみると0．8±0．2が尿中へ、

33．6±1．6が糞便中へ排泄されると

言う。

我々は、南九州病院中島らの報告

Changes of serum．totalvitamin B．2COnCentration

after a s．ngle oraladministration of methyrcoba，amin
in norma＝ndividuals

にもある様に難病である本症に対し（％）

て何等かの期待をもって薬物療法に180

ついて種々検索中であるが、先ず先

述の如く、血中濃度を測定する事か
160

ら着手・した。歩行不能群に投与前か140

らすでに高値を示していたのは、何

故か一つはB12の製剤を投与中であ
120

り、Wa血ont48時間では不十分で100

あった事が第丁に考えられる。次回
Beforo　　1　　　　3　　　　6　　　　　12　　　　　24

（Hours）は少なくとも2週間程度はwad10ut

をすべきであろう。次に腸管からの

吸収について血中濃度から推定する

事がよいかどうか、±20％の巾でわずかな変勤しかしめきなかったが、実際の測定値でプロット

した値は3時間～6時間で上昇を示した。Cmtml群と比べてはっきりしている。またⅡ群歩行

可能群についてみると明らかに3時間でpeakを示しており、Ⅲ群とやゝ異なる所見であり、bed

patientではやゝ腸管の吸収能に差があるのかも知れない、前二者、tI、Ⅲに比べてcontrol群

は殆ど変動らしきものを示さなかったのはむしろⅢ、Ⅲ群のVOlumedistributionの面から考

案すれば、或は骨格筋の大部分、或は殆んどが脂肪化している事などによる健康と疾患との差で

はなかろうかとも考えられる。

今後、静脈内投与による変動、生物学的半減期の吟味が必要と考えられ、DMDにおける馳2

のpharmacokinもticsからみた病態像が探り出されるかも知れないと考える。

以上、B12経口投与によってDMD群control群との血中濃度の日内変動について報告した。
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D．M．P．本年度剖検例の検討
先天性（福山型）の心所見を中心として

国立療養所原病院

升　田　慶　三

佐々木　千恵子

小　出　俊　江

広島大学整形外科

広島大学内科

士
　
彦
男

正
　
康
和

田
　
木
　
冨

和
　
平
生

畑　野　栄　二

吉　田　正　男

〔緒　　　言〕

昭和54年度、国療原病院における0．M．P．剖検例は、mChenne型2例、先天性（福山型）

2例の計4例であった。

これ迄我々は、同一Ducheme型間における各症例の臨床経過の差に着目し、剖検例を通じて、

心筋、骨格筋、平滑筋等の病変の進行速度、程度に影響を与える因子を追求している。

今年度は福山型の2症例に、Duchenne型と類似の心病変を認めたので、その心病変に焦点を

絞り報告する。

〔方　　法〕

福山型の2症例は21才女子、13才男子で、生前の心電図所見の検討を行い、剖検心について

は、両心房、心室、後者については前後側壁より切片採取、更に心下方月より横断大切片を作製、

以上の切片につき、H．E．Masson－Schaeffer，ElasticaVan Gieson，PTAH，Bodian，

LFB染色，Oil red Oによる脂肪染色を併用し、病理組織学的検索を行う。

〔零吉　　　果〕

福山型2剖検例の臨床経過及び臨床的事項は表1の通りである。両例共1才迄にいざり這いに

達し、以後10年間家庭内に放置された症例である。

死因は共に気管支肺炎による急性呼吸不全と考えられる。

共に生前より心電図変化を示し、左蔓側後壁の変化が推定されていた。

症例1では、心電図所見に異常を示して以来、過去8年間殆んど所見の変化が見られず、Du－

chenne型心電図の経年的変化の著明なのと対照的であった。

表Zは現在入院中の福山型患者の中、心電図異常を示すものを表示した。

全例に左宅側壁、前後壁、後壁及下壁等の病変を示唆する所見を示している。

蓑3は入院及び外来のDMP及び正常対照例の神経伝導速度の測定結果である。

蓑4は剖検心の病理解剖学的検索所見の一覧表である。心重量は120才、130才と軽く、両例と
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も肉眼上、限局性あるいはやや広汎な線維化巣が認められる。

症例1では、線維化巣は小さく、主として左室後壁中間層外膜よりに散在性に認められるが、

Duchenne型に比しその扱度は極めて軽い。症例2では、線維化巣は、前、後、側、中隔更に右

表1．C．M．D　剖検例臨床事項

症　　　　 例 1　　　　 2 1　 女 2　　　　 13　 男

家 血　 族　 結　 婚 ＋ （父母 い とこ ） －

族 同　 胞　 発　 症 － ＋ （兄入院 中 ）
歴

妊　 娠， 分　 娩 正常　 2800 才 正 常　 3500 才

発

達

定　　　　　 頚 4　 月 4　 月

坐　 位　 保　 持 1 才 （要支持 ） 1 才 （要支持 ）

い　　 ざ　　 り 1 才　 ′、， 11才 10月 ・・一 10才

起　 立　 歩　 行 － －

現

症

知　 能　 低　 下 高　 度 高　 度

言　　　　　 語 2 語文可能 単 語のみ

け い れ ん 発作 あ　 り な　 し

筋　 性　 顔　 貌 高　 度 高　 度

筋　 力　 低　 下 全 身性高度 全身性高 度

腱　　 反　　 射 消　 失 消　 失

仮　 性　 肥　 大 ＋ －

関　 節　 拘　 縮 上下肢すべ て 膝 ・足

C ．　 P ．　 K 42柚 須 27 5 （12才）

障　　 害　　 虔 Ⅲ一10 Ⅲ－10

％　　 F　 V　 C 、 19　％ 2．5 ％

脊　 柱　 側　 攣 ≠ ＋

心　 肺　 係　 数 45　％ 47 ％

心

電

図

Q R S

S　 T

T

上昇 Ia Ⅶ

q R s ［曲 V 4～ 6

Q R Ⅲ

R S （R／S 〉1）V l

O Q J Ⅵ

U 陰性 打 aW
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蓑2．C．M．D心電図

症 例 性 年令
血族

結婚

同胞

発達

処女歩行

歩行不能

C ．P．K

（原法 ）
障害度

心　 電　 図

Q R S S T ．T

l Y ．T F 7

2才 6月

6 才
740 打－ 8

q R s I V 5－6

q r s aVc

q Rs V 5～6

2 H ．S M 9 147 廿一 9
q Rs l IⅢ挿 V

Q R s V 6

3 A ．M F 10 134 汀－ 7 Q r　 aVβ

4　C ．K F 11 203 Ⅱ一 9

q R s I

Q R aV β

RS V l～2

5 K ．N M 15 ＋
127
（13才） Ⅱ－ 9

q rs I

Q r 朗

q R s 鴨

q rs V6
R S V l～2

平低 ⅠdVg

陰性Ⅵ～

6 K ．Y F 17
2 才 8月

13才

3 80
（11才）
99
（17才）

］－8 R S　 V l 平低全般

7 A ．S F 18 ＋

288
（11才）
59

（18才）

Ⅱ－9

q R s I

q rSr′aV B

q R s V 5、6

R S V l～2

8 Y ．S M 20 ＋

2才

11才

170
（12才）

93
（20才）

Ⅱ－ 9

q r ；Ⅳβ

qR s V 5～6

RS r V l

平低全般
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▲▲▲

表3．MCV OF
MEDIAN NERVE

表4．C．MD．心病理解剖的所見

心肉眼所見
症　 例　 番　 号 （D ㊥

年　　　　 令 21 13
身　　　　 長　m I 127 132
体　　　　 重　 短 20．5 17

心　 電　 量　 グ 130 120
肥

大

右　　　 宅 － －
左 ± ±

拡

張

右　　　 茎 ± ＋
左 － －

線
維
化

の
程
度

右

竜

‾1‘ト、壁別・・ － ±
後 － ±

心 室 中隔 － ±

左

窒

山　　 壁 ‾l川 ± ±
側 ± ＋
後 ＋ ＋
下 ± ≠

左室側壁における
病理組織学的所見

（D （診

肥　　　　　　 大 ± ＋
萎　　　　　　 縮 ≠ ＋
空　 胞　 変　 性 ± ＋

硝　　 子　　 様 ＋ －
顆　　 粒　　 状 ＋ ＋

．心　 筋　 脱 落　 巣 ± ＋
巣 状萎 縮 ＋ ＋■

線　　 維　　 化 ± ＋

残 存 骨 格 筋　 ％ （D ②

四　 肢　 近　 位 筋 5 15
手　 指　 足　 址 肪 50 4 0
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室にも全般的に認められるが、後側壁に最も強い。症例1に比し、線維化の程度は高度である。

写真1、2は福山型剖検心‾Fシ弓の横断大切片である。

〔考　　　按〕

福山型C．Mnについては、これ迄中枢神経系の病変が注目され、心病変についての報告は少い。

現在当院に11例のCMD（中10例が福山型）入院中で、この中8例に表2の如き心電図の異常

所見を見出した。

これらは7才以上であり、外来患者も含めて、これ以下の年令では明かな異常所見は見出し難

瀬川1）らはCMDの中、心電図を施行した18例中、軽度のST、Tの低下及び平担化7例、左

蔓肥大3例、不完全右脚ブロック1例が認められたという。

一方、CMD剖検例でも心所見を認め3報告は少いが、殆んどが10才以下であり、塚越2）らは

22才迄生存した福山型男子例に、左心室に粟粒大底点状の線維化を認めている。

我々の症例では、女性は21才、男性は13才であるが、両者を比較すると剖検心の線維化の程度

は低年令であるに関らず男性例に変化が著明であったのが注目された。

しかし乍ら、Ducherne型の心病変に比べると変化は軽く、病理組織学的に類似性はあるもの

の、心変化の進展過程に、福山型に特異性があるものと推定している。
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尚、本年度行った正中神経に関する運動神経伝導速度の検査結果を追加する。

蓑3の如く、CMDにおいて約半数が40～50m／secに集中しており、コントロール群に比し、

1％の危険率で有意の差を認めたが、DucheIlne型では5％の危険率で有意の差を認めなかった。

〔文　　　献〕

1）瀬川昌也：先天型筋ジストロフィー症，脳と発達，2：439・昭45．

2）塚越　広・豊倉康夫・岩田誠・杉田秀夫・村上俊一：
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生化学、免疫、組織培養

その他



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

大阪市立大学医学部刀根山結核研究所

任　　　太　性　　　楠　瀬　恵　美

楠　瀬　正　道

〔目　　　的〕

筋ジストロフィー症の病態に関しての膜脂質、とりわけリン脂質についての研究は、近年の脂

質分析法の進歩および膜機能の重要性の認識に伴って数多くの研究がなされている1）～3）0中で

もガスクロマトグラフィーを用いて、リン月旨質の構成脂肪酸を分析することにより、リソ脂質の

構成脂肪酸を分析することにより、筋ジストロフィー症の骨格筋リン脂質の脂肪酸組成について、

いくつかの知見がみられている1）～4）。しかしこれまでのガスクロマトグラフィーの方法では、

リン脂質を水解して遊離脂肪酸として分析したものであった。筋ジストロフィー症膜リソ脂質に

おこっている実際の変化をより充分な形で促えるため、今回我々は、骨格筋および心筋のリン脂

質をトリノチルシリル（TMS）化ジグリセリドとしてガスクロマトグラフィー・マススぺクト

ロメトリ，（GC－MS）により分析し、筋ジストロフィー症マクスにおけるリソ脂質の分子種

としての脂肪酸組成を検討した結果、若干の知見を得たので報告する。

〔方　　　法〕

C57Bl／6J dy／dyジ′ストロフィー発症・7クス（Jackson Laboratories）および同月齢の正

常マクス（C57Bl／6　＋〃－）雄および雌について標準飼料を与えたものを用いた。月齢、性別を

そろえた正常マウス、ジストロフィー発症マクス各5匹ずつよりとり出した骨格筋（正常マクス

では両下肢筋、ジストロフィー症マクスでは両上下肢筋を用いた）および心筋を各組織ごとにあ

わせて用い、実験は3度くり返し行った。

骨格筋、心筋よりの脂質の抽出はFoIchの方法に従い、抽出脂質よりシリカゲルH（Merck）

0．5財の薄層クロマトグラフィープレートにて、クロロホルム：メタノール：水（65：25：4）

を展開溶媒としてホスフ7チブールコリン（PC）およびホスプアチクールエタノールアミン

（PE）を分取した。

脂脂および脂質の検出はヨク素、50％硫酸、またはDittmer・Lester試薬により行なった。

pc、PEの酵素分解によるジグリセリドの生成は矢野らの方法5）に準じて行った。即ち、

PCおよびPE（PilOOJLg相当）にホスフォリパーゼC4ユニット、0．3Mトリス・塩酸緩

衝液（pH7．4）1．0m2、0．05MCaCl20．5meおよびエーテル1．Omeを加えて30℃、24時間強

く振とうした後、クロロホルム：メタノール（2：1）により生じたジグリセリドを抽出した。

ついで窒素下に溶媒を乾固させ、TMS化試薬（トリノチルクロロシラソ1：ヘキサメチルジソ
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ラザソ2：ピリブソ10）を試料1頑こつき0．25mgを加え、40℃、20分振とうした後クロロホル

ムにより抽出してTMS化ジグリセリドを得た。TMS化ジグリセリドのGC・MSによる分析

は、Hitachi RMU　6MGにて、50cmカラム、充てん剤として2％0V。1を用い、カラム温度

230℃～300℃、3℃／分の昇温を行ない、マススぺクトロメトリーの電子エネルギーは20eVlこ

より行った（Fig．1）

Fig．l ANALYSIS OF MOLECULAR SPECIES OF PHOSPHOLIPIDS

Normal　　（C5781／6　＋／＋）

Dystrophy（C57Bl／6J dY／dy）

l（skeletalmuscle・Cardiac muscle］

Extracted vithCHC13－CH30H（2：1）
l

Separation bY TLC（C－H－Water．65：25：4）

1

Phosphatidylch01ine（PC）　　　　Phophatidylethnolamine（PE）

lHydr。1ysis（phospholipasec）

巨rimethylsilylati。n
T！4S－Diglyceride

GC－MS analysis of THS－diglyceride

Hitachi RHU　6flG

2号　0V－1　50cm column

2300C－3000C，30C／min

Electron energY　20eV

〔結　　　果〕

正常および筋ジストロフィー症発症マウスの骨格筋PC、PEおよび心筋PC、PEから得ら

れたTMS化ジグリセリドのガスクロマトグラムをFig2、a～dに示す。これら各ピークの同

定はマススぺクトロメトリーに導入し、そのマススペクトラムにより行なった。その1例として

骨格筋PCにおいて、D38：6（炭素数38、不飽和数6のジグリセリド、脂肪酸構成C16：。、

C22：6）と同定されたピークおよびD40：6（炭素数40、不飽和数6のジグリセリド、脂肪酸構

成C18：0、C22：6およびC18：1、C22：5）と同定されたピークのマススペクトラムをFig．3

に示す。同様にして全ピークについてジグリセリドの炭素数と不飽和数およびそのジグリセリド

の脂肪酸構成を同定した。以上の結果より正常および筋ジストロフィー症発症マクスについての

骨格筋および心筋のPCおよびPEのD32：1からD40＝6までの各分子種の量的比較をFig．4

a，bに示す。まず骨格筋PCについては、ジストロフィー症マクスでは正常マクスに比して

D34：1、D34：2およびD36：4の炭素数の小さいジグリセリドの増加がみられる。C22：6　を構

成脂肪酸として含むD38＝6、D40：6のジグリセリドについては、ジストロフィー症ではD38：6

の減少をみとめるが、D40＝6についてはむしろ増加している。しかしながらCZZ：6を含むD38＝6
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Fig．3　MASS SPECTRUM OF TMS－DIGLYCERIDES

とD4。：6の和としてみた場合、正常よりも減少が認められた。骨格筋PEにおいても筋ジスト

ロフィー症マウスでは、D34＝1、D諮：2の炭素数の小さいジグリセリドの増加がみとめられ、

またC22：6を含むD38：6、D40：6　のジグリセリドはともに顕著な減少がみとめられた0　しか

し心筋PCについては、D32：1～D40：6について正常とジストロフィー症の問に著明な差異は

みとめられない。また心筋PEについては、筋ジストロフィー症ではD34＝1、D36：2、D38：6

の増加およびD40：6の減少がみられるが、C22：6を含むD38：6とD40：6　の和は正常との間

に差異はみられなかった。さらにC22＝6を含むジグリセリドD38：6（脂肪酸構成　C16：0、

C22：6）およびD40：6（C18：0、C22：6およびC18：1、C22：5）の和が、全体のジグリセリ

ド含量の中でどの様な割合を占めるかをTableIに示す。筋ジストロフィー症においては骨格筋

PC、PEともに、C22：6を含むジグリセリド含量の減少をみとめるが、心筋PC、PEについ

ては正常と殆ど差をみとめなかった。
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TABLE工　pERCENTAGE OFD38：6（C16‥0／C22：6）＆

D40；6（C18：0／C22：6＋C18：1／C22：5）SPECZES

Norrnal Dystrophic

skeletalmuscle PC　56．4％　　　49．8！

一一　　　　　　　一一　　　pE　94．1　　　　　　85．8

Heart．pC　　　　　　　　　72．2　　　　　　73．7

M pE　　　　　　　　　85．0　　　　　　84．4

〔考察・まとめ〕

筋ジストロフィー症マウス骨格筋および心筋のリソ脂質より得られた遊離脂肪酸についての組

成分析は、古川ら4）によって行われ、C22：6脂肪酸が骨格筋PCにおいて特に著しく減少する

と報告している。今回孜々はリソ脂質をTMS化グリセリドとして直接GC－MSにより分析し、筋ジ

ストロフィー症マクス骨格筋リソ脂質においてはD32‥1～D36‥4の炭素数の小さいジグリセリ

ドが増加し、D38：6、D40：6の炭素数の多いジグリセリドが減少するという幌向をみとめ、特

に骨格筋PEにおいて顕著であることを知った。この減少傾向のみられたD38‥6、D40：6の構

成脂肪酸がいづれもC22：6脂肪酸を含む分子種であり、以前の古川ら4）の報告をジグリセリド

としても実証した。しかし乍ら心筋PCおよびPEについては、ジグリセリドの各分子種に量的

差異はみとめられず、古川らの報告とは異なる結果が得られた。古川らの用いた筋ジストロフィ

ー症マクスと今回我々が用いたマクスにおいてはジストロフィー症としての病期が異っており、

以上述べた組成の変動が、単に遺伝的素因によってのみおこるのではなく、発症に伴って順次筋

組織が病理的変化をおこすことに附随するのかも知れない。今後組織学的所見をも加味した上で

の各病期における骨格筋、心筋のリン脂質組成、および筋ジストロフィー症以外の筋萎縮状態で

の筋組織のリソ脂質組成を調べることなどにより、筋ジストロフィー症におけるリソ脂質の脂肪

酸組成の変動の意義を把握したいと考える。
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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　　　前　田　定　秋

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症におけるアミノ酸尿におけるアミノ酸尿の発現は、すでに古くから

みとめられている。尿中排泄増加のみられるアミノ酸としては、一般に、グリシンとタウリンが

挙げられる1・2）0古野と茂在3）は、Duchenne型進行性筋ジストロフィーにおいては尿中へのタ

クリンの排泄増加のみならず、これに対応した骨格筋中のタクリンの減少をみとめたと報告して

いる0‾方・我々はIhchenne型進行性筋ジストロフィー症患者の血清中タクリソが有意に増

加していることを明らかにした0タクリンは生体内のその75％が筋肉中に存在するとされており、

又・蛋白質の異化によるタクリンの生成はみられないことを考え併せると、上述の結果は骨格筋

におけるタクリンの貯蔵機構の異常に求められると思われる。

一方、最近になりタクリンをはじめとする含硫アミノ酸が生体において種々の機能的役割を有

することが明らかになってきた。そこで、我々は筋ジストロフィー症の病態発現と含硫アミノ酸

の代謝の関連を知る目的で・主に筋ジストロフィーマクスの各組織における含硫アミノ酸代謝の

変動について検索を加えた。

〔方　　　法〕

実験には、雄性筋ジストロフィーマクスC57BL／6J－dy／dyならびに対照群としてC57BL／

6拓を用いた0動物を断頭後、各臓器をすみやかに取り氷冷した生理食塩水中で洗源、9倍量

の0・4NPCAでホモゲナイズした。ホモジネートを10，000×牙、15分の遠心分離した後に得ら

れる上宿にクロロホルムを添加しその脂質を除いた後、一部の上宿をエバボレータ一にて蒸発乾

固した。その最終試料を一定量のキャリアー液（後述）に溶解し、高速液体クロマトグラフィー

を用いて、タウリンをはじめとする酸性アミノ酸の微量分析を行なった。

酸性アミノ酸の数量定量には、島津高速液体クロマトグラフアミノ酸分析システムを用い、PH

3・25のキャリアー液で行なった。この条件下では、酸性アミノ酸のうちタクリソ、アスパラギン

酸・グリシソ、アラニソ、セリン、並びにバリンが単一のピークとして分離され、スレオニソ、

アスパラギソ、グルタミソの三者の分離はできなかった。又、タクリンの前駆体であるジスティ

ソスルフィソ酸（CSA）とジスティソ酸は、タクリンとは完全に分離していた。又、この方法

の感度は充分に満足できるもので・例えばタウリンの場合、直線性の限界は10pmul（最低値）

であった。
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CSA decarboxylase活性の測定はマウス肝の10％ホモiPネート（0・32M sucrose）を僻素

標品とし、0．5mM14C－CSAを基質とし生成する14C02をカクソトすることにより行なったo

csA transamir旧Se活性の測定はMandelらの方法4）に準じ行なった0

〔結　　　果〕

図1から図6に、各組織中のタクリソ、アスパラギン酸、グリシソ、アラニソの含量を示して

ある。まず血掛こついては、筋ジストロフィーマクスでこれら全てのアミノ酸の減少がみられた

（図1）。次に、肝についてはアラニソとアスパラギソ酸の減少がみられるもののタクリンには

有意の変化がみとめられなかった（図2）。脳については、タクリソのみが有意に増加していた

（図3）。一方、心筋については何らの変化もみられず（図4）、前肢筋についてはタクリソの

みが著明に減少していた（図5）。後肢筋については大きな変化としてはタクリソの著しい減少

がみとめられた（図6）。又、データには示していないのがタクリソの前駆物質であるCSAの

各組織における含量については、対照群と筋ジストロフィー群との間に有意の差がみられなかっ

た。

次に、タクリソの生合成酵素であるCSA deacrtx）XylaseとCSAの分解系としての意味を

有するCSA transaminase活性について検討した（表1）。CSA decarboxylase活性は脳及

び肝においてのみ検出され得るが、筋ジストロフィーマクスの肝においてその活性が低下する傾

向にあった。一方、CSA transamirnseについては後肢筋においてのみ有意の活性増加がみと

められた。しかし、このことに関しては活性を叩蛋白当りで表わしていることによるア‾チファ

クトが考えられる。事実、叩蛋白あたりの活性で表わすと、この酵素以外にも、GPT、GOT

もほぼ同様の率で活性化されていることをみとめた。

次に、我々はDucheme型進行性筋ジストロフィー症患者の血清中タクリンが著明に増加する

ことはすでにみとめている。そこで、CPK値からみたその進行度と血清タクリソ値の相関を求

めてみたが、両者の間にみかけ上の関連はみとめられなかった。

tlblel．　Activities of eysteinesulflnate一metabollzin9enZymeS

Cysteinesulfinate decarboxylase Cysteinesulflnate tran5aminase

（n moles′m9prOt．′hrI　　　　　　　（U mOleS／m9prOt・／hr）

ControI Dystrophy ControI Dystrophy

Brain　　　　　　　16．00　±　0．32　　14．80　±　0．68　　　　23．0　±1．2　　　　23．9　±　0・9

Liver　　　　　　　　23．90　土　4．14　　13．90　±　2．00　　132．8　±　7．4　　128・6　±13・9

Heart　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　22・7　±1・0　　　23・6　±　0・8

Forele9muSCle　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　35・6±2・1　　　38・0　±1・4

Ⅵindle9muSCle　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　26・2±1・8　　　41・1±1・8

Pく0．001．compared vith Contr01．

Each valueis the mean　±　S．E．of five mice．
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図1～6．筋ジストロフィーマウスの各組織におけるタクリソ含量

〔考　　　察〕

筋ジストロフィー症に尿中タクリソ排泄の異常あるいは血清タクリソレベルの異常がみられる

という知見から、筋ジストロフィーにおける含硫アミノ酸代謝の異常が想定される0この観点か

ら、我々は今回筋ジストロフィーマウスを用い、各組織中のタクリソ含量を検討した0一般に、

各組織中のタクリソ含量は、種々の因子あるいは条件によっても変動され難いとされている0そ

の点において、今回の筋ジストロフィーマクスでの結果はきわめて興味ある例と云える0特に、

筋組織の中では、骨格筋のみに著明なタクリソの減少がみられたことは注目すべきことであろう0

各組織におけるタクリソのturnoverあるいはその代謝系については未だ明確でない面もある
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が、一般に、心筋、骨格筋などはturnoverも遅く、又、その合成系の存在もきわめて少ないと

され、一方、肝はその代謝系の活性も高く、tumOVerも速いと云われている0事実・今回の検

討でもタクリソの合成酵素であるCSA decartx）Xylase活性は心筋、骨格筋では検出されなかっ

た。筋i，ストロフィーマクスの肝においてタクリソ含量ならびにCSAdecartx）Xylase活性に有

意の変化がみられなかったことから、筋ジストロフィーマクスについては、タクリソの代謝系そ

のものの変動はないことが推定される。従って、すでにみとめられているように筋肉中のタクリ

ンが単にプールとして存在していることを考え併せると、筋ジストロフィーマクスの骨格筋タク

リソ含量の低下は、その遊離あるいは取込みの変化に基因していると考えられる0

上述の骨格筋におけるタクリソ含量の変化の機能的意義あるいは筋ジストロフィーの病態との

関連は、未だ不明であるが、タクリソが神経筋接合における神経伝達を抑制するという知見を考

えると、何らかの琉能的関連を有することを示唆するものと思われる○

〔文　　　献〕

1）中尾喜久，寺尾寿夫，茂在敏司，臨床薬理，互，145（1965）．

2）吉野佳一，茂在敏司，臨床神経，j且，197（1972）・

3）吉野桂一，茂在敏司，臨床神経，迫，759（1973）・

4）M．Recasens，M．M．Gat光11ec，G．Mack and P・Mandel，NalrOChem・Res・，3・27

（1978）．
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筋ジストロフィー症および保因者における

血中ミオグロビン値の動態

熊本大学第一内科
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安
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臣　晴比古

野　　　洋

筋ジストロフィー症をはじめ各種myopathyにおいて、血中CPK、LDHなどの筋紫酵素

の漏出が認められ、それら酵素活性の測定が診断及び病勢の把握に利用されている。近年、

radioimmuncnssay法による血中物質の微量定量が可能になり種々応用されている1）2）3）8）。

今回は、筋線維・筋紫膜下に局在し4）、酸素と結合能を有するミクグロピソmyoglobin（分子

量17500）の血中濃度を・神経原性筋萎縮症・各種myopathy、さらにDuchenne型筋ジスト

ロフィー症保因者carrierにおいて測定し、同時に従来測定されているCPK、LDH等の酵

素活性との関係を検索し、血中ミオグロピソ値測定の臨床的意義について検討した。

〔対象及び方法〕

各種神経筋疾患90名・D型保因者13名・他の神経筋疾患恩児の母親7名、正常対照26名（男

7・女19）について・CIS社製ミオグロビン・ト125キットを用い血中ミオグロビ媚を測

定した0また、同時に正常対照老以外についてはCPK・LDHの酵素活性を測定した。採血時

問は、各種神経筋疾患患者は早朝空腹時であったが、保因者、正常対照老については一定しなか

った。

①血中ミオグロピソ値はD型240±189ng′me・肢帯型224±217ng′me、先天型260±159ng

／戒、筋強直性ジストロフィー症210±141ngんg・多発性筋炎226±145ng血β、神経原性筋

萎縮症66±61ng／me・D型保因者62±67r即ghe・健常者対照男性29±15ngんC、女性27±

10ngんβであった（図1）。

②同時に測乱たCPK（ソノテストによる）活性は、D型1121±781叫β、肢帯型912±

657IU／e・先天型1304±1042IU′β、FSH型179±217IU／畝筋強直性ジストロフィー

症107±49IU〝・神経原性筋萎縮症139±105IUJu、D型保因者129±128IU／meだった（図

③　cpK活性・血中ミオグロピソ値の相関をD型についてみると、相関係数0．63（P〈0．05）の

正の相関が得られ、y＝2・9Ⅹ十394なる関係を得た（図3）0同時にLDH活性とも相関係数
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0．62（p〈0．05）、y＝2Ⅹ＋260の関係を得た。

④　D型における年令と血中ミオグロピソ値．CPK活性は加令とともに漸減現象がみられたが、

血中ミオグロピソ値がより緩徐な減衰を示した。

⑤　D型保因者13名については、血中ミオグロピソ値62±47ng／me、CPK活性129±128IU／C

で、血中ミオグロピソ値50喝／舶以上が7名、CPK活性異常名は10名認められた（図5）。
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ReLation between serum myogLobin
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〔考案およびまとめ〕

筋ジストロフィT症、特にD型のpatbgenesis　に関しては、血管説、神経性異常説、表面膜

の退伝性欠陥説が提唱されている。とくに表面膜の異常説は最近の生化学領域の進歩により注目

されている。私どもは膜の透過性、ぜい弱性及び、筋のCatatX）lismを見る場合には、筋肉内に

存在し、ほぼ筋肉1グ当り3～4刀グで分子量が17500と低分子のミオグロピソが酵素活性により

測定されるところの分子量81000のCPKよりも膜の透過性および、筋肉のCatabolismの示標

としてはより有効ではないかと考えている。しかしミオグロピソの血中での動態5）6）7）に関して

は更に検討を要するところがあり、例えば今回測定したfreemyobinの他にa2ないしβglo－

bulin分画と結合した高分子ミオグロピソ値、低分子蛋白であるゆえに腎臓の近位尿細管からの

排泄などに関しても、今後研究をすすめるつもりである。

〔文　　　献〕

1）L．Kagen，S．ScI℃idt，L．Rotx：rtS，A．Porter and H．Paul：Myoglobinemia follow－

ingacute myocardialinfarction．Am．J．Med．，58：177，1975．

2）M．J．Stone，J．T．Willerson，C．E．Gomez－Sanchez ard M．R．Waterman：Radio－

immunoassayof myoglobinin fumanserum．J．Clin．Invest．，56：1334，1975．

3）T．G．Rosano and M．A．Kenny：AradioimmunOaSSay for humanserummyOglobin：

Method Development ard Normal Values．Clin．Chem．，23：69，1977．

4）L．J．Kagen and R．Gurevich：Localizationof myoglobininhuman永eletal

muscle using eluorescent antibody technique．J．Histochem．Cytochem．，15：436，
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筋疾患におけるミオグロビン

微量定量について

国立療養所字多野病院　　　　　西　谷　　　裕

板　垣　泰　子

京都大学附属病院小児科　　　　吉　岡　三恵子

京都大学附属病院放射線科　　　高　坂　唯　子

〔目　　　的〕

最近、Stone、三好らにより、Radioimmunoaccayによる測定法が開発され、容易に多数の

検体の処理が可能となり、すでに各種疾患において臨床的応用がなされている。新たに血中ミオ

グロピソ（Mbと略）の動態を知る卓が可能となり、これら疾患の病態楼序について、この方面

より検討する事が可能となってきた。

今回我々も、各種神経筋疾患及びプシャンヌ型筋ジストロフィー症（以下D型PMDと略）保

因者において血清Mb値を測定し、主lこ血清CPK値と対比する事により若干の検討を加えたの

で報告する。

〔対象と方法〕

対象は筋ジストロフィー症68名（ゾソヤソヌ型39名、肢帯型11名、顔面肩甲上腕型1名、遠位

型3名、筋緊張型3名、ベッカー型1名、福山型11名）、脊髄性筋萎縮症10名、その他の神経疾

患12名、D型PMDの母親及び姉妹22名で、血清Mb値の測定には、CIS製品である　MYO

－Kを用いた。陸常人21人（男10名，女11名）の測定値の平均値と標準偏差は、14．7±8．5mg／

meで、従来の報告とほぼ一致した値を得た。血清CPK値は、Rosalki法にて測定し、正常値

は5～80IU／Cである。Mb値及びCPK値の測定には出来る限り同一血清を用いるようにした。

〔結　　　果〕

図1に示すように筋ジストロフィT症においては、D型PMDにきわめて高値を示すものが多

く、又、腰帯型、福山型においても高値が得られた。しかし脊髄性筋萎縮症及び神経原性筋萎縮

症においては、Mb値が高値を示した者は各々1名のみで、CPKが100～300IU／L台の軽度

～中等度の上昇を示すものでも正常域に分布した。

図2においてD型PMDにおけるCPK値とMb値との関係を見てみると、CPK値が3500

IU／L以下では、ほぼ直線的な相関が得られているように思われた。相関係数は0．64で、回帰

曲線は、y＝445＋3．2Xであった。しかしCPK値が3500IU／L以上になると、Mb値にはか

なりバラツキが認められ、CPK値がはば同様の値をとるものでも、Mb値は、277～1620ng／彪
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とかなり広い変動が目立った。

肢帯型PMDにおいては、（図3）ほぼ直線的な相関が得られ・回帰曲線はy＝185＋1・92X

で、図2におけるD型PMDと比べると、CPK値に比LMb値の上昇の割合は多いように思わ

れた。

先天性筋ジストロフィー症（福山型）一以下福山型CMDと略一においては、（図4）前2名

に比すと両値の相関はかなり低く、どちらかというとCPK値に比LMb値の低値をとるものが

多いように思えた。

D型PMDにおいて、障害度別にCPK値とMb値の推移を見てみると・（図5）CPK値は

障害度が進むにつれて、ほぼ直線的な下降を示すように思われるが・Mb値では1～5度の段階

においてバラつきが多く、特に1，2，3度のactiveな段階においては、CPK値はほぼ一致し

ているにもかかわらず、Mb値の高値の名と低値をとる者が目立った0障害度の高値の名と低値

をとる者が目立った。障害皮が6度以上となり、ほぼ自力での移動が不可能な状態に陥入ってく

ると、Mb値とCPK値は、はばまとまった数値をとっているよう‘こ思われる0同様に年令別に

比較してみると、（図6）CPK値では10才頃まではかなり急な下降を示し、12才すぎよりその

下降の程度は緩やかになるが、ほぼ一定の経時的な傾向を示しているのに比し、Mb値はやはり

低年令層でバラツキが目立ち、特に8才までは変動巾が大きかったo

D型PMDの保因者22名における検索では、（図7）definitecarrier6名中臨床的に筋
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症状を有する2名においては、両値共高値を示したが、他の4名においては・1名にCPK高値

を認めたのみで、Mb値はすべて正常範囲内であったo Probablecarrier4名では、1名のみ

両値共正常で、他3名は両値共高値をとっておりCarrierとして確実性が高いように思えたo

possiblecarrier12名では、CPK又はMb値のいづれか一方の上昇を認めたもの2名・両値

共高値であったのは3名であった0従って・全保因者における陽性率はCPK値において45％・

Mb値では41％であり、従来の報告に比し低値であると思われた0なお福山型CMDの母親10名

においては、CPK値の上昇を認めたものl名で・Mb値はすべて正常であった0

〔考察と結論〕

各種疾患におけるCPKとMbの骨格筋並びに心筋よりの血中への流出機序の相違については、

種々のデーターが報告されている0

中でも筋ジストロフィー症においては・心筋梗塞、多発性筋炎等と比較して、CPK値に対比

してMb値の上昇の低い事が明らかとなっている0又肢帯型PMDとD型PMDを比べてみても

D型PMDにおいてCPK値に比LMb値の上昇が少いように思われた0これはとくにD型PM

DにおいてMbの形成不全が関与する所が大きいと考えられるが・その真の原因は遺伝的因子に

ょりMbの形成が抑制されているためなのか・文は、筋変性過程に伴う二次的な変化によるもの

かは、今後の課題であると思われる0又D型PMDにおける低年令群で、未だ歩行可能であるよ

ぅなactivestageにおいてCPK値に比LMb値の変動が大きいのが目立ったo Mbは主に

typeIfiberにより多く存在し・CPKはtypeⅡfiberにより多く存在するといわれている

事と併せ考えると、D型PMDの初期においては・ty匹IfiberとtypeⅡfibrの崩壊又は

流出機転には差違が存在するのかもしれない0又MbはCPK‘こ比し、よりanoxiaに対して鋭

敏lこ反応するといわれているが・D型PMD‘こおいても血管変化の存在は重要祝されており・筋

病変に加えて、ischemiaの関与も考慮せねばならないと思われる0いづれにせよ、年令、障害

度がほぼ同じで、CPK値もほぼ似た値をとっているのに、Mb値にバラツキが認められる事は

興味深い事であり、この事が病態の進行に関して何らかの意味をなしているかどうかは・長期的

なMb測定による患者の追跡が必要と思われる0

福山型CMDにおいてはCPKとMbの相関は低く・患者の年令は2才から16才までかなり広

範囲であり、障害度は全員7度又は8度である事を考えると、CPK値・Mb値共他のD型PM

Dや肢帯型PMDのような障害度、年令との一定の傾向はとっていないように思われ・その流出

様式は、他の病型のPMDと少し異なるように思われたo

D型PMD保因者におけるMb値の検索では、従来の報告に比し、‘陽性率が低く・特にdef卜

nite carrierにおいて陽性率が低かった事は、今後なお検討を要すると考えられた0今後は安

静時のみの測定だけではなく・運動負荷等による上昇率の差異からも検索を進めてゆきたい0

又、神経原性筋萎縮症においてCPK値が上昇を示すものでもMb値は・大部分が正常域に分

布した事は、神経原性と筋原性の鑑別上Mb測定が有用である事を示唆していると思われた0
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進行性筋ジストロフィー症のフイブリノーゲン

代謝異常について

Plasmin nondependent fibrinogenolysis

の可能性

国立療養所南九州病院

鹿児島大学医学部第三内科

国立療養所南九州病院
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〔目　　　的〕

我々は、53年度の本班会議において、デュシュンヌ型筋ジストロフィー症に軽度の高FDP血

症を伴った低フィプリノーゲソ血症が認められる事を報告した。今回は、これらを確かめると共

に、この異常がprimaryなフィプリノーゲソあるいはフィプリンの分解酵素系（血液凝固線溶

系）の異常lこよるものか・あるいはそれ以外の酵素の異常によるものかを探る目的で、新らしく
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本邦の青木らによって発見されたプラスミソの特異的なイソヒビターであるα2プラスミソイソ

ヒビターを測定し、検討した。さらに、凝固繰溶系に阻止的に作用する蛋白分解酵素阻害剤であ

るFOY－305を投薬する機会を得たので、本剤投与による血液凝固線溶系への影響を調べ・本病

態発現機転に対して若干の考察を加えた。

〔対象ならびに測定項目）

今回所らしく対象としたのは、4例のデュソェソヌ型筋ジストロフィー症患者（年令・8～12

才、上田式技能障害虔3～5度）である。

測定項目は、Fibrinometerを用いるprothrombin timeならびにactivatedpartial

thromboplastintime、thrombintime法によるFibrinogen量、Latex凝集法lこよる血

祭中及び尿中FDP量、単元免疫拡散法によるa2plasmini止Iibitor量である0　さらに同一

患者に抗プラスミン、抗トリブソソ、抗トロソピソ作用を有するFOY305（小野薬品）を800

呵／日、一週間、経口投与し、上記各因子量の変動を調べた0

〔結　　　果〕

1）prothrombintime，aCtivatedpartialthromboplastintime・（図1）

prothrombintime，aCtivatedpartialthromlx）Plastintimeは図1の如く全例正常で

あり、前回報告と同様であった。

2）Fibrirogen及びFDP（図2）

血祭中FibrirK）gen量は4例中3例が、それぞれ147帯gmC・162帯9m8、170mg／dCと軽度な

がら低値をしめした。血柴中FDPは4例とも15r以上であり、軽度とはいえ・やはり前回報

告と同様に高値であった。尿中FDPは、正常人では0．25r以下であるが・患者では1例が

0．37rであり、他の3例は正常であった。

3）α2plasmininhibitor（図3）

健常人3人の血祭を混合したものを100％と表現すると患老では71％、66％、69％・80％

と全例が低値の傾向であった。

4）FOY305の投与の影響（図4）

図4に、FOY305投与前後のprothrombintime，aCtivatedpartial thromtx）plastin

time，Fibrinogen，EDP，及び凝固線溶阻止因子であるαlanti－trypSin（αlAT）・

antithr。mbinⅢ（ATⅢ）、の測定値の変化を示した。FOY305の投与により、FDPの

低下、Fibrinogenの低下、α1ATの低下、aPTTの延長の傾向が認められた0

〔考　　　察〕

以上の結果より、前回報告したのと同様に、低フィプリノーゲソ血症と高FDP血症は、軽度

ではあれ、大部分のデュソェソヌ型筋ジストロフィー症患者に認められる異常であると考えられ

た。

低フィプリノーゲソ血症の原因としては、血中及び尿中のFDPが高い事、前回報告の如く・
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Biogel A－15mのゲルろ過にてフィプリノーゲソの分子量をしらべると高分子フィプリノーゲ

ソが含まれている事から考えて、フィプリノーゲソの産生低下によるよりも、フィプリノーゲソ

の血中でのcatatx）1ismの克進によるものと考えられる。

このCatabolismの克進が、一次的な凝固線溶系の異常であるのか、他の、筋ジストロフィー

症に随伴して増加する酵素によるものか、あるいはフィプリノーゲソの質的異常によるものなの

かを調べるためには、まず凝固線溶系のイソヒビターについての検討が必要である。前回はαl

anti trypsin、a2Macroglobulin、ant卜thrombinⅢの測定を行ない、いづれも正常であ

ると報告した。そこで今回は、α2Plasmininhibitorを測定した。α2Plasmininhibitor

はin vitroではKallikreinをはじめ、いくつかの酵素を阻害することが知られているが、

invivoではplasminに対して最もaffinityが強く、いわばplasminの特異的なirhib卜

torである。測定の結果、4例の全てが低値をしめした。現在症例数を増やして検討中であるが、

これが低値であれば、血中のplasmimgenからplasminへの転化がおこっていると考えるべ

きであり、線溶能の克進を示唆するといえる。因みに床村らは、コーワ線溶測定キットを用いた
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検討より、プラスミノーゲソ活性の上昇とインヒビター活性が微弱であることを報告している。

即ち・以上の事より、デュミノェソヌ型筋ジストロフィー症には、低フィプリノーゲソ血症、高F

DP血症が存在し・その発症機転としては・何らかの機序によるplasminogen→plasmin系

の活性化によるFibrino（geno）1ysisの克進がおこる事にあると推定される。次にFOY305

の投与により、FDPの低下、Fibrinogen、αlATの低下、aPTTの延長がみられた。高F

DP血症が抗プラスミン剤の投与により正常化したことは、高FDP血症の原因として、Plas－

minあるいはplasmin類似の酵素の活性化がおこっていることを意味する。この事もやはり、

plasmin系の克進を示唆する所見といえよう。ところが、低フィプリノーゲソ血症も、それが、

Plasmin系の賦活化によるFibrino（geno）lysisによっているものと仮定すると、FOY305

の投与にて、さらに低下した点が全く矛盾するものである。このフィプリノーゲソの低下したメ

カニズムとしては次の2点が考えられる。第一に、フィプリノーゲソの測定をトロンビン時間法

で行なった為に、検体血祭中のFOY305の有する抗トロソピソ作用が、検体Iこ添加するトロソ

ピソの作用に括抗し・その為に・みかけ上、フィプリノーゲソが低値をしめした。第二に、αl

ATが低下したように、FOY305の投与により、生体内のプロテアーゼイソヒビターが活性低

下を釆たし、プラスミン系以外の酵素がフィプリノーゲソのCatabolismを克進させた。前者

は通常経験しないことであり、さらに検討を要する。後者は、プラスミン系以外にフィプリノー

ゲソのCatabolismに関与しうる酵素の存在を考えればよいが、それには、変性崩壊した筋から

血中へ逸脱するであろうproteaseが考えられる。因みに、今堀らは、カルシウム依存性プロテ

アーゼが、invitroでFibrinogenを基質にすると報告しており、上記の事を考えると興味深

いことといえよう。いづれにしても、FOY305に対する血中諸因子の変動をみると、筋ジスト

ロフィー症患者における低フィプリノーゲソ血症、高FDP血症の発症機転を線溶系機能克進に

のみもとめることには無理があり、他の酵素の影響やFibrinogen自体の質的異常の存在をもさ

らに検討する必要があろう。

〔結　　　論〕

1）デュソェソヌ型筋ジストロフィー症患者には、軽度の低フィプリノーゲソ血症、高FDP血

症がみられる。

2）その発症機転としては・Plasminogen→plasmin系酵素を介するFibrim（genp）1ysisの

促進の他に、さらに未知のproteaseによる直接的なFibrinogenのCatabolism　の克進も

考えられる。
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Duchenne型筋ジストロフィー症における

赤血球膜異常について

新潟大学脳研究所神経内科　　　椿　　　忠　雄

長　野　泰　甫

DivisionofNeurology，DukeUniversity

Medical Center，U．S．A．

Allen D．Roses

〔目　　　的〕

Ducherne型筋ジストロフィー症（DuchernemusculardYStrOphy，以下DMDと略す）の

真の原因は不明であるが、近年、赤血球変形能の低下1）2）や電子スピソ共鳴法による検索で、

赤血球膜の物理的変化が示唆されれ5）、全身性の膜異常の概念が提出された。しかし、以上の

研究結果から異常の局在まで推定することは困難である。Rosesら6）は、赤血球膜蛋白のりん

酸化に関する研究を行ない、SpeCtrin蛋白のりん酸化が、DMD例で有意に高値を示すことか

ら、SPeCtrinそのものに異常が局在すると主張しており注目されている。SPeCtrinは、赤血

球内面に位置し、赤血球の特異な形態を維持する上で重要な物質と考えられている。また、同物

質は、筋肉のアクチソを重合する能力をも有している7）。最近、Mol泊地Sら8）は、赤血球の

変形能やりん酸化が、SpeCtrinextractabilityとも関連していると報告している。また、Lux

ら9）も、赤血球のenergylevelとspectrinextractabilityとの関連について報告している。

そこで我々は、DMD例の赤血球において、変形能やりん酸化に異常があるならば、SPeCtrin

extractabilityにも異常が認められるのではないかと考え、DMD例と対照例において比較検

討したのでここに報告する。

〔方　　　法〕

DMD例と年令、性を一致させた対照例から、へパリソ採血により、静脈血を得て、直ちに

Dodgeら10）の方法で赤血球膜（ghost）を作製したo ghostの一部に7倍量の脱イオン水を加

え、Waterbath（37℃）の中で20分間軽く振泡させた後、1．44×105㌢で遠心（4℃，20分間）

した。T光1letの一部（蛋白量にして60ug）を使用して、6％SDSポリアクリルアミドゲル電

気泳動11）を施行した。ゲルは、Coomassieblueで染色し、densitometerでスキャソした。

SpeCtrinは、低張液で比較的容易に抽出されるが、一部はpellet内に残存する。一方、band

3蛋白は、膜を貫通しているため、低張液ではほとんど抽出されない。従って、pellet　内に残

存しているSpeCtrinとband3の比を求めることによlり、SPeCtrinの残存率を知ることができ

る。このspectrin残存率は、逆に、SPeCtricextra：tabilityと考えることもできる。このよ
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うな考えの基に、densitograph上のSpeCtrinの部分とband3の部分をハサミで切り、各々の

重量を化学天秤で測定してspectric／band3ratioを求めた。上記の如き検索をDMD例、対

照例各8例づつ、ペアで行ない、Student・s t testで有意差の有無を検定した。

【筒果】spectrinextractabilityは、DMD例において、0．422±0．081（平均値±標準偏差）、

対照例では、0．320±0．070で有意差（P〈0．01）を認めた。

〔考　　　察〕

上記の結果は、SPeCtrinextractabilityが、DMD例において有意に減少していることを示

している。すなわち、DMD例のspectrinが、対照例のそれに比較して、より強く膜に結合し

ていることを示唆している。

SPeCtrinextractabilityは、赤血球膜に結合しているカJt／ソクムの量によって影響される

が、カルソクムと特異的にキV－トするEGTAを使用して実験を行なっても上記の変化がみ

られるので、カルシウムそのものが今回の結果に大きな影響を与えているとは思われない。なお、

赤血球のATP含量もspectrinextractability　に影響する因子の一つであるが、DMD例の

赤血球内ATP量に関しては、各研究者により異なり、現在、一定の見解が得られていない。

一方、SPeCtrinそのものに異常があれば、SpeCtrinextractabilityは、当然影響されるは

ずである。これは、Rosesらのspectrin自体にprimarydefectがあるという考え方に矛盾

はしない。しかし、筆者の個人的見解ではあるが、SPeCtrinprimarydefect説に関しては、

慎重でなければならないと考えている。何故なら、DMD例と対照例の間で、りん酸化の値に半

分以上のoverlapがあるという事実12）が、SpeCtrinにprimarydefectがあるという考え方

を支持していないように思えるからである。また、さらに重要なことは、りん酸イ虹）値が、SPe－

ctrinのみならず、band3蛋白においても、対照例に比較して同様に高値を示している6）と

いう点である0これは・その後・Vickersら13）によっても確認されている0なお、SpeCtrin

が赤血球形態の維持に重要な因子であることを考慮すると、DMD例の赤血球形態や機能に異常

を認めないない点も、SPeCtrin primarydefect説を受け入れがたくしている。

さて、最近、SPeCtrinを膜に結合させている結合物質が同定された14）。同物質は、band3

蛋白とも結合しているという。筆者は、SpeCtrinそのものよりも、上記物質にprimarydefe－

Ctがあると想定した方が妥当ではないかと考えているが、この考えを証明するには、なお多く

の仕事が残されている。

〔ま　と　め〕

DMD例と対照例において、SpeCtrinextractabilityを比較し、前者において有意に低下

しているという結果を得た。以上の結果から、DMD例のSpeCtrinがより強く膜に結合してい

るものと考えた。
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筋ジストロフィー症とHLAについて

日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

国立療養所字多野病院小児科　　板　垣　泰　子

〔目　　　的〕

Duchenne型筋ジストロフィT症の保因者に臨床的又は生化学的に微細な症状の認められるこ

とは以前から知られている。又、きわめて稀ではあるが、この型の保因者に筋疾患のみられるこ

とも報告されている。このheterozygotesにおける臨床症状は、これまでLyonの仮説により説

明されてきたが、我々は今回、母子に発症をみた筋ジストロフィー症の四家系を遺伝的に検討

し、保田老の発症に関与する因子について考察を試みたので報告する。今回はとくにHLAlこつ

いて調べてみた。

〔対象〕及び〔結果〕

Y家（Fig．1）：発端者は6才で発症し、現在8才のDudlenne型筋ジストロフィT症と診断

される男児で、その4才の弟と39才の母親にCPK高値が筋力低下と共に認められた。母親の兄

は8才頃より歩行不能となり、15才で死亡しており、Duchenne型筋ジストロフィー症と考えら

れる。これらのことより母親はdefinite carrierといえるが、この母親は35才頃から上肢の筋

力低下、肘関節拘桁があらわれ、階段昇降が困難となる事、明らかな筋疾患の症状を塁している。

4才の息子の筋生検像は典型的なIhchenrx：型筋ジストロフィー症の初期像であったが、母の筋

生検（大腿四頭筋）像は、きわめて高度の変性像を示し、ほとんど筋線経が消失してしまってい

た。

Pedigree of Y Kindred（CaSel）

Fig・1　　　　Ⅰ

Ⅲ

－352－

ロ：Mal0
0：Femalo

｛●：Altectd

Numberov●r＄ymboは

＝CPKUU／U

NUmber b●lowきymb0ls

＝■ge

（）：age oIonsel



Hr家（Fig．2）‥　この家系では発端者が5才の男児で、29才の母親にも筋力低下が認められ

ている。又、この母親にも筋力低下が認められている。又、この母親の両親が共にCPK高値を

示し、特に父親のCPKが高いが、現在筋力低下は認めていない。母方祖父母は血族結婚であ

る。Hr．家の母子の大腿筋生検像では、母子期こ軽度のジストロフィー様変化がみられていた。

母親は心電図においてVl～V5でTの逆転、汀、M、aVFでSTsufPreSSionを認め、他に心

電性期外収縮、不完全左脚ブロックがあり、心筋障害を思わせる所見であったので、ECHO及

び心カテーテル検査を施行した。心エコー図では左室後壁の動きが少なく、心カテーテルでは

ejection fractionが0．43と正常人の約半分に低下していた。

Pedigree of Hr Kindred（Case2）

Fig．2

Ⅲ

Ⅴ
′　5

13）

17　↑1　　　11　　8

Hm家（Fig．3）：発端者は5才に発症した現在7才の男児で、その母親はCPK高値と共に

筋力低下、著明な仮性肥大を示している。4才の妹はCPK576日九と高値であるが、現在、臨

床症状は何ら認められていない。母方祖母はCPK47IU／Lで、発端者の父にも異常はない。

K家（Fig．4）：発端老が16才の女子で、5才に発症、仮性肥大が著明で、筋電図で高度の筋

原性変化を認めているが、16才の現在も歩行は可能で、hchenne型筋ジストロフィー症とする

には、女性である点、進行がゆっくりしている点で困難がある。しかし、患児の母にも罰才頃よ

り登はん性起立がみられ、階段昇降が困難で、更に、この母の父親が52才頃より歩行困難であっ

たというが、筋疾患の有無については明らかでない。又、母方祖父母はいとこ結婚である。

これら4家系の母親の状況をまとめてみると、Tablel　に示す如く、兄弟に発症をみるのは

Y家のみであるが、血族結婚は2家系に認められている。現在の年令は29～47才で、発病年令は

19～謂才に及んでいる。近位筋に筋力低下を認めているが、上肢の方に惑い例もあり、又、左右

差のある例が2例にみられたことは注目される。仮性肥大は最後に参考として示したK家以外の
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Pedigree of Hm Kindred（CaSe3）

′　7

（5）

Ⅲ

Fig．3

Fig．4

4　　　　　　2

PedigreeofKKindred

三例の母親にすべて高度に認められている。CPKは663～1235IU／Lとかなりの高値を示し、

筋生検は2家系の母子の両方に行い、いずれも軽度～高度のmyopathyの所見を得ている。筋電

図ではいずれも軽度～中等度の筋原性変化を示し、とくにHm家の母はsirgle fitx：r EMGで

fiberdensityl．87と高値を示した。染色体はいずれも正常の女性の核型を示し、一例にband

－ingを行ったが、異常を認めなかった。心筋障害は3例全例に認められ、内2例では程度が強

かった。

この3家系のC PKを他のDuchenne型保因者のCPKを他のDuchenne型保因者のCPKと

くらべてみると（Fig．5）、左端のOffspringは発端者である各家の息子（■）及び娘（○）
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を示し、その隣に夫々の母親のCPKを示して、各家系毎に点線で結んでいる。どの家系におい

ても、発症している息子のCPKは母lこくらペて高いが、これらの母親のCPKは他の保因者に

くらペると高く、丁度息子と他の保因者の中間値を示しているといえた。しかし、POSSible

carrier（図の右端）の中にはこれらの母親と変らぬCPK値を示すものが3例ほどあり、これ

らの保因者は現在臨床症状は何ら認められていないが、今後の経過観察が重要であると思われたo

HLAをかなりの成員について調べ得たHr家、Y家について次に示す。Fig．6にみられる

ように、Hr．家では、CPK高値を示す息子とその母親、母方祖父にA26－B44がみられ、他

の家族では全くこのhaplotypeがみられず、臨床症状のみられなかったことが注目されたo

Y家のHLA（Fig．7）では母と二人の息子に、B12がみられたことが特徴的であった0

CPKlN MANlFESTlNG HETEROZYGOTES，

OFFSPRING AND OTHER CARRIERS

・ange offspringManifesting Definite Probable Possible
heterozygotes carriers Carriers carr■erS
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HLAGenotypesinHr・FhmiJy

（Case2）

Fig．6

Fig．7

A2－840

●A26－844

A2－851

A2－851

Numborovor＄ymb0l＄

＝CPK（U／L）

HLAGenotypesin Y Fimily（Casel）

A26－840

－．B12

Å9－87

－．812

Numborover＄ymb01S

＝CPK（IU／LI

〔考　　　察〕

これまでの検査及び臨床症状から三家系の母親の病型はDucherne型よりもむしろ肢帯型に類

似しているが・母親を肢帯型とすると子供に発症をみる家系は、父親と母親が近親結婚でない限
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Tablel

ClinicalandLaboratoryFindings

inThreeManifestingHeterozygotes

．－Patients．・．・．・．・．・．・．・．・．・．・．・．・．．．r

l（Y．Y．）2（K．Hm．）3（K．Hr．）

Affected brother　　　　　　　　　　＋　　　　　0　　　　　0

Consanguinity O O　　　　＋

Agein1979（years）　　　　　39　　　　31　　　29

Ageatonset（years）　　　　　35　　　25　　　19

Proximalweakness（0－5）

Legs

Arms

Pseudohypertrophy（0－4＋）

CPK（5－60ル／L）

Muscle biopsy

EMG

fiberdensity（1．12－1．72）

Karyotype

2

3
　
3
　
4
　
8
　
＋
　
＋
一

6

CardiacinvoIvement　　　　　　　　＋

4　　　R3．L2

3し
　
　
　
3

－
4
　
6

2
　
　
　
6

R

7－
＋
．8
N
＋

0
＋
4
7
3
6
　
3

Abbreviations：N＝nOrmal；＋＝PreSent；0＝absent；一三nOtdone

り、きわめて稀なものとなる。Emery等はmcherne型保因者にみられる発症例をLyonの仮

説から説明しているが、KryschowaandAbowjan（1934）、Dreyfus et al（1961）等は、何

か不明の因子が時にheterozygOteにおいて、ふつうは劣性である因子をジストロフィーとして

発症させるのではないかと述べている。又、Morton andChung（1959）は、10，000の保因者

でせいぜい17人が、外的因子又は他のlocusにある遺伝因子のためにジストロフィーを発症す

ると、これは散在性の時帯型の発症頻度に一致すると述べている。現在の所、この発症因子を決

定することは不可能であるが、今後、Carrier、とくにmanifesting heterozygOteの遺伝的検

索を中心に、検討を進めていきたいと考えている。
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進行性筋ジストロフィー症とABO式血液型の関連

国立療養所西奈良病院

同　　　　小児科

高　橋　幸　博

調査協力施設

国立療養所道北病院

国立療養所八雲病院

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

国立武蔵療養所

国立療養所箱根病院

国立療養所医王病院

国立療養所長良病院

国立療養所鈴鹿病院

国立療養所宇多野病院

国立療養所兵庫中央病院

国立療養所松江病院

国立療養所原病院

国立徳島療養所

国立療養所赤坂病院

国立療養所川棚病院

国立療養所再春荘

国立療養所赤江病院

国立療養所沖縄病院

朔
治
　
子

真
　
信
　
泰

田
　
谷
　
田

岩

渋

飯

〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症の遺伝様式は、主な病型については既に確立されている。しかしな

がら、いまだ退伝子の染色体上の座位は決定されておらず、また遺伝子の直接的表現である異常

蛋白あるいは酵素も発見されないままで、病因に不明な点も多い。一方、ABO式血液型は、ヒ

トの普偏的かつ明瞭な特徴の1つであり、その適応度に差があるのではないかという想定の元に

ある種の疾患との関連が指摘されるようになった（裏目。また近年、人類遺伝学の進歩により
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表l ASSOCIAT10N BETWEEN ABO BLOOD GROUPS AND DISEASE

Roporter D■t● Dia●1書モ
Fr●q●ney

拍■　A80　日00－　9rOUP事

Alrt1　　　　　1953　　　　C■∩事er OI　亨tOm■¢h

Ahd　　　　　1954　　　P印tit ulcer

Pjk●　　　　　1954　　　ToxemH■　○I Prt nMney

Rob●rtS　　　1957

P■rl●r　　　　1961

V0g●1　　　1963

lrYln●　　　　1965

M■●t●r暮　　　1967

Ji¢l　　　　　　1969

M●ndl●WicZ　1974

Sh■PiM　　　1977

Doudeh■l ult●r

GaStri¢　Ultor

C■n¢●■　○†tho　事t01¶■¢h

PeHHciou事　■nen再■

Di■boto5　mellitu事

M■nie－d印r●11lY●　Mti●nti

S【■tlPOX

Pt暮til●∩¢e

lnY01ution■1m●1■neho＝■

M■nk doPr●事SIvo　”y¢ho量は

V●nOut thrombo●mb0日¢　di事e■te

M■nl¢　d印reHlY〇　日lnoH

Shl王Ophreni■

M■両厄l如叩日日は】▼●　■●ti●nt曇

bip01■r
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biP0hr B　　＞　　　　　　　　　　　51

UniMl■r B　　＞　　　　　　　　　　90

遺伝子地図が作成されつつあり、ABO式血液型の在位も判明したと言われる。ここに、筋ジス

トロフィー症の病因解明の何らかの手掛りにならんことを期待して、筋ジストロフィー症とAB

O式血液型の関連を検討する。

〔方　　　法〕

全国26施設の国立療養所を対象に、進行性筋ジストロフィー症の4主病型（Duchenne型、肢

帯型、顔面肩甲上腕型、先天性ミオバチー）についてABO式血液型の調査を行った。そのうち

21施設1，017人について回答が得られ、それらを病型別に集計し、日本人対照群1，148，623人と比

較してカイ二乗検定を行った。

〔結果および考察〕

Ducheme型825人、肢帯型92人、顔面肩甲上腕型23人、先天性ミオパチー77人、併せて

1，017人の結果を表2に示す。Duchenne型は、825人中A型が362人（43．9％）、B型は154人

（18．7％）、0型は236人（28．6％）、AB型は73人（8．8％）であり、対照群と比較して表3のよ

うに検討すると、表現型はA型がA型以外の型に比べ多く（P〈0．001）、B型がB型以外の型

に比べて少なく（P〈0．02）、0型、AB型については有意な差は認めなかった。さらに因子型

頻度を表現型頻度から算出して表4のように検討すると、Duchenne型ではA因子はB因子に対

しても（P〈0．00日、0因子に対しても（P〈0．001）多く、B因子と0因子の間では有意な差
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全国21国立療養所における

表2　　　進行性筋ジストロフィー症のABO式血液型分布

A型　　　B型　　　0型　　　AB型　　　計

D血陀型（荒，言笠，（三悪，（誌，（慧…，
肢　帯　型

36　　　　20　　　　24　　　12　　　　92

（39．1％）（21．7％）（26．1％）（13．1％）（100％）、

顔面肩甲上腕型 7　　　　7　　　　8　　　　1　　　23

（30．4％）（30．4％）（34．8％）（4．4％）　（100％）

先天性ミオバチー

表3

31　　　17　　　　21　　　8　　　　77

（40．2％）（2．1％）（27．3％）（10．4％）　（100％）

対照例　（£慧43芝霊日…1莞デ豊雲デ1霊禁23

Duchenne型筋ジストロフィー症のABO式血液型頻度

PMD群（％）　　対照群（％）　　pMD群／対照群　PMD群％－対照群％

A型　362（43．9％）　428，843（37．3％）　8．4413×10‾■　　　6．5％

AB型　73（8・8％）104，475（9．1％）　6．9873×10‾■　　－0．3％

0型　236（28．6％）　361，963（31．5％）　6．5200×101　　－2．9％

B型　154（18．7％）　253，342（22．1％）　6．0787×10‾■　　－3．4％

計　825日00％）1，148，623（100％）

A型：A型以外の型．方言＝15・1186＞㍍（0．00日＝10．827　P＜0．∞1

AB型：AB型以外の型．ズ孟；0．0586＜JHO．05）三3．841鴨

0型：0型以外の型，方言＝3．2372＜㍍（0．05）＝3．841　ns

B型：B型以外の型．ポ＝5．5389＞が（0．02）；5．412　　P＜0．02

∴A型＞AB型＞0型＞B型で

A型はA以外の型より多く（P＜0．001）

B型はB以外の型より少ない（P＜0．02）
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表4
因子型頻度

附誹昌誓願）（叢熟）
A田子　　521（0．316）　　（0．268）

B因子　　252（0．153）　　（0．171）

0因子　　883（0．535）　　（0．561）

計　1650（1．004）　　（1．000）

F．BennstdへS．Wdli洩らの算出法による

A日子：B因子．ユ苔13．0636＞ポ（0．的1）＝10．827，・P＜0・001
A因子：0田子．二粍＝15．郁98＞群（0．001）＝10．827，P＜0・001
B因子：0因子．砕0．％23＜ポ（0．05）＝3・841．値

∴A田子＞B因子
A田子＞0因子

は認めなかった。さらに因子型頻度から算出して表4のように検討すると、Duchenne型ではA

因子はB因子に対しても（P〈0．001）、0因子に対しても（P〈0．001）多く、B因子と0因子

の問では有意な差はみられなかった。肢帯型、顔面肩甲上腕型、先天性ミオパチ一については有

意な差は認めなかった。

〔ま　と　め〕

進行性筋ジストロフィー症4主病型のうち、Duchenne型とABO式血液型との間に関連が認

められた。

なお、本調査に御協力いただいた国立療養所の諸先生方と日本人対照群のデータを御教示いた

だいた東京女子医大心研の高尾篤良教授に深謝致します。
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2q－25ジアザコレステロールによる多臓器障害

国立療養所沖縄病院

鹿児島大学第三内科

稔

敏

弘

秀
　
昭

平
　
永
　
形

川
　
福
　
井

〔はじめに〕

20－25ジ′アザコレステロールは、コレステロール生成を阻害することで、脱コレステロール剤

として臨床的に用いられていたが、本剤の投与によりヒトで、ミオトニアが発生することが知ら

れて以来、筋強直性ジストロフィー症及びその他の筋宙直症におけるミオトニアの発生機序に関

する多くの研究に用いられてきた。

我々は、これまで、20－25ジアザコレステロールを用い、動物において実験的にミオトニア

が発生することを確認し、更に組織学的にも筋において軽度の変性変化が出現することを指摘し

た0今回は、ジアザコレステロール投与による、筋以外の臓器の障害について検討を行なった。

〔方法及び結果〕

先に報告したように、ラット及び家兎を用い、その腹腔内に生食にて溶解した20－2iジアザコ

レステロールを、体重kg当たり60野を連日投与し、第2i、第4i馴こおいて、筋の電気生理学的

検索、及び組織学的検索を行ない、同時に血液生化学と内分泌学的検討を行なった。

ジアザコレステロール投与開始後2週目においては、筋電学的に刺入時電位の軽度の延長が認

められたのみで、筋及び他臓器の組織学的変化、更に血液生化学、内分泌学的検査においても、

対照と比し有意の変化を示すものは、なかった。第4i馴こおいては、筋病変は、先に報告したよ

うに筋電図と刺入時電位の延長が更に著明となり、安静時、divebmber soundを伴うmyo－

tonicdischargeが頻発した（図1）。組織学的には、筋線経の大小不同と、筋紡錘の萎縮性

変化が軽度みられた。

mmKDl∝瞞【

飛i叫一山．・．一・一

図　1
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一方、血液生化学的には、プアザコレステロール投与前と4週後を比較すると、血糖、クレア

チニソは対照に比し有意の変化は示さず、尿素窒素、K値が軽度の上昇を示した0

血清コレステロール値は、ジアザコレステロール投与家兎において・18帥戒〝が、136mg／〟

へと減少し、CPKは、48単位が92単位へと上昇を示した。

内分泌学的機能検査は、雄の家兎を用い、副腎、性腺について、血中カテコラミソ・17KS・

170HCS、コーチゾル、ACTHの検索を行なった。

血中カテコヲミソは、ノルアドレナリンを除き対照と比し、変化はみられなかったが、このノ

ルアドレナリソ上昇の原因は不明である（図2）。

更に、尿中17KS、170HCSは、対照に比し、いづれも減少を示しているが、中でも・17KS

の減少傾向が著しい（図3）。

次に、血中コーチゾルは、被検家兎において、プアザコレステロール投与前に比し、4週目で

は、減少を示し、同時にACTHが2倍にまで上昇した0一万・対照例では・コーチゾJt／、
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ACTH共に有意の差は示さなかった。

性腺及び副腎について・組織学的に検討を行なったが、プアザコレステロール投与前後の比

較では、明らかな変化は示さなかった。

〔考　　　察〕

脱コL／ステロール剤によるミオトニアの発生については、Winerの指摘以来5）、多くの報告

がなされているが・ミオトニアを含めた筋病変1）以外の報告は少ない。しかしながら、20－25

プアザコレステロールをはじめとしていくつかの脱コレステロール剤により、脱毛等の皮膚病変3ミ

白内障3），4）、心律動異常2）などが報告されている。

我々は、今回20－25プアザコレステロール投与により、ミオトニアの発生に加えて、筋の組

織学的変化を確認し・更に家兎において内分泌学的検索を行ない、副腎及び性腺機能の低下が発

生することをはじめて指摘した。このことは、プアザコレステロール投与により、先にのべたよ

うな種々の病変が発生するという報告と併わせて考えると、ヒトの筋強直性ジストロフィー症と

類似した病態を示すものと考えられる0今後、20－25ミタアザコレステロール投与動物における

各臓器の障害と、筋藤直性ジストロフィー症における障害との異同について、検索をつづける予

定である。

〔ま　と　め〕

20‾25ミタアザコレステロール投与により、家兎において筋病変のみならず内分泌機能、性腺機

能の低下が発生することを指摘し、本剤による障害が多臓器におよぶものであることを考え、本

実験動物が、ヒトの筋強直性ジストロフィー症の成因について示唆を与えるものであることを報

告した。

〔文　　　献〕

1）Langer，T・・Levy・R・I・：Acutemuscularsymdromeassociatedwithclofibrate

New E喝．J．Med．279：856，Oct，17，1968．

2）La Rosa・J・C・・etal・‥Clofibrate－inducedventriculararrhythmia

Amer．J．Cardiol．23：266，Fbb，1969．

3）Roe・D・A・：Theeffectofhypocl℃lestemicagentsontheskin．

Geriatrics，21：174，Oct．1966．

4）Peter・J・B・・etal・：噂otoniainducedbyDiazacholesteroIExperimental

ExperimentalNeurology，41：738，1973．

5）winer・N・・etal・：Inducedmyotoniainmanandgoat

J．Lab．Clin．Med．，66：758，1965．
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ジストロフィー筋細胞の分化と筋特異的酵素の

発現パターンについて

弘前大学医学医学部第三内科
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〔目　　　的〕

われわれはこれまで、筋特異的酵素、特にイソ酵素を指標として、DMPマクス骨格筋におけ

る生化学的分化度を検討し、さらにヒトDMP筋培養細胞についても同様な検索を進めてきた。

その結果iB也ではDMP発症の時点ではクレアチンキナーゼ（CK）、ピルピソ酸キナー

ゼ（PK）、グリコゲソホスホリラーゼ（Ph）などのイソ酵素は筋型が主体で、少量の臓器非

特異的胎児型が発現していることが判明したが、建更生巳の培養細胞では充分な筋型の発現を

みなかった。そこで筋培養条件の検討を含め、ラット胎児骨格筋の培養細胞を用い、細胞融合に

伴う筋細胞分化とイソ酵素パターソ、特にCK、Rhの筋型発現との関係を詳しく検討した。ま

たDMPチキン筋に関する予備実験も行なった。

〔材料と方法〕

培養には、19～20日のS．D．ラット胎児の大腿筋から0．25％、トリブシソ処理でえられた細胞

を利用した。10％仔牛血清の他に、パクトぺプトソ、グリシソ、L一セリソおよびピ′レビン酸ソ

ーダを含むEagleのMEMに、1×106ヶ60mシャーL／の細胞を播種し、5％CO2＋95％空

気、37℃の条件下で培養した。筋細胞の融合阻害剤として、ethyleneglycolbis（β－amino－

ethylether）N，N′－tetraaCeticacid（EGTA）（終濃度1・5mM）、5－bromodeDXyur卜

dine（BUdR）（1．6×10‾5M）、dimethylsulfoxide（DMSO）（2％）を用いたO　また線

維芽細胞を除去するためcytosine arabinoside（Arac）（lJLg me）を使用した。DMPチキソ

および対照チキンの骨格筋は卿化20日日の胎児の胸筋と大腿筋を用いた。

cK、Phのイソ酵素の解析はすでに報告した方法により1・2）、1回の実験には5～15ケの上

記細胞数のソヤーレを合わせ使用した。

〔結果と考察〕

培養細胞の処理条件を蓑1に、またその形態を図1に示した。培養24時間の筋芽細胞（myo－

blast）に比し、培養7日目の筋管細胞（myotube）のCK活性は7倍の増加を示し（表2）、

寒天ゲル電気泳動法によるイソ酵素バターソも前者がBB－CKのみに対し、後者はMM－CKが
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表1．細胞融合阻止剤処軋未処理ラット筋芽細胞、筋管細胞の培養条件

concentration of Cuiture Treatment period

agents added days　　　（days）

Fusion index

（％）

Myoblasts

Myotubes

nontreated l

nontreated　　　　　　　　7

AraC－treated cells l四／m1　　　　　7　　　　　2－7

EGTA－treated cells l・うmM
0－7

BU。R＿trPat。。。。115　1．b xlO‾㌔1　　　7　　　　　0－7

mISO－treate・l cplls　　　　　　2誓
7　　　　　　　　　0－7

Fibroblasts nOntreated　　　　　　7

／
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＋
＋
／
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／
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⊥
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⊥
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号ナi遮震：㌍慧亨′一
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■　　↓

ノー　　　　ヽ　－

図1．培養筋細胞の位相差顕微鏡写真（100×）
A，筋芽細胞；BおよびE，簡管細胞；C，AracC処理筋管細胞；D，線維芽細
胞；F，EGTA処理筋芽細胞；G，BUdR処理筋芽細胞；H・DMSO処理筋芽細胞
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蓑2．培養筋細胞のCK活性

CK Activity

（munits／mg prot・）

Myoblasts（5）a

Myotubes（11）

Ara C－treated celis（7）

EGTA－treated cells（5）

mSO－treated ce11S（5）

Fibrobiasts（4）

92．5＋20．7b

626．1＋35．3

960．5＋100．4

1（）7．0＋9．4

56．1＋11．7

222，5＋8．7

久（）叶う鼓挿更級回数

♭　平均値t▲；．E．

S〔
u

bO勒

eh
U

‖
U

．
T
L

∩
V

yM
〓

A「O C

Fet〔】l Muscle

Adult Muscle

FibrObl〔侍て

．
1
－
1
1
　
－

図2．CKの寒天ゲル電気泳動
0：原点
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主体をなし・わずかにBB－CKおよび両老のハイブリッド（MB）を含んでいた（図2）また、

AraCによる筋管細胞の純培養では10倍の活性増加を示し（蓑2）、MM－CKのみが検出された

（図2）o Rh活性は、筋芽細胞に比して筋管細胞では3倍、AraC処理によって10倍まで嘲加

した（表3）O培養骨格筋細胞は胎児型（FF－Ph）、紡型（MM－Ph）、そして肝型とは電気

泳動法によってのみ区別されうる肝類似型（LL－Ph）の・3種のPhイソ酵素を含んでいたが、

表3・培養筋細胞のホスホリラーゼイソ酵素の活性

Total
Glycogen phosphorylase

Feta1－tyPe Liver－type
（munits／mg protein）

Nuscle－type

Myoblasts（4）a

Myotubes（11）

Ara C－treated cells（7）

EGTA－treated ceils（5）

BUdR－treated cells（8）

DMSO－treated cells（5）

Fibroblasts（4）

7．0＋1．1b

21．8十2．0

64．5＋4．9

6．7＋0．9

11．6＋1．3

9．9＋1．5

4．0＋0．5

5．0＋1．9　　　1．8＋1．4

5．0＋0，8　　　5．3＋0．5

1．1十0．8　　　0．6＋1．3

3．1＋0．7　　　4．2＋0．5

8．7十1．4　　　7．3十1．1

5．2＋0．9　　　6．4＋12

1．5十0．5　　　2．2＋0．4

2，8＋1．6

16，7＋1．5

63．8＋4．3

4．2＋1．1

2．9十0．8

2．1＋1．0

0

A r　）西の数は東級回数

♭　平均イ直土ぶ．E，

L
 
L
＝
．

し
■
r
 
M
．

FF

Tlyotube EGTA BUdR

壷一二三；＝

DMSO

◎
AbtoMM　一　十　　一　＋　　一　十　　一　十

図3・Phのポリアクリルアミドゲル電気泳動

LL，肝類似型；MM，筋型；FF・胎児型；FL，胎児型と肝類似型のハイブリット
；Ab toMM，筋型に対する兎抗体
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各イソ酵素に対する特異抗体を用いた活性阻害実験より、彷管細胞の高いPh活性は筋芽細胞に

誤差範囲にしか存在しないところのM爪卜Phに依存することが明らかにされた（表3、図3）。

さらにポリアクリルアミドゲル電気泳動法でも、筋芽細胞にはFF－、LL－Ph　および両者のハ

イブリッド、筋管細胞には上記のイソ酵素の他にMM－Phの藤い活性帯が現われ、これは抗MM

－Ph抗体による吸収実験でも完全に吸収されることから確認された（図3）。またAraCで処

理した場合には、ほとんどMMqPhの活性帯だけであった（図3）。以上のことは、活性変化お

よびイソ酵素変換からみてPhはCK同様、培養筋細胞の分化の優れた指標酵素であることを示

す。ざらに的芽細胞はLLLPhを含んでいるが、AraC処理で得られた筋管細胞の純培養ではそ

れが消失するというデータ（図3）は、培養7日目では分化過程にある種々の未成熟筋管細胞の

集合からなり、それらはLL－Rhを含むが、AraCによって線維芽細胞とともに末だ分裂中の筋

芽細胞が除かれたため、分化の同調化が生じLL－Rhを含まない成熟型筋管細胞のみがえられた

ことを示唆する。すなわち、LL－Rhは細胞の分化過程のある時期に現れるFF－Phとは異なる

第2の胎児型であることを強く示唆する。次に筋細胞融合が筋特異蛋白の発現に必須な条件かど

うかについては議論のあるところであるのでEGTA、BUdR、DMSOによって融合を抑えた

筋細胞において（図1）、CK、およびPhイソ酵素パターンを検索した。3種の融合阻害剤で

処理されたいずれの細胞においても、CK、Phともに活性増加も筋型イソ酵素の発現も確認さ

れず、筋芽細胞類似のパターソを示した（図4、5）。この結果は少なくともラット骨格筋細胞

の初代培養では、細胞融合と筋特異イソ酵素の発現は密接な関係にあることを強く示唆する。

正常チキソ胎児の骨格筋では（胸筋でも大腿筋でも）卿ヒ20日目で、ラット胎児20日目に比し

て、CKのイソ酵素パターソはMMが

主成分でBB、MBの順であったが、

PhではMMの発現が弱く、胎児型が

主成分であった。ア′レドラーゼ（瓜D）

でも筋型（M型）の発現は微量で、脳

型（C型）乃至両者のハイブリ　ッドが

主成分であった。一方、DMPチキソ

の辟化率は悪く、胎児筋（20日日）で、

正常対照筋とイソ酵素のパターソの上

で、明らかな差異を認めることは出来

なかった。

Treotment MM nB BB

＋None
（Myotube）

十EGTA

十BUdR

十DMSO

図4．CKの寒天ゲル電気泳動
EGTA，BUdR，DMSO処理細胞の原点付近の
色帯は非特異的なものでCKと色調を異にする。
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図5・Phのポリアクリルアミドゲル電気泳動略号は図3と同じ。

〔ま　と　め〕

骨格筋培養細胞レベルでDMP筋と正常筋細胞の間にCK、Phなどのイソ酵素パターンを指

標として、筋細胞の分化度を比較することを意図し、そのための予備実験として、ラット胎児筋

を用い・筋培養条件、特に筋型イソ酵素発現の条件を検討した。AraCで線維芽細胞の増殖を抑

えることにより、筋管細胞の純培養を行い、筋芽細胞ではCK、Phともに胎児型（脳型）イソ

酵素が主体であるが、筋管細胞では筋型イソ酵素が発現増加し、胎児型が消失することを特異抗

体により、また電気泳動法により確認した。またEGTA、BUdR、DMSOによる筋芽細胞の

融合阻止により、筋型イソ酵素の発現が細胞融合と深く関連していることを明らかにした。

チキンとラット（およびマウス）胎児骨格筋の筋特異酵素のイソ酵素パターンの比較から、種

属差があることが示唆された。

本研究は昭和54年度第52回日本生化学会総会（東京）で発表された3）

〔文　　　献〕

1）Kitahra，A・・Imai，F・，′mkaya，S・・Sato，K・Bi∝him．Biophys．Acta，500，256

266（1977）．

2）SatoIK・，Imai，F．，Hatayama，Ⅰ．，Roelefs，R．Ⅰ．

Biochem．Biophys．Res．Commun．，78，663－668（1977）．

3）畑山一郎，佐藤清美，生化学，51（8）（第52回日本生化学会大会抄録号）899貞（1979）
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筋の発生分化過程における筋組織の
エネルギー代謝の異常
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〔目　　　的〕

愛媛県下の筋ジス患者検診時に得られた血清並びに赤血球を対象にadeninenucleotidelX）Ol

の平衡に関与するadervlatekinase（AK）isozyme　を指標に本症における診断的有用性や成

因究明に寄与できる手がかりを得るために酵素化学的、動力学的特性の差異を正常及び保因者の

それとの比較検討を行った。

〔方　　　法〕

さきにDuchenne typedystrophy（IMD）患者血掛このみAK活性が有意に上昇し、しかも太

症血清中に変性筋細胞から漏出したと考えられる肝型i弧町meの分離を報告1）したが・今回は

保困老と思われる患者の母親について赤血球膜局在の本辞素についても同様の検討を試みた。本

酵素活性の測定はCarymode1219型分光光度計を用い、30℃で行い、反応液組成、活性の算出

はHamadaらの方法2）に従った。

〔結果及び考察〕

川特異阻害剤の影響‥本酵素は細胞内局在により各種阻害剤に対する挙動が異なっている甑

Lienhardら4）が報告した家兎骨格筋AKの特異阻害剤であるdi－adenosinepentaphos－

phate（Ap5A）の影響を検索したところ（蓑1）、骨格臥正常血清酵素が10‾8M濃度でそ

れぞれ73．60％阻害されるのに対し、肝型はinsensitiveで、DMD血清酵素で40％阻害、保

因者のそれは両者の中間的値で、さきの報告1）に加えてDMD血清中に肝型百様の存在を証拠

付ける事実の一つと考えられる。一方赤血球酵素は10‾8MでDMDのそれが正常より強く阻

害され、保因者のそれは両者の中間的値であり、赤血球瞑局在AKはDMDのみならず保因者

においても阻害剤に対する挙動に正常との差異が見られるところから、それらの高次構造上の

差異が示唆された。

（ii）熱安定性：各試料の熱安定性を比較したところ、30℃における比活性値を100とすると、55と
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表l

EFFECT of Ap5A on theADENYLATE KINASE ACTIVITY

忘 ＼
抽汀nnql Dystrophk Corrior Nくyn・也l

Sorum 坤 ∝yte Seru¶む車什∝yb 5汀um 坤 ∝yte Muscb Liver

－ 0．59 83．63 0．97 ‘52．8 0．75 83．56 2．71 0．34

亀44xlO‾8M）
童缶〟適J叫）

0．25 43．91 0．57 159．2 0．38 36．80 0．56
　暴
0．26

％Ir両bition 60．30 4149 41．11 64．83 49．23 55．96・ 7236 24．56

Ap5A：〆．pLDiqdeno如pentqphosphote
Activity：m■umOles・m汗「I・mg一，

（山mles・m打一・mg‾t tαmuSCleond HV訂）

表　2

H：AT S11BIuTY ofADENYL

Tissue　 鴨m p・（OC） 300 550 600

Serum

100
19．5 16．0

Norm ql

ErythrOCyte 5．2 1．4

Serum

100
28．6

8．8

24．0

5．6

DystrophTc

Erythr∝yte

Serum

100
24．2

19．2

11．6

15．8

Cqrrier

Erythrocyte

Norm ql　 M uscle 100 20．1 17．0

Norm oI　 Liver 100 52．3 22．3

10分間の加熱処理後の残存活性は表2にみられるように、骨格筋酵素に比し肝酵素の熱安定性

が高いが、DMD血清酵素では正常のそれより熱安定性は高い。保因者のそれが両者の中間的

値を示し、DMD血清中に熱安定性の高い、骨格筋酵素とは構造上異なる肝型酵素の存在がう

かがわれた。赤血球酵素の場合、正常より保因者のそれが熱安定性が高く、DMDは両者の中

間的値で、60℃においても同じ憤向が認められた0ヒト乳酸脱水素酵素isozyme同様に5）、

DMD血清酵素にみられる熱安定性の増大は肝型酵素が正常のそれより更に“unfolding’’な

タンパク質高次構造を保持しているものと思われる。
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（iiD　基質特異性：ATP－A岬の基質対による比活性値を100として各種nucleotide triphas‾

phateからのリン酸転移を比較検討した0（表3）o DMD血清酵素でUTPがATPの25％

程度、またCTPで3．3％phosbhatedonerとなり、赤血球酵素でも同様にCTP（〉ITP≧

UTP）が僅かphosphatedonorとなり、保因者赤血球酵素においてはCTPが僅かではあるが

ATPに代るphos如tedonorとなる。以上の基質特異性の低下Ii（再項同様にDMD血碍なら

びに赤血球酵素や保因者赤血球酵素が正常のそれと異なり、ttlessorganized’’なタソバク質

高次構造を有することを示唆するものと考えられる。iV

Ov）動力学的解析：家兎骨格筋AKには一次構造上headにMg－Chelated及びtailにunc1℃‾

latednuleDtide　の2つ基質に対する別個の結合部位が存在し、その両者が適切なtthead

蓑　3

COM臥RATIVE STUDY on SUBSTRATE SPECIFICITY
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totailalignment”をすることにより触媒作用が発揮される6）ので、反応捺序解析ならび

‘こそれより算出されるkineticparamentの検討を試みた2）。図1に示す無順序系二基質反

応モデルを設定し、それに対する速度式を誘導した。ヒト血清、赤血球、肝ならびに骨格筋酵

素においても全く本反応践店を満たすところから、これらの酵素もternarycomplexの相互

転換部位にratelimitingstepを有するquasi－equilibriumrandommechanismに依る

ことが判明した。Kineticparameterのうち特にbinarycomplexの解離定数（Kd′）を対

比すると表4にみられるようにDMD血措及び赤血球酵素のKd′値は正常のそれより大きく、

表　4

POSTu＿ATED KINETtC htCrtANtSMOF ATP－AMP TRANSPraPHORYLASE

E・MgATP2－＋AMP2－　　　　　　　E・MgADPl－＋ADP3－

‘二3．rミ‘

三善ナK軋

EWP2Wトこ㍗E・叫鵬佃戸

EAMP2一†MgATP2－

1

車vL汗・

V；；Vk〔1・

K▲　　　　K3

（MgATPと）（A川井）

＿生＿．＿上し．

憮T
MgADPト

十

ADP3－

β6
E・ADP3－◆叫沖併1－

Kl・K3

（MgADPI－）（ADP3－）（MgADPl－XADP3－）

十：KI●Kユ；K2‘K4

〕‾‘坤K，義㌔・K8

っまり両酵素の基質との親和性の低下が認められた。特に赤血球酵素はB。tt。rfi。Id7）により

膜のfluidityの変化や、SpeCtrinのリソ酸化異常が指摘されているように膜の構造異常と機

能の点から更に追求されるべきである。更に本酵素がglu（DSel，6－diphosphateで活性され

ること8）、Beitnerら9）の報告のcGMPによる本酵素へのregulationの差異や、特異抗

体3）との相互作用の差異を追求すべく各isozymeの精製を計っている0

〔総　　　括〕

（日DMD血清酵素のAp5Aによる阻害効果は軽微で、（ii）DMD血清および保因者赤血球酵素の

熱安定性が増大し、（iii）DMD血清、赤血球酵素の基質特異性の低下ならびに仙DMD血清、赤

血球酵素の基質との親和性の低下がみられた。

〔文　　　献〕

1）野島ら，tt筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学研究”昭和53年度報告集（1979年）

2）Hamada，M．，Kuty，S．A．，；Arch．BiocherrL Biophys．190（2）pp．772－792（1978）

3）Kuby，S．A．，et al．；Arch．Biochem．B S．187（1）pp．34－52（1978）
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筋肉疾患の解糖系におけるプリンヌクレオチド

サイクルの調節的意義について

愛媛大学医学部整形外科
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〔はじめに〕

筋肉の収縮、とくに急速な収縮の主なエネルギー源はグリコーゲソから乳酸にいたる嫌気性解

糖系であると言われている。この嫌気性解糖系は種々の調節を受けており、その律速酵素の1つ

はフルクトースー6－リソ酸からフルクトースー1，6－二リソ酸への反応を触媒するホスホフ

）レクトキナーゼ（以下PFKと略す）である。PFKの調節因子としてプリソヌクL／オチド、糖

代謝産物、その他が報告されている。

プリンヌクVオチドについてはLowensteinl）らによって、AMP、IMP、Aderylosuccina－

te（以下SAMPと略す）の問に、図1のようなプリンヌクL／オチドサイクルが存在すると報

告されている。即ち、IMPがアデニロコハク酸合成酵素の働きにより、GTPの存在下にアス

パラギソ酸と縮合してSAMP　となり、次‘にSAMPはアデニロサクソナーゼの働きによりフマ

ーJL／酸を分離してAMPとなる。更にAMPはアデニt／－トデアミナーゼの働きにより、アソモ

ニアを遊離してIMPとなりサイクルが完成する。

解糖系とプリソヌクレオチドサイクルの相互調節作用と筋収縮との関係を図2に示した。彷肉

の運動が始まるとATPの連続的消費がおこり、ATPによるPFKの阻害がとけ、解糖系が作
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動してATPの産生が促される。ATPはATPaseの働きでADPへ、さらにミオキナーゼに

よりAMPとATPになる。こうして蓄積したAMPはPFKを活性化し、FDPが増加する。

このFDPもPFKを活性化するので、解糖系はさらに促進される。しかし、ATPが一定値以

上となるとPFKの活性を阻害し、同時にアデニt／－トデアミナーゼは活性化されて、AMPを

IMPに分解する。また蓄積したFDPはアデニロコハク酸合成酵素を阻害する2）のでAMPは

減少し、PFKの脱活性化がおこり解糖速度は低下する。その結果、FDP濃度は低下してアデ

ニロコハク酸合成酵素の阻害はとれ、サイクルが回ってAMPとなり、解糖速度を促進すること

になる。
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本研究の目的は、この解糖系とプリソヌクレオチドサイクルの同調的調節概括という観点から、

筋肉のエネルギー代謝および筋ジストロフィー症の病態を解明することである。現在、プリソヌ

クレオチドサイクルの同期性について検討中であるので、途中経過を報告する。

〔方　　　法〕

Ⅰ．筋肉抽出液の作成

ラットの後脚の筋肉2gを小さく切り、90mMリソ酸カリクム、PH6．5、180mM塩化カ

リクムの混合液を6戚加えて、20秒間ポリトロソにてホモジナイズした。得られた筋肉溶液を

4℃で1時間餞拝した後ろ過した。ろ液を31，000才で10分間、85，000才で30分間遠心分離し、

この上清にEDTAとプチオスVイトーJt／を加えて、それぞれの濃度が5mM、0．1mMにな

るよう調整した。各5mgをセファデックスG－25のカラム（1．8×15．5（Ⅵ）アプライし、15mM

リソ酸カリクム、PH6．5、280mM塩化カリクム、5mMEDTA、0．1mMジ′チオスレイト

ールの混合液で溶出した。溶出液は1感づつ分取し、蛋白濃度が6四g／舶以上の分画を反応液

として用いた。なお蛋白定量にはLowry法を用いた。

Ⅱ．分光光度計によるAMP、IMP、SAMP濃度の測定

AMP、IMP、SAMPのそれぞれ0．35JLM濃度液をPH6．5に調整して、分光光度計で

sGlnした。スリット幅は1cmで、波長は220mmから310mmまでを連続的にscanした。

スリット幅は1mで、波長は220nmから310nmまでを連続的にscanした。262．5nmと282

mmのところに縦線を入れ、図3に示した。表1に示すごとくそれぞれの吸光係数を測定し、

それをもとに△SAMP、△AMP、　　　　OB

△IMP濃度を算出した。

Ⅲ．反応液

0．5mMATP、0．3mMGTP、

4mMアスパラギソ酸、10mMブド

ウ糖、0．03unitsheの結晶酵母へ

キソナーゼ、lJLMDPN、7．5mM

リソ酸、27mMイミグゾール塩酸緩

衝液、PH6．6、8．3mM塩化マグ

ネソクム、および蛋白質濃度1．57呼

んβの筋肉抽出液の混合液を反応液

として用いた。反応はブドウ糖を加

えることにより開始して、反応温度

は27℃とした。初回のscanは30秒

後に行い、その後は3分間に2時間

後まで続けた。

○
U
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巾
q
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衷1

l Spectrophotornetrjc rneasurements of AMP，IMP，

SAMP consentrations］

Mjllimolar extinction coefficients：

Substance ∈282 ∈262●S

IMP 2．0 6．6

AMP 2．0 15．0

SAMP 12．3 17．3

l Calculations of AMP，IMP，SAMP］

△SAMP＝AA282／1．03

AAMP＝（△Aこ62．5－1．04△A202）／0．84

AIMP：－（△SAMP＋＾AMP）

〔結　　　果〕

図4Jこいくつかのscanを示した。なお0，60，120は反応時間（単位は分である）をあらわ

している。この図上で262．5nm、282nmのそれぞれにおける吸光度を測定し、表1に示した計

算式からSAMP、AMP、IMP濃

度を求めた。その結果を図5に示し

262．5
Wavelength（nm）

図　4

た。アデニソヌクレオチドというの

は、AMP、ADP、ATPの総量を

意味する。このアデニソヌクレオチ

ドの減少にともなってIMPが増加

し、さらにSAMPも漸増し、アデ

ニンヌクレオチドが一定濃度まで減

少するとIMPが減少してSAMP、

アデニソヌクレオチドが増量すると

いう周期性が示された。
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〔おわりに〕

プリソヌクレオチドサイクルの周期性がアデニレートデアミナーゼ活性の低下している除神経

筋やジストロフィー筋においてはどのような変化をきたしているか検索し、さらに解糖系への影

響をそれらの罷患筋について明らかにしていく方針である。

〔文　　　献〕

1）Lowenstein，J．，andTornheim，K．：Science，171，397，1971．

2）Ogawa，H．，Shiraki，H．，andNakagawa，H．：

Biochem．Biophys．Res．Commun．68，524，1976．

一379一



ジストロフィーチキン筋の組織培養

広島大学第3内科　　　　　　鬼　頭　昭　三

岡　山　　　勤　　　糸　賀　叡　子

岸　田　健　伸　　　山　村　安　弘

〔目　　　的〕

筋の維持に関する神経支配、いわゆる栄養支配については進行性筋ジストロフィー症の成因あ

るいは病態とどのようにかかわっているかについては従来より注目されている。一方著者らは、

‾昨年の本研究班でジストロフィーチキンのembryoはすでに14日胚頃から筋組織のcyclic

AMP濃度が低下していることをあきらかにした。そこで今年度はこのジストロフィーチキンの

胚の筋組織の発育に神経支配の存在が影響をおよぽすか否かを知るため以下の検索をおこなった。

すなわちジストロフィーチキン筋とコントロール筋の培養をおこない脊髄の存在下、非存在下で

それぞれ発育について位相差顕徴掛こよる観察をおこないまた組織化学的染色をおこない比較し

た。さらに筋の成長因子の問題を考える上からポリアミンであるスペルミジンを培養mdium

に加えその影響を観察した。

〔方　　　法〕

実験に用いた試料は筋ジストロフィーチキンおよび健康チキンの14日胚の大胸筋と脊髄を用い

た。培養は単層分離培養と器官培養の両方をおこなった。

単層分離培養はふ化中の卵より無菌的に脊髄と大胸筋を切出し、細切後0．25％trypsin溶

液で37℃下で45分間処理しEagle MEM溶液中で機械的分離を行った。これを図1のように2

回遠心しその上宿を捨てたところで培養Lmdiumを2日おきに交換した。

器官培養は同様に胚より脊髄、胸筋を取出し筋は約切し脊髄についてはカミソリの刃で薄切L

COllagencoated cover slip上に筋と脊髄を交互に並べて培養をおこなった。その際ジストロ

フィーチキソ筋とその脊髄、ジストロフィーチキソ筋と鰹康チキン脊髄、逆に健康チキン筋とジ

ストロフィー筋および睡康チキン筋とその脊髄の4つの組合せをおこなって筋を観察した。また

同様の組合せで単層分離培養についても観察した。

使用したmediumは全て20％fetal calf serumin Eagle′s mediumにペニシリン100単

位〟βとストレプトマイシ∵ソ100上げ〟を加えたものを用いた。培養組織の観察はオリンパスの位

相差奴徴税で観察すると同時に組織化学染色としてal血lase染色、由OSphorylase染色および

Choline esterase染色をおこなった。

Spermidine添加実験についてはジストロフィー筋と脊髄および膵康チキン筋と脊髄の組合せ

の器官培養を5日間おこなったものにspermidineを高濃度の生理的量として3JLmol／me
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mdiumとなるように加え亜時間培養し観察した。

〔結　　　果〕

単層分離培養の筋の発育はdystrophicchickenはcontroIchid（enと比較しmyotubeの形

成が未熟で発育が悪い。図1は培養開始3日目の膵康チキソ筋のaldolase染色標本である。

myotl血eの形成が開始しているが図2のdystrophicchickenの同時期のものではmyotubeの

形成が不充分で空泡などの存在がみとめられた。組織化学的染色による染色性はジストロフィー

筋、健康チキソ筋のいずれにおいてもaldolase染色で濃染L phosbhorylase染色で黄色を示し

ていた。

神経組織存在下での筋の発育をみるためおこなった器官培養の神経（脊髄）一筋のCO－

C。Itureの結果では筋のみの単層分離培養よりも全休として筋の発育はより旺盛であったO

図3は健康チキソ筋と脊髄の同時培養をおこなった際の筋組織間辺部のmyotut光の発育状態

についてaldolase染色標本で示したものであり培養後5日目の状態である。図4はその拡大像

である。myOtubeはaldolase染色で濃染しておりphosphorylaseの染色性はみられていない0

図5はジストロフィーチキン筋と脊髄の培養後5日前のaldolase染色標本で単層分離培養後5

日前のaldolase染色標本で単層分離培養の場合よりもmyotubeの形成はさかんであるが健康

チキンと比較するとmyoblastのfusionが遅く個々のmyotubも細い所見がみとめられた0

ジストロフィー筋と健康チキン脊髄およびその道の組合せの場合はいずれも相当する筋の性質の

差は依存していると考えられる所見であった。すなわち脊髄がジストロフィーチキソ、陸康チキ

ンいずれにおいても健康チキン筋の発育に差はなくその逆の場合も同様であり全体として健康チ

キン筋の発育の方がジストロフィーチキン筋のものよりも旺盛であった。しかし筋の小塊のみの

器官培養をおこなったものはほとんど培地に発育せず脱落しており単層分離培養でのみ筋の発育

が観察可能であった。

Spermidine添加実験では図6に健康チキソ筋と脊髄の組合せの器官培養を5日おこなった後

mediumにSpermidineを加え48時間後に位相差顕微鏡で観察した所見を示した。これに対し

spermidineを加えない同じ組合せのものはmyotubeの発育は図7に示された程度であったo

ジストロフィーチキン筋と脊髄の組合せで7日培養したものは図8に示すようにmyotubeが細

いが図9のようにSpermidineを添加したものは、無添加で培養した健康チキソの筋の発育と同

程度までmyotubeの形成がみられた。

〔考　　　案〕

著老らはジストロフィー病変がすでに開始していると考えられるジストロフィーチキソの14日

胚の大胸筋を用いて単層分離培養と器官培養をおこない、筋発育因子という問題に注目し脊髄組

織存在下と非存在下の比較、SI光rmidine添加と無添加での比較をおこなった。そした脊髄組織

と同時に器官培養した筋は筋のみ器官培養した場合ほとんど発育しないのに対しmyotutだの形

成がさかんであり、脊髄の加わったinnervationの有無がdystrophy筋の発育にとっても重要
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図1．コントロールチキン

筋（14日胚）
単層分離培養3日目
aldolase染色標本

200×

図2．ジストロフィーチキ

ソ筋（14日胚）

単層分離培養3日目

aldolase染色標本

200×

図3．膵康チキソ筋器官培

養　培養後5日目
aldolase染色標本
200×
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図4．膵康チキン筋の器官培養
培養後5日目

aldolase染色標本　400×

図5．ジストロフィーチキン筋

器官培養5日目

aldolase染色標本　200×

図6．健康チキソ筋の器官培養

5日後spermidine添加後
亜時間

位相差顕微鏡像

一383－



図7．健康チキソ筋

器官培養7日目

位相差顕微鏡像

図＆　ジストロフィーチキソ筋

器官培養後7日目

位相差顕微鏡像

図9．ジストロフィーチキソ筋

器官培養5日後Spermidine

添加48時間後

位相差顕微鏡像
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な意味をもつことを示唆した。しかしながら神経筋のco－Cultureの組合せによって健康又はジ

ストロフィーチキン、いずれの脊髄の存在であっても筋の発育に差のみられないことからジスト

ロフィー筋のprimarysiteは筋原性因子がより大きいことが知られ従来の知見と一致する結果

をえた。

Spermidineは細胞増殖に開通するamineとして従来より注目されているが‾方Krenzerら

はジストロフィーマウスの筋あるいは脱神経した筋でポリアミンが増殖していることを指摘して

いる。著者らの成抗で培養系にspermidineを添加することによってmyotubeの増殖がコソト

ロール筋、ジストロフィーチキソ筋いずれにおいても認められた事実は筋のジストロフィー病変

に対する治療という観点からも注目された。平滑筋や心筋におけるSpermidine代謝については

各種の条件による濃度変化などの観察をとおして検索されているが骨格筋に対する影響を観察し

た検討は少なくまた治療的意義を考えてゆきたい。

福山型先天性筋ジストロフィー症の脳病変の

成り立ちについての一考察

国立療養所下志津病院

東京大学脳研神経内科

国立療養所下志津病院

国立療養所東京病院
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〔目　　　的〕

福山型先天性筋ジストロフィー症における脳病変に関しては、概にいくつかの報告がなされて

ぉり1）～7）、その病変が発生異常であるということが指摘されてきた0特に本症の大脳皮質にお

いてほとんど常に見出される病変であるverruCOSedysplasiaは、本症の病態および病因の解明

において重要な変化の1つと考えられてきたが、その組織学的な検索は、必ずしも充分になされ

ているとは言い難い8）～10）。われわれは、この点を、2例の剖検脳において検討した。

〔方　　　法〕

福山型先天性筋ジストロフィー症の2苦り検例（14才、および19才で死亡）の大脳皮質で通常の

日常的病理組織学的検索、および、皮質の接線方向の連続切片による検索を行い、特にverru－
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COSedysplasiaの構造と、血管構築に関して検討を加えた。対象としてははは同年令で死亡した

Duchenne型進行性筋ジストロフィー症の患者の同部分の皮質を同様に処理して検索した。

〔結　　　果〕

VerruCOSedysplasiaは、5例のDuct℃nne型ジストロフィー症の大脳皮質では全く認められ

なかったが、福山型先天性筋ジストロフィー症の2例では、大脳皮質全体にわたって広汎に存在

していた0しかし・2例共・脳回の形成には、側頭葉一後頭葉一頭頂葉移行部のpachygyria様

の変化以外、異常を認めなかった。

VerruCOSe dysplasiaを組織学的にとると、これは、第3層以上の欠損と、分子層への、恐ら

く、第3層の錐体細胞が主体ではないふと思われる多数のニューロンの。b。rr。ti。。から成って

いる0第4層、第5層、第6層は、よく保たれており、なんらの異常も認められない。

VerruCOSedysplasiaの中心には必ず血管があるが、これを接線方向に平行な面で作製した

連続切片により追跡すると、柔膜下の部分で急に大きく拡大して斜行し、軟膜静脈に注ぐ静脈で

あることがわかる。皮質内では、この中心静脈は、壁が極めてうすく、Sinusoid様であるが、

細静脈と云われる分枝を多数出している0これらの分枝の中には、分岐点でam匹Ilaを形成す

るものも見られる。

この中心静脈は、自質に達して皮質表面に平行に走る静脈と吻合する。

〔考　　　察〕

従来、VerruCOSedysplasiaの中心血管は動脈であると考えられてきたが8）～10）、本症にお

ける中心血管は、明らかに静脈であった。従って、本症のverrucosedysplasiaは、静脈中心性

に形成されたものであることがわかる。

胎生期においてneuroblastのmigrationの方向を定めるのは、matrixcellの突起である

ことが知られているが、時間的に遅れてmigrateしてきたものほど、表層に来る、すなわち、

matrix cellの突起が次第に長くなり、先に定着しているneur。blastの更に上方に生じた室

内に、次にmigrateしてきたものが入りこんで行く、と考えられている11）・12）。本症における

VerruCOSedysplasiaでは、第4屈までは正常に形成されており、それ以上は定着すべきneuro－

blast　が、方向性を失ってしまったと思われるが、これは、第3層が形成される時期に、mat－

rixcellの突起が途切れてしまい、grirdelineを失ったneu．tblastが、方向を失って結節

状Lこちってしまうのではないか・と解することができる。そのようなmatrixceH　の突起の不

全が、静脈中心性に生ずることになり、何らかの意義がするものと思われる。

〔ま　と　め〕

2例の先天性筋ジストロフィT症の剖検脳を検索し、大脳皮質に広汎に見られたverruc。Se

dysplasiaの組織学的検索を行った。その結果、本庄における発生異常は、大脳皮質の第3層の

形成期に生ずる静脈中心性のmatrixcellの突起の異常にあるのではないか、と推測された。
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筋強直性ジストロフィー症における終夜睡眠
脳波について

弘前大学医学部第3内科
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〔目　　　的〕

筋強直性ジストロフィー症（myotonicdystrophy，以下MDと略）は単に末鞘こおける筋や

内分泌学的な病変のみならず・中枢神経系をはじめとする種々の器官が侵され，いわゆる代表的

な多系統変性疾患である0中枢神経病変としては、知能低下や脳波異常がしばしばみられるはか、

hypersomniaを来す例の多いことなどが報告されて来た。われわれも本班会議などにおいてMD

に関する神経内分泌学的検討を行ない、視床下部・下垂体系異常について報告して来た。この中

でMDにおける性腺機能低下は原発性であるが、成長ホルモン分泌動態の異常などは中枢性障害

が示唆されることを明らか‘こした1）0　今回われわれは過眠偵向にあるMD患者の終夜睡眠ポリ

グラフィを記録し、睡眠バターンの分析を行なった0睡眠バターン等の中枢性障害の有無の検討

などを糸口として、MDlこおける中枢神経病変出現機序解明の一助とすることを目的とした。

〔対象および方法〕

臨床所見に加え筋電図学的にも確認した典型的なMD患者3例を対象とした。第1例は37才男

で、臨床経過7年、前頭部禿、白内障、軽度の知能低下、性腺機能低下などを認める。また心電

図ではⅠ度の房室ブロックがある0第2例は56才女で、臨床経過は約26年に及び、高度の白内障、

著明な筋萎縮と筋力低下を伴い独立独歩不能である0心電図では完全右脚ブロック、Ⅰ度房室ブ

ロック・洞徐脈および不整脈を合併している0第3例は42才男で、臨床経過は13年、前頭部脱毛、

知能の軽度の低下、性腺機能の低下を伴う0心電図では石釧巴大、QRSの延長がみられる。症

例とも夜間十分に睡眠をとった上、日中もよく眠る○対象とした3症例の概略を表1、2にまと

めた。

終夜睡眠ポリグラフィの記録は、同園と隔絶した脳波宅（Shieldroom）で施行した。遮光．

換気が可能で、室温もほぼ安定しており、また夜具や枕は患者が日常使用しているものを用いる

など環境条件をよくした。脳波と同時に垂直および水平方向の眼球運臥心電図の他、症例によ

って呼吸運動または表面筋電図を記録出来るようにした。午後8時までに電極をつけ終り、原則

として午後9時より翌朝患者が完全に覚醒するまで（午前6～7時）連続記録した。記録第1夜

目の睡眠が客観的あるいは自覚的に不十分な症例は、翌日同様の検査を反復し、第2夜目の記録
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Tablel．Clinical feature of examined3caseswith myotonic dystrophy

D U R A T IO N H Y P E R －　F R O N T　 D E M E N －　 C A T A －　W E A K －
C A S E　 A G E　 S E X　　　 O F　M D S O M N IA　 BA L D　　 T IA　　 RA C T　 N E S S

1　　　 37　　 M　　　　　　 7 ＋　　　　　 ＋　　　　 ＋　　　　　 ＋　　　　 ＋

2　　　 56　　　 F　　　　　 26 ＋　　　　　 ±　　　　　　　　　　 ＋十　　　 ＋十

3　　　 42　　 M　　　　　 13 十ト　　　　 ＋　　　　 ＋　　　　　 ＋　　　　 ＋

Table2．EndocrinologlCal deta

C ase
B M R　 T rio sorb　 T 4　 T 許 等 慧 H 隻もd

17－O H C S 17－K S

1

％　　　　 ％　　　　 上げ／mg　　　　　　　　 J山んg 叩／血y　 7花畝lay

－22　　　　 23．0　　　　 10．7　　　　 1．5　　 9．9　　 8．2 7．5　　　 10．0

2 －32　　　　 27．4　　　　　 8．4　　　 〈2　　 11．6　　 3．9 2．8 －4．3　 2．4－4．8

3 －13　　　　 28．3　　　　　 6．9　　　　 5．4　 14．0　　 8．4

を採用した。睡眠深度の判定は、最初の入眠から翌朝の覚醒までの延べ時間を100％とし、覚醒

（W）、非REM睡眠（Ⅰ～Ⅳ）、REM睡眠（R）に分けた。覚醒には入眠時のa波と低

電位β波の混入期でα波が障っている場合や夜間の運動覚醒なども含めた。非REM睡眠は、Ⅰ

は低振巾徐波がα波より匪位の段階、Ⅰは紡錘波やKコンプレックスなどの出現する段階で、Ⅲ、

Ⅳは高振巾徐波の出現段階で、そのうちⅣは高振巾徐波が過半数の時とした。すなわちⅠは浅睡

眠期、Ⅱは中等度睡眠期、Ⅲ、Ⅳは深睡眠期を意味する。REMはⅠに近い脳波像に散発的な速

い眼球運動の加わっている時期とした幻。

尚、脳波記掛こ際し一部の症例では、肘静脈にべニューラ針を刺入固定し、30～60分毎に終夜

経時的にへバリソ化採血し、直ちに氷を充満したアイスボックスに保存した。これを0℃、30（氾

回転で5分間遠沈し、血祭成長ホルモソ測定に具した。測定までは一20℃に凍結保存した。

〔結　　　果）

各症例の睡眠深度別の時間（分）および構成比を蓑3にまとめた。REM期は27．3～55分（6．2

～10．19も，平均9．1％）でやや短かく、かつ1回のREM持続時間も8．8分と短縮傾向を示した。

しかしstageⅢ～Ⅳの深睡眠の構成比はほぼ正常で、各stageの全体的な構成比もそれ程大

きな偏りはみられなかった。総睡眠時間は他の神経疾患々者に比し長い傾向にあったが、健常人

とは大きな差はないものと考えられた（但し、これらのMD患者はこの他に日中にかなりの睡眠

時間が加わる）。
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Table3．Sleep EEG pattems of3cases．

normal case l case　2　　　　　case　3

％　　　　min．　％　　　min．　％　　　min．　％

W　　　　　5－15

1　　　　10－20

Ⅲ　　　　　25－50

皿　　　　　5－10

Ⅳ　　　　　5－10

REM　　15－25

〔Total〕

73．6（14．8）　　　93．3（21．1）　　　71（14．0）

29．3（5．9）　　138．3（31．2）　　　91（18．0）

264（53．1）　　　79（17．8）　176．6（34．9）

51．6（10．4）　　　91（20．5）　　　82．3（16．3）

28．3（5．7）　　14（3．2）　　　30（5．9）

50（10．1）　　　27．3（6．2）　　　55（10．9）

497　　　　　　　443　　　　　　　506

〔考　　　按〕

冒頭にも述べた如く筋腫直性ジストロフィー症（MD）における中枢神経病変は古くから重視

されて来た。例えば知能低下を高率に合併することは以前から知られており3）、またPhemiS－

terら4）はMDにおけるhypersomniaについて述べ、Barwickら5）は脳波異常について報

告し亡いるO更にはCurebrasら6）は剖検例において、祝床内神経細胞にcytoplasmicinclu－

Sionbodyが豊富にみられたことを報告し、これらの病巣がMDの知能低下や脳波異常、rWPe－

rsomniaなどと関連があると考えた。加えて彼らはMD患老の夜間睡眠時の血中成長ホJL／モソ

動態について検索し、十分な深さの徐波睡眠が得られているにもかかわらず成長ホルモン値の上

昇がみられず、しかも重症度と相関することを報告した7）。われわれもMDにおける各種負荷試

験を施行し、アルギニソ負荷による成長ホルモン分泌不全などを報告し、視床下部を含む中枢性

障害を示唆した1）・8）。以上のようなホルモン分泌動態などを含む広義の中枢神経病変の追及は

今後も一つの重要な課題であるといえよう。

今回われわれが睡眠脳波を記録した3例は、臨床的にいわゆるhyperSOmniaの状態の目立つ

例である。彼らは入院中の他疾患の患老に比し、日頃からよく眠ることが目立ち、夜も早くから

寝つき、朝6時の検温後もうとうとしていることが多い。また日中も検査や診察がないとしばし

ば眠り込んでおり、あたかも意識レベルの低下によるdrowsinessを思わせる。しかし起こして

話かければ完全に覚醒し、またテレビを見る等意識的に何かしていれば眠らずにいることは可能

である。ただ入院生活中放置しておれば、日中でも5～6時間も眠っていることも少なくない。

夜間の睡眠パターンでは、REM睡眠がやや少ないとはいえ、StageⅢ、Ⅳの深睡眠は減少

していない。すなわち睡眠が単に浅く長いのではなく、少なくとも夜間は正常の深さの睡眠が続

いていることを示している。一般に終夜睡眠脳波記録時には、環境の変化や不安、栗張などのた

めに睡眠時間の短縮や浅い眠りになる。この傾向は特に第1夜目の記録で目立つ場合が多い。従
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って複数夜の記録が必要であるが、MDでは第1夜目でも、M、Ⅳの眠りが得られた点からも、

MD患老がよく眠ることを裏付けている。このようにMD愚老で深い睡眠が得られているにもか

かわらず、血中成長ホルモン値の上昇がみられず、しかも重症例はどこのことが明らかであると

いう報告7）は、MDにおけるhypersomniaと成長ホルモソ分泌不全はそれぞれ別個の磯序によ

っている可能性を示唆する。われわれも睡眠脳波記録時に採取した血祭の成長ホ／レモン値につい

て現在測定中である。

一方、MDにおけるhypersomniaと知能低下の間には一定の相関があるかも知れない0　すな

わち一般に知能低下の惑い例ほどhwersomniaの傾向も明らかな症例が多い。従ってMD息老

のhypersomniaを単に知能低下に帰する見方も成り立つ0しかし中には知能が正常な例で、相

当程度の惑いh）匹rSOmniaのみられた例もある。われわれの3例でも、そのうち2例は軽い知

能低下を伴っているが、その程度に見合わないhypersomniaがみられた。また1例は非常に神

経質であるが、知能はほぼ正常であった。神経質な患者は一般にはむしろ不眠を訴える場合が多

いが、この例は日頃hyperSOmniaが目立ち、睡眠脳波記録第1夜目にもstagem・Ⅳの睡眠出

現頻度は少なくはなかった（症例2）。また3例とも基礎代謝率の低下憤向があるが、ホルモン

学的に見て甲状腺機能は正常で、甲状腺楼能低下症に伴う憤眠も否定出来る。MDのhyperS0－

mniaの責任病巣は現時点では断定し難いが、すべてを知能低下に依るとして片付けることは出

来ない。今後更に種々の角度からの追求が必要であろう。

〔ま　と　め〕

日常hyperSOmniaの目立つ3例の筋強直性ジストロフィー症（MD）の終夜ポリグラフィ‾

を記録し、睡眠パターソを分析した。

各段階の睡眠の構成比はほぼ正常に近く、StageⅢ、Ⅳの深い睡眠の比率も正常と考えられた0

ただREM睡眠はやや少なく、個々のREM期の持続時間も短い憤向にあった。

〔文　　　献〕

1）松永宗雄，成田祥桝ほか：筋強直性ジストロフィー症におけろ神経内分泌学的研究一各種負
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myotonic dystrophy．Neurology，27：165－167，1977．

8）豊田隆謙，佐藤信一郎ほか：Myotonic Dystrophy家系のイソスリンおよび成長ホJL／モソ分

泌，最新医学，29：202－205，1974．

Oculopharyngeal Myopathy　と鑑別を要した

限局性筋炎の一症例■

熊本大学第一内科　　　　　　　徳　臣　晴比古

上　野　　　洋　　　植　川　和　利

出　田　　　透　　　安　藤　正　幸

〔はじめに〕

慢性多発性筋炎は孤先例の筋ジストロフィー症および他のmyopathyとの鑑別が困難なことが

少なくない。このような筋ジストロフィー症と類似疾患を詳細に検討することも必要と考え、最

近経験した、頸部のみに筋萎縮脱力が限局した特異な症例を報告する。

〔症　　　例〕

52才男。運搬業。主訴は囁下困難、頸部筋萎縮および脱力。既往歴。家族歴に特記すべきこと

なし。

現病歴：生まれつき左眼瞼下垂があった。48才頃より長時間の会話で咽頭部の不快感を覚え、

固形物摂取時に軽度の囁下困難を認めるようになった。50才の4月頃、一時的に頭部を左へ囲わ

すことができなくなり、7月頃には流動物の囁下困難を覚え、頸部が細くなったのに気付いた。

その後、囁下困難、頸部筋萎縮、脱力は一時的に軽くなったが、再び進行し現在に至った。

現症：一般身体所見では特記すべきことなし。神経学的所見では、左眼瞼下垂、嘆下困難、嗟

声、胸鎖乳実筋を含めた頸筋の萎縮、脱力を認めるが（図1）、眼輪筋、口輪筋、躯幹四肢筋に

は脱力、萎縮はない。深部腰反射正常。病的反射もない。感覚系も著変ない。
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検査成績：生化学検査では、GOT46、GPT52と軽度の上昇・クVアチソ尿中排泄の軽度増

加が認められるが、CPK、血沈は正常。テソソロソテストは陰性。食道造影にて造影剤の梨状

宮での貯留が認められた（図2）。筋電図では胸鎖乳突筋でlowamplitude，Shortduration

を示し餅原性変化と判断した（図3）。僧帽筋、手の背側骨間筋、眼輪筋、ロ輪筋・その他四肢

筋の筋電図では著変なく、正中神経での知覚神経、運動神経の伝導速度は正常範囲であった0胸

郎L突筋の生検では、節線経の大小不同、種々の程度の変性像を呈し・債紋構造はほとんど消失

し、一部筋の再生像も認められた。問質の結合織の増殖は著明で、血管同園への著明な小円形細

胞浸潤を認めた（図4）0電顕での観察では、筋線経の変性は高度で筋原線経の走行の乱れ・消

図　2
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失、Z帯も不明瞭となり膜様構造物の出現を認めたが、異常ミトコソドリア、封入体などは認め

なかった。

〔考察およびまとめ〕

さて本例は、生まれつきの眼瞼下垂があり40代になり、頚部筋群の萎縮、脱力、囁下障害が出

現している。本症例では左右差が目立たず、胸鎖乳突筋の著明な萎縮、脱力の割には僧帽筋への

障告が及んでいないなど、同一神経支配領域に不均等がみられ、筋電図、生検所見ともあわせ、

種々の原因による多発性脳神経障害では説明がつかない。

筋原性疾患の中で、重症筋無力症、Myotonicdystrophyにおいても同様な症状を呈すること

があるが、テンソロソテスト、筋電図所見などより考えがたい。

さらにOculoptnryngealMycpathyの孤発例、POlymysitis，馬渡ら1）の外眼筋・咽頭筋・

胸鎖乳実筋に限局した筋炎、などでも本例と同様の症状を望している。このOculopharymgeal

Myopatrwはジストロフィーの分類に入れられ・筋組織は筋ジストロフィー症の所見と頬似して

おり、筋線経の萎縮、大小不同、横紋の消失、硝子様変性、筋核の増加、中心核、問質の結合織

の増殖などが主な所見であるが、筋炎の所見を望した報告もある2）0本例では詳細な検索の結果、

上記筋生検所見に加え、血管岡田に小円形細胞浸潤を認め、筋炎を示唆しているが、この鑑別に

は注意を要する。本例は限瞼下垂は先天的に認められ、片側で進行は全くなく、眼輪筋、口輪筋、

四肢筋には萎縮脱力もなく、電気生理学的にも異常を認めなかった。さらに囁下障害、頸筋の脱

力に一時的に改善が認められたことが特徴的である。入院後、ステロイドの大歳隔日投与をおこ

ない、血清酵素の正常化、囁下困難の改善をみて、さらに頸部筋力も徐々に改善を示した○これ

らはOculopharyngeal mycpathyでは考えがたい。

入院後の経過も含めて、本症例は頸部に限局する筋炎と診断した。POlymyositisにおける頸

筋障害、碍下障害などの合併頻度は高いが、いずれも他の部位に高度の障害を伴っており頚部の

みに限局し、四肢に異常を認めない例は非常にまれである。ミタストロフィーの中でLimb－Gir－

dle型、F・S・H型と診断されている中にも、このように治療可能な症例が含まれている可能性

もあり、詳細な検索が必要であると考える。

〔文　　　献〕

1）馬渡志郎，大田典也，荒木淑郎，黒岩義五郎：Ocular－Pharymgeal－SternOmaStOid

Myopathy　臨床神経　8：569，1968．

2）E．P．Bosch，J．D．C．Gowansand T．Munsat．：Inflammatorymyopathyinoculo‾

plⅥrngealdystro由y．Muscle＆Nerve，2：73，1979．
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アカバネウイルスの胎内感染による筋病変

東京女子医科大学小児科
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国立予研ウイルス部
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〔目　　　的〕

福山型先天性筋ジストロフィー症（福山型CMD）の成因に関して、主に病理学的立場から、

胎内感染を疑わせる所見があることが指摘されているo RNA－Artx）Virus群のアカ′くネクイ

ルス1）による牛の異常産と垂直感染による児の奇形2）3）に注目し、前回我々は、福山型CMD

の患者母子の血清クイルス抗体価に関して発表した4）0今回ハムスターのアカバネウイルス垂

直感染系において、外見上の異常を望したものの特に筋病変に関して報告する。

〔方　　　法〕

1・ウイルス：AkatBreViruSのOBE－1珠。乳のみマクス脳内接種により3～4代継代され

たクイJt／スolO8・LlO9・2LD50／meのtiterを有する。

2・動物：予研獣疫部生産の妊娠ゴールデソハムスターを使用。

3・クイルス接種：上記ウイルス1・0mgをハムスターの妊娠各時期に筋江および腹腔内接接した。

なおコントロールにはウイ′レス接種していない妊娠ハムスターを使用した。

4・妊娠16日目に自然分娩または開腹によって得られた新生ハムスターの状態を調べ以下の実験

を行なった。

i）クイルス証明：胎児組織の10％乳剤の遠心上宿を哺乳マクスに脳内接種し、発症死の有無

によって判定した。

ii）血清中和抗体測定：初乳摂取前の新生ハムスターより採血した血液を1腹分プールし、2

の血清を56℃、30分非働化したo HmLu－1細胞にて、106・5TCID50／meのtiterを有す

るアカバネクイルスJaGAr－39株を用いて・マイクロプレート法により、CytOpathic

effect（CPE）抑制血清稀釈終末値から、血清の中和抗体価を測定した。

iii）病理組織学的検討：得られた異常新生ハムスターの骨格筋（俳腹筋、上腕二頭筋）を光政

および電顕で検討した。光顕材料は10％ホルマリン固定後、アルコール脱水、パラフィン包

埋、薄切し、へマトキソリン・エオジン染色を実施し続投した。電厩材料は2％グルタール

アルデヒド、1％オスミクム固定後、脱水、Luft原法によりEpn812包埋し、約0．5JLの

切片をトルイジソブルーで鏡倹し、ダイアモンドナイフで超薄切片作成後、酢酸クラソ、ク
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エソ酸鉛二重染色を実施し、日立12A型電子顕微鏡により加速電圧75KVにて鏡検した。

〔結　　　果〕

1．外見上の異常を有する新生ハムスターは表1のように415例のうち13例得られ、うち12例は

死産または生直後に死亡した。ウイルス接種群の死産・死亡率は415例中51例（12．3％）で、

コントロールの134例中4例（3．0％）に比べ有意に高値だった。外見上の異常とはswoHen

fetus（浮腫状になった胎児）、mummified fetus（ミイラ化胎児）、Short stature、脊

椎側習、arthrogryfX）Sis、口蓋裂、頭蓋の変形などである。SWOllen fetusとは図1－C，E，

Fのように水腫状であり、脊柱側攣、四肢関節拘桁が認められた。脳は肉眼的には浮腫状で、

脳からのクイJt／ス分離はいずれも陽性であった。mummified fetusとは図1－A，B，Dのよ

うにミイラ化または圧迫された外見を有するハムスターである。図1－Bの例は頭頂部が突出

し、後頭部が陥凹し、脳は肉眼的に頭頂の突出部に一致した大きさで小さく濃い黄色を望して

表1．新生ハムスターにおける肉限的異常

Inこ〉Culated g ro up Co ntro 1 9rO岬

Tot al
StH 1b jrt

O r de ath
Total

tH lbirth

Or death

Pre gnant　 hamster 54

51

18

4Neonatal h8mSter 4 15 り4

G ro ss abnormalltles 13 12 2 0

1） Swollen fe tu s 6 6 0

0

2 ）MunW jf ied fe tus 4 4 0

3 ）Short stat ure 10 9 2

4 I SC01 io sj～ 5 4 0

5 ）Arth rogryPO SIs 4 3 0

6 ）Clef t pa la te 2 2 0

7 ）Cran ja l de for¶ity 4 4 0

表2．新生ハムスターからのクイルス分離成坑

Neonatal　　厄msters Positjve rate

りMth Gross abnomaljtjes

川Apparently nol¶al～jbljngS Ofり

廿日Mthout Gross abnormalitjes

3／6（50日
2／9（40鴛）

5／16（31鷺）

★　1itter nunlber

★★　hamster nLmber

蓑3．血清のアカバネクイルス中和抗体陽性率

inoculated qroup

5／9●756日

l　　　ぐOntrOl

sera from dam

precolostral sera

f⊃StCOloStral sera

40／40（100も）

5／15（33．3もI

13／15（86．7も）
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図1．アカバネウイルス接種妊娠ハムスターより得られた新生ハムスター

A：妊娠10日日接種，mummified・側攣，四肢関節拘締
B：9日目，mummified，側攣，四肢関節拘縮・頭蓋変形
C＝9日目，SWO11en，側攣，四肢関節拘縮
D：9日目，mummified，側攣，四肢関節拘締（右は胎盤）
E：9日目，SWOllen，側攣，四肢関節拘締
F；9日目，SWOllen，側攣，四肢関節拘縮，G‥COntrOl

図2．コントロールの上腕二頭筋　H－E染色　×200
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図3．swollen type（妊娠8日目接種）の血管周囲の小円形細胞浸潤
H－E染色　×400

図4．Swollen tyT光の上腕二頭筋

書葦曜雛軍
中盤誓雛幣・

H－E染色　×200

．軍．工

房
糾
J
ヽ
．

・宰∵．

．
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．
薫
♪
　
●

図5．mummifiedtypeの俳腹筋（右上は骨）H－E染色　×200
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図6．新生ハムスターの俳腹筋の電原像（bar＝り目

上：コントロール

左下：swollen fetus

右下：mummified fetus

いた。四跡ま拘縮していた。

2・胎児組織からのウイルス分離では、表2のように外見上の異常を呈するハムスター9例中5

例、6腹中3腹で陽性であった。外見上の異常を有きず胎児組織からのウイルス分離陽性例が

16腹中5腹認められた。

3・中和抗体の陽性率は抗体8倍以上を陽性として、接種群の初乳摂取前血清で、33．3％の陽性

率を示した（表3）。

4・組織学的には、コントロ→ルの上腕二頭筋では図2のように光顕で筋組織は整然と並んでい

る。新生ハムスターにおいては正常でも胎生期の特徴である中心核を有している。電顕的には、

A帯、H帯・Z盤などが節線経の構築が整然と保たれている（図6－上）o swollentypeの

上腕二頭筋では、光顕で小円形細胞の掛閏が筋線維間および血管開削こみられ、血管は中膜が

－400・－



肥厚していた（図3）0断裂した筋線経は粗で間隙が多く・コソトロールより中心核が目立つ0

筋の発育不良が著しい状態と考えられる0また硝子様変性、断裂像・再生像の認められる例もあ

った（図4）。横断では筋線経の小径化・大小不同があり・筋原性変化を示していた。電流では

図6－左下のようにmyofilamentは膨化し・Z盤消失がみられる0ミトコソドリアは比較的保

たれている。Sar00Plasmicreticulumの拡張、SarCOlemmaの消失の認められるものもあっ

た。核は濃縮し、変性像を示しているomummifiedtypeでは・拘綿の認められる下肢の餅腹

筋部の横断で多少の小円形細胞浸潤、多数の中心核をとりまく著しく発育の悪いmyotube様の

筋線経がみられる0全体にコンパクトに圧縮したような印象である（図5）0また細胞浸潤がな

く、胎生期の骨格筋のような連鎖状の中心核を有し、間隙の多いmyotubeの像を望した例もあ

った。電顕上はm）。fibrilが細く蛇行しているo swollentypeより程度の軽い間隙がみられ、

核の変性が認められる（図6－右下）0

〔考　　　察〕

ァヵバネウイルスによる牛の異常産と垂直感染による児の大脳欠損、水頭症・四肢の関節拘縮・

脊樅側臥骨格筋萎縮などの奇形2）3）に関して・主な病理学的所見として非化膿性脳脊髄炎、神

経組織内の褒胞状空臥脊髄前角細胞の消失と減少、骨格筋の多発性筋炎像、筋線経の小型化・

消失・脂肪組織への置換などが知られている5）0本実験におけるハムスターの実験系では、妊娠

中期（8，9，10日）のウイルス接種により、牛のアカバネ病に類似した特徴を有す新生ハムスタ

ーが得られた。即ち、脊椎側攣、関節拘縮、頭蓋の変形などであるが・さらにそれらはswollen

fetus（浮腫状胎児）、mummifiedfetus（ミイラ化胎児）であった0病理組織像では・両者

はともに多数の連鎖状の中心核をとりまく著しく発育の悪いmyohb様の筋線経がみられるが・

これは胎生期のある時期に骨格筋の発達の阻止が生じ、未分化な像を望しているものと考えられ

る。風疹感染による低出生体重児の成因に関して、風疹ウイルス感染により細胞の分裂活動が障

害され、胎内成長発育遅滞が生ずると考えられている6）が・アカバネクイルス胎内感染による骨

格筋の未分化、未発達、全身のshrtstatureも細胞のmitosisの抑制によっている可能性が

考えられる。多発性筋炎俊一小円形細胞の浸潤はswollentypeで目立ったがmummified

typeでは軽度かまたは全くみられず、胎児組織からのクイルス分離はswollentypeで陽性、

mummifiedtypeで陰性であった0このことから・SWOllentypeはウイルスの侵襲に対する

胎内発育の一段階における反応として多発性筋炎像および筋の発達障害を星しているものと考え

られる。一方、mummifiedtypeでは胎盤へのウイ）Vス侵襲により・胎児一胎盤機能不全が生

じ、栄養障害、血行障害によってミイラ化が生じたという可能性が考えられる0

福山型CMDと比較すると、筋線経の円形化・萎縮・数の減少・粗勘ヒ、核の増加は共通であ

るが、結合織増生、脂肪浸潤はみられなかった0本実験では、生直後の新生ハムスターの組織像

であるので、perimysiumendomysiumへの結合織の浸潤は認められていないが・クイルス接

種により得られた新生ハムスターを飼育し、継時的観察により検討可能であると思う0中枢神経
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系の検討は追って報告したい。

〔ま　と　め〕

1・実験室レベルで扱える小動物としてハムスターを用いて、胎内感染による防炎および筋萎縮、

を生ずる実験系を作成した。

2・筋病変は変性、再生を伴うことのある多発性筋炎像および著しい筋の発育不良であった。

3・福山型CMDのモデルとして論ずるためには中枢神経系の検討が必要である。

〔文　　　献〕

1）Oya，A・・Ohno・T・，Ogata・T・，Kobayashi，Ⅰ．andMatsuyama，T．：Akatnne，a

newarbovirusisolatedinJapan．Jap．Med．Sci．Biol．14：10lqlO8，1961．

2）Irnba・Y・，Kurogi，H・and Omori，T．：Akatn．nedisense‥epizooticd〕Ortion，

Prematurebirth・Stillbirthand congenitalarthrogryposis－hydranencephalyin

Cattle，Sheepandgoats caused tyAkabane virus．Aust．Vet．J．51：584－585，1975．

3）大森常良：昭和47年以降本邦に多発した牛の異常産一異常産の病原－。家畜繁殖研究会誌

22：》Ⅳ－×××Ⅵル1977．

4）福山幸夫，小川加代子，大沢真木子はか：先天型筋ジストロフィー症（福山型）における血

清クイルス抗体価。厚生省神経疾患研究委託費筋ジストロフィー症の臨床病態および疫学的研

究。昭和53年度研究報告書。昭和54年3月，pp．225－229．

5）紺野悟：昭和47年以降本邦に多発した牛の異常産－アカバネ病の病理一。家畜繁殖研究会誌

22：×××ix－lv，1977．

6）Hughes W．T．：InfectionsandIntrauterinegrowthretardation．Pediat．Clin．

North．Amer．17：119－124，1970．
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