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総　括　報

プロジェクト（1，2，3，4，5，）のまとめ

ワーキングテーマのまとめ



総　　　括　　　報

班長　　祖父江　逸　郎

1．研究目標

筋ジストロフィー症（PMD）の成因についてはまだ明確にされておらず不明のままであり、

したがって治療についても見るべきものがない。しかしこれまでの多くの研究によって少しづっ

でもその解明に近づきつつある。

成因解明の方法には様々のものがあるが、その中で当研究班では病態および遺伝疫学の面から

追求しようとするものであり、最新の手技を駆使し、鬼大な症例を対象として、運動機能、心肺

機能、内分泌自律神経機能、免疫機能、ホメオスタージス、細胞膜機能、自然経過、遺伝生化学

など多くのテーマについて、巾広い立場から全体的総括的にとらえようとするものである。この

ような方法によって得られた成果は成因の解明に役立つばかりでなく、臨床の実際面に適用して

も有用なものも多く、その意義は大である。

Ⅱ　研究班の構成と班研究の経過、成果の概要

上記した研究目標を達成するために、本研究班では本年度も昨年に引きつづき全国各地の療養

所、研究教育施設からの研究班員43名により構成し、それぞれの分担研究課題、および共同研究

テーマを中心に研究を進めることにした。全体の研究をより一層有機的に結びつけ、できるだけ

すぐれた成果をあげるように各研究分担者の連繋を密にする機会としてそれぞれの研究会を設定

した。そのうちの一つとして本年度は「筋ジストロフィー症における機能障害の臨床評価」をテ

ーマにしたワークショップを昭和55年7月12日（土）に名古屋で開催し多大の成果をおさめた。

このワークショップでは心肺機能、CPKなどの生化学的測定値、運動機能、ADL、平衡機能

を中心とした神経筋の軍気生理学的測定など種々の立場からPMDの担っている機能障害面をど

のように臨床評価しうるかを検討したもので、できればこれらを総合して、機能障害テストとそ

の表現の標準化をはかること－を目的とした。この会合では次のような話題が提供された。

1．DMP症呼吸不全の臨床的研究（松尾宗祐）

2．Duchenne型PMDのCPK動態（小長谷正明、河野慶三、高柳哲也、祖父江逸郎）

3．Duchenne型における治療効果判定と血清CPK値（近藤喜代太郎）

4．運動機能障害からみた評価に関して、とくに上肢、躯幹について（松家豊）

5．効果判定のためのADL面からの検討についての基礎的問題（野島元雄）

＼＿．．・一一
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6・日常生活動作能力の自然経過とそれにもとづく評価法について（上田敏）・

7・－平衡感覚検査成績よりみた筋ジストロフィー症およびその煩縁疾患の病態評価について

（雨森良幸）

全体的に総合評価しうるようにまとめることはなかなかむづかしく、さらに継続した研究を続

けうることになった。

また各個研究およびプロジェクト研究の成果については、12月6日（土）、7日（日）の2日

間東京において行われた研究発表会において報告された。研究報告ではPMDの疫学的研究に関

するもの3、PMD患者における機能障害の進展過程に関するもの11、PMDの病理組織学的研

究に関するもの5・PMDの心肺機能に関するもの12、PMDの臨床病態像の解析に関するもの

（治療中含む）28・PMDの剖検を中心にしたもの7、PMDの関連疾患に関するもの4、実験

的研究6・でこのほかに疫学、進展過程、病理組織、心肺機能、臨床病態像、剖検などのプロジ

ェクト研究、ワーキングテーマについての総括的報告が行われた。以上のように本研究班では大

体プロジェクトテーマ、ワーキングテーマの柱を中心にそれぞれの課題に関Lより深く検討を進

めると共に、それらの各課題間の連繋をとりながら全体としての調和を保つように研究の展開を

行っている。これらの各プロジェクトおよびワーキングテーマの成果についてはそれぞれ各チー

ム毎にまとめられているのでもここでは詳細にはふれない。遺伝疫学についてはその実態調査が

急がれており・すでにかなり正確な数字による成果が得られているが、さらに多くの対象例を中

心に全施設による検討が行われつつある。得られた成果は貴重なもので、PMDの実態を把握す

る上に有用なものと考えられる。PMDの進展過程については運動機能、ADL、胸臥脊柱変

形・CPK、ミオグロビンなどの生化学的検査値の変動などに関し分析が細かく行われており、

運動機能障害・上肢機能障害のステージ分類、評価法、などを検討し、調査用紙を作成し、巾広

い活動を開始している。病理組織学的研究では具体的なテーマをかかげて検討し、組級化学的所

見についてのまとめが行われた。

心肺機能では心電図、ベクトル心電図、心機能などの所見と、心臓の剖見所見との対比がなさ

れかなりの相関があることが指摘された。心臓の電顕学的検索も行われ新しい知見が整理された。

肺機能に関しても呼吸についての諸検査成績が細かく分析され、しかも臨床経過と対比し一定の

傾向があることが明らかにされた。臨床病態像の解析では今年度も新しいテーマが沢山とり入れ

られ、CT所見・唆合異常、自然気胸の発生、耳小骨筋の異常、骨代謝異常、シアンなどの代謝

異常、免疫機能の異常、睡眠中のGH分泌異常など種々の所見が指摘された。これらのことは臨

床的取扱いの上にも注目すべき点であり、今後さらに検討を要する課題でもある。治療に関して

は今年は昨年に引きつづきallopurinolの効果が検討され、また膵エキスの効果も報告された。

薬剤による治療法に関し、全般的事項として臨床評価のとりあげ方などが問題にされた。剖検

例についてはPMDの脊髄前根の所見、心臓所見がまとめられ、ことに刺戟伝導系の特殊心筋に

ー　2　－



も病変がみられることが指摘された。今回、消化器病変の平滑筋細胞で好酸性の増加しているこ

とが報告され注目をひいた。

先天性筋ジストロフィー症の大脳所見が細かく検討され、神経細胞の変化や細胞構築の乱れな

どが指摘された。PMD関連症例としては1ipid storage myopathyやrigid spine症候群な

ど珍しい興味ある症例が報告され、また実験的研究では筋ジスマウスでタウリンの取り込みの促

進、培養筋ジスチキン筋細胞の筋収縮蛋白の分析、筋ジスチキン胸筋のSR Ca能動輸送機能

の著しい低下など興味ある所見が得られた。

プロジェクトⅠ

課題名：筋ジストロフィー症の疫学的研究

所　属：新潟大学脳研究所神経内科、国立南九州病院

分担研究者名：プロジェクトリーダー　椿　忠雄、乗松克政

共同（協力）研究者名：笠木重人、近藤喜代太郎、桑原英明、三吉野産治、，森　一毅、向山昌邦

中島洋明、安田徳一（ABC順）

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

への対応は充分でない。当プロジェクトではこの面への活用を考え、国療筋ジス施設のDdchenne

型症例を用いて実態、疫学、遺伝の問題を検討している。本研究は最終的には国療筋ジス全施設

の全症例に拡大することが望ましいが、これに先立ち昨年度から予備調査を行った。

1．予備調査の結果

この点は昨年度の当班の研究業績集に報じられているが、その要点は、

V　全施設に参加を呼びかけ、それに応じた7施設でチームを作り、その施設のDuchenne型

の資料を集めることになった。

オ　設問方法、調査票の構成、調査手順、記載、回収などに関する技術的問題点を検討し、通

常の病歴記載のみを用い、最小限の負担で全施設調査の目的を達する方法を得たご

3　7施設に上記の資料のコピーを配布し、それぞれの分担研究課題を研究した。その成果は

昨年度の業績集にゆずるが、全施設に拡大して調査すべきものと、予備調査で一応の結論を

得たものとがあった。

乙　国療筋ジス全施設のDuehenne型家系資料の収集

昭和55年7月12日、ワークショップの席上、班長は本調査を全施設に拡大することとした。プ

ロジェクトリーダーはこの結果を全施設に報告し、新規の分担研究課題を募り、また、予備調李

チーム内で、種々の準備を進めた。
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10月9日、予備調査チームは東京で会合し、つぎの各点を申し合わせた。

”　このための調査票は極力簡略にし、病歴に通常記載されている範囲の事項に限って質問す－

る。

オ　症例報告を求める範囲は「過去10年分」とするが、これは昭和45年1月1日現在入所中だ

った患者とその後の新患者を合わせたものを指す。

詣　記載手引きを製作する。

4　昭和56年2月末を目標に調査票を回収する。

乱　次年度の方針

次年度は当班の最終年度なので、上記の資料の分析に加え、国療筋ジス施設における、本症の

遺伝に関する施策を充実させるための具休的問題を検討していきたい。

このために、上記の分析に基づいた学問的知見の他に、つぎの2課題を推進したい。

刃　遺伝と遺伝相談についての家族の考え方の調査：この点には微妙な問題が多い甲で、画一

的なアンケート調査ではなく、これまでの予備調査チームに参加している施設で、主治医が

母親と面接した機会に「適伝」をあまり強調しないように質問調査することにする。

カ　全施設における「遺伝」の扱いの現状の把握：この問題の重要性が指摘され、全施設長の

諒解を得て、協力の得られる筋ジス担当医の御意見や、実際の扱いなどを調査することにし

たい。

▲　分担研究課題

当プロジェクトから派生する諸問題はつぎのように分担して、研究を進めているが、詳細は省

く。

実態（長良病院）、遺伝機構（南九州病院）、女子における発症（川棚病院）、保因者（新潟

療養所）、疫学と集団遺伝学（松江病院）、双生児例（西別府病院）

プロジェクトⅡ

課題名：筋ジス患者における機能障害の進展過程に関する研究

所　属：東女医大小児科、名大第一内科

分担研究者名：福山幸夫、高柳哲也

共同（協力）研究者名：野島元堆（愛媛大整形外科）、松家豊（国立徳島療養所）、上田敏（東

大リハビリ部）、湊治郎（福島整肢療護園）、井形昭弘（鹿大第三内科）、掘三津夫（

国廉刀根山病院）
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本プロジェクトチームでは、患児の障害の実態とその経年的変化（自然歴）を把握し、合併症

予防、機能障害進展過程の特徴づけを行なうことを目的とし、機能障害のより客観的、より簡易

かつ正確な評価方法の検討を行ない、各施設共同研究用の調査用紙の作成に努めてきた。昭和55

年度は、－　9月22日に検討会を開催し、運動機能障害・上肢機能睡害のステージ分類、評価法、

通過時間などに検討を加え、一応最終的な調査用紙を作成した（当日配布）。当面この用紙を用

いて、本チームのメンバーの施設について調査を開始し、やく半年後に集計して再検討したのち

他の祖父江班員にも配布して協力を求めたいと考えている。

この調査用紙が、従来厚生省国立療養所から配布されたものと大きく異る点は、機能障害度分

類、およびADLである。

機能障害度分類については、以下の如く歩行可能期をより詳細に評価するために、障害度Ⅰお

よびⅡをそれぞれa・bおよびa・b・Cに細分した。また歩行不能後のステージを生活様式別

に評価するようにした。病初期の機能障害度を詳掛攣型することは、薬効評価の上からも重要

なことと思われる。

〔機能障害度分類〕

歩

Ⅰ 階 段昇 降 可能 、 手 す り不 要

Ⅰ－ a 手 の 介 助 な し

Ⅰ－ b 手 の ひ ざ お さ え あ り

行 Ⅱ 階段 昇 降可 能、 手 す り要

可 ・ Ⅱ－ a 片 手手 す り

能

期

Ⅱ－ b 片 手 手す り ・ひ ざ手

Ⅱ－ C 両 手手 す り

皿 椅 子 か らの起 立 可 能

Ⅳ 歩 行 可 能

歩

行

不

能

期

Ⅴ

Ⅵ

Ⅶ

Ⅶ

四 つ這 い可 能

四 つ這 い不 能

い ざ り可 能

坐位 保 持 可 能

坐位 保 持不 能

Ⅴ

Ⅵ

Ⅶ

Ⅶ

車椅 子 上 A D L 独立

（含 移 動動 作）

車椅 子 上 A D L に介 助 要

車椅 子 作 動可 な る も遅 い。

姿勢 悪 く、背 部 支 持要

寝 た き り、 全 介 助
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ADLについては、上肢と、下肢・躯幹とに分け簡略し、計20項目に統合整理した。・また各項

目の評価は可・難・否の3段階で行なうことにした。すなわち従来の点数評価法では、各ADL

項目の重みづけの点で問題があるので、これら各次日別に、年齢別、機能障害皮別に評価を加え

その妥当性を検討する予定である。

〔ADL評価項目〕

上　　　　　　　肢 下　肢　・　躯　幹

1．ズボン着脱

2．手拭しぼり

3．シャツ着脱

4．車椅子を5メートル以上こげる

5．車椅子の方向転換可能

6．水の入ったコップを口までもってゆ

く

7．顔を拭く

8．歯を磨く

9．箸を使う

10．字を書く

1．走　　る

2．片脚で立つ

3．床から立ち上る

4．立上りに介助要

5．装具歩行　　　　a、長　　　b、短

6．起上って坐る

7．ベッドから車椅子へ移動

8．車椅子をこぐ

9．寝返り

10．頚の安定性あり

松家ら（国立徳島療養所）は、Duchenne　型患者の上肢運動機能障害の段階分類について詳

細な研究を行なった。すなわち従来考察されていた3種の上肢機能運動障害度分類一すなわち

Pdco法（1965）、上田法（1969）、松家法（1976）－．の各々を35例のDuchennc　型患者

に重視施行し、分類法別に評価結果の一致・不一致性を検討したところ、3法間に基本的相異は

なかったものの、上田法では段階7への移行が他の2法に比べて早期に生ずることが分った。

さらに松家は、類似あるいは重複をさけ、簡便かつ再現性があり、上肢のリーチと手指機能ま

でとり入れた動作の新しい段階分類を作成した。これは肩、上腕、前腕一手指の各筋（群）の機

能をよく反映するもので、9段階に分けたものである（詳細略）。

和田ら（国立療養所原病院）は、国立療養所の機能障害度分類（従来のもの－10段階方式）に

よる機能障害の経年的推移、機能障害度と上肢ADL、下肢ADLの関係、さらに上肢ADL、

下肢ADL、体幹機能の経年的推移について調査した。この結果、国立療養所の機能障害皮分類

は上肢および下肢のADLを良く示していることが分った。

松家ら（国立徳島療養所）は、徒手筋力テストの有用性と限界を指摘したのち、新しく考案し

たデジタルカ主計を用いて握力測定を41例のDuchenne　型患者に行なった。その測定値は、若

年者では13歳頃まで増加し、以後次第に低下する。年令と握九障害度と握力、CPK値と握力
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肺活量と握力は、それぞれ1％危険率にて相関々係が認められた。

福山ら（東女医大小児科）は先天型進行性筋ジストロフィー症59例の自然歴、とくに運動機能

障害度および関節拘締、血清CPK値の経年的変化を明らかにした。

その他、古田ら（国療長良病院）、飯田ら（国東下志津病院）は、Duchenne型患者の姿勢保

持の客観的評価について詳細な研究を報告した。また脊髄変形の経時的変化について飯田ら（国

療下志津病院）堀ら（国療刀根山病院）の研究があり、CPK活性の推移について、高柳ら（名

大第三内科）の報告がなされた。また高沢ら（国療新潟病院）は、Duchenne型患者の中に、急

速に進行して青年期に死亡する例と、経過が緩慢で成人に達してもADLがかなり保たれる良性

例があることを注目し、種々の特徴を比較検討した。

プロジェクトⅡ

課題名：筋ジストロフィー症の病理組織学的研究

所　属：徳島大学医学部第一病理学教室

分担研究者名：桧澤一夫

共同（協力）研究者名：林　清次、向山昌邦、高柳哲也、篠田　実、和田正士、小清水忠夫

今年度も昨年に引き続いて下記の2つの主題について研究をすすめた。

1・筋ジストロフィー症および類縁疾患の病型別組織像の相違と病型内組織像の均

一性

三吉野産治班員（三池輝久、中村　宏）はDMDの早期に、いわゆるopaque　線経が高率に

見出され、過収縮をきたした変性状態であって、人工産物ではなく類縁他疾患との鑑別上重要な

所見であることを示した。

向山昌邦班員（春原経産、真野行生、里吉宮二郎、大婆　勇、無江昭子）はKugelberg－

Welander病とWbrdnig－Hoffmann　病の併存した一家系を報告し、両疾患の近縁性を認め

た。

真野行生班員（春原経彦、村木　治、向山昌邦、埜中征哉）は若年型Quadrice騨myOPathy

の2例を検討し、若年発症例は稀なタイプであり、病理組織像、筋電図とも主体は筋原性病変で

あることを示した。

川平稔班員（井上傭士、中里興文）はFSH型筋萎縮分布を示し、優性遺伝形式をとる神経原

性筋萎縮症の一家系を報告、FSH型症候群の解明に新たな知見を加えた。

上記の各報告を通じて、各症例間の筋組織像の関連や異同について種々の討議が交され、今後

の検討に問題が残された。

ー　7　－



乙　心筋の変性

林清次班員（杉浦浩、花之内基夫）は心筋各部の療痕化の分布、重症度を定量化して検討し、

心筋線維化は側壁後側、後壁側壁側の外層から中間層にわたって強いことを示し、従来の観察結

果に数量的客観性を与えた。しかし線維化の分布や密度は心尖側と基底側に有意の差がみられ、

心筋の構築、走行などの要因を加えて考慮する必要があるとしている。

井上満班且（石原倖幸、吉村正也、福田鈍也、花田徹野、高山俊政、西山保一）は、剖検心筋

の電顕的観察を行い、変性は骨格筋におけると同様、榛管系、小胞休つづいて筋原線経にみられ

るか、骨格筋にくらべてミトコンドリヤの著しい増加があることを報告した。

桧浄一夫班員（野村日出夫）はDMD患者の末梢刺激伝導系線経に、好酸性元進、物質化、硝

子様変性、膨化など骨格筋の変性に相当する所見がみられることを報告した。

心筋変性についてはすでに多くの研究がなされ、その症状や分布は概略が判明している。今年

度は病巣分布の定量的な観察、電子顕微鏡的観察が加えられた。しかしながら心筋変性の本態、

すなわち骨格筋ジストロフィー病変との関連や、ジストロフィー症以外の心筋症との相違につい

ては今後の研究に残された問題である。なお心筋の変性は福山型筋ジストロフィー症にも高率で

あることが剖検例の検討によ？て示唆されている。

乱　そ　の　他

上記の主題以外に次のような研究が各班員によって行われた。

i；乗松克政班員（中川正法、中島洋明、金久禎秀、納光弘、井形昭弘）はHypothyroid myo－

pathy　3例a）検討を行い、グリコーゲン合成酵素、Phosphorylase活性、グリコーゲン量の

減少など嫌気的解糖系の障害を示唆する所見を認めた。

、井上満班員（石原博幸、吉村正也、埜中征哉）は榛隔膜の組級化学的検討を行って、DMD、

先天性筋ジストロフィー症、FSH筋ジストロフィー症、ALS、SPMA患者にcore様構造

を見出した。

桧澤班員（布村進作）は剖検時採取した骨格筋に組織化学的検討を加え、通常の病理解剖の死

後時間以内ならばNADH－TR、Myosin AT Paseなどによる線維型の識別は可能であり、生

検にては観察し離い深部の骨格筋に応用し得ることを示した。

飯田政雄（村上俊一、柴崎博司、高津成美、高宮将子）はWobbler mouse　の頚髄前角細胞

の異常は、細胞体の増大、核の栢少、細胞体内RNA減少であることを明らかにした。また先天

型およびDuchenne型筋ジストロフィー症の脊髄前角および前根に髄鞘形成の異常を見出した。
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プロジェクトⅣ

課題名：心肺機能に関する研究一総括報告

所　属：リーダー　国立療養所宮城病院

分担研究者名：板原克哉

進行性筋ジストロフィー症の病態の進展は全身の骨格筋の変性に平行して運動能力の低下をき

たし、末期には呼吸不全及び心不全徴候を呈して若くして死に至ることが最も普通な自然的予後

とされてきた。

本年度は引続きこれらについての総合的且つ詳細な検討が続けられた。剖検時の心筋組織の線

純化の程度から6群に分類した研究では、生前のベクトル心電図および標準肢誘導心電図所見と

対比しつヽ、心筋の線維化が広汎な群で最大Tベクトルはより小さくなり、．しかも位置的には前

方へ偏位していた。最大QRSベクトルでみても右前方偏位は明らかであり、その大きさは正常

もしくは減少していた。

本チーム結成以来の研究で、標準肢誘導およびベクトル心電図所見から得られた結論は、DM

Pにおいては心電図上心筋に器質的および機能的異常を80％以上の高率に認め、なかでも心電気

軸は右前方に偏位することがDuchenne　型の場合の心不全の特徴であり、ベクトルにおいての

T環の大きさ特に左方成分の減少が機能低下のパラメーターを表わすと考えてよかろう。

一方興味をひくのは筋緊張性ジストロフィー症の場合で、Duchenne型に比して刺激伝導系の

障害所見がはるかに早期且つ重度に存在することがHis　束心電図の結果でも証明された。

両症の成因もしくは病態進行過程のちがいを示唆するものである。

また心尖拍動図、超音波エコー図などを利用して、心前壁は勿論のこと側壁，後壁などの相互

の運動、局所的な異常運動などの解析が昨年度に引続き行われた。そして駆出前期、駆出率など

心電図からは得られないパラメーター、Max dA／dt／Aなど、また心電図で波の平低化と

くにTV6　波高がパラメーターとして利用され得ることが示された。

Duchenne型DMPでは右側轡が左側轡に比して約2倍も多いが、これに基づく胸廓異常（胸

廓変形）と心電図異常との関連性は検討の結果著明ではなく、また僧帽弁逸脱症候群が多いとい

う外国の報告が心音図で追試されたが、それ程多いものではないとの結果が出された。

呼吸不全に関しては、従来から活動をはじめていた呼吸不全共同研究班（国療11施設代表：国

療川棚病院松尾宗祐）は、ワークショップ臨床評価「DMP症呼吸不全の臨床的研究」で述べら

れた。　その結論を要約すれば、154例のDuchenne　型DMPの男性例について2年間の連続

追跡が行われた。成長期にある身体条件に筋萎縮が加わるという相反した過程が同一個体で起る

ため複雑化することは止むを得ないが、換気諸量のうち肺活量、MVVの低下を主体とする肺機

能障害の経過は％VCの変動に最も集約的効果をみることができると結論している。

一方血液ガスは年代の進行、即ち病勢の進行と共にPa（氾2が増加し、Pa02　が低下する肺
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胞低換気の像を示す。これからみても肺胞低換気の指標となるPaC02　の変動に肺機能障害の

推移は集約できると考えられる。しかしながらこの検討は著者らの云う如く同一人を経年的に検

査した期間が2年間でしかないという批判は免れ得ない。今後の継続研究と検討が望まれる。

プロジェクトⅤ

課題名：臨床病態像の解析

所　属：鹿大医学部第3内科　西別府病院

分担研究者名：井形昭弘、三吉野産治

共同（協力）研究者名：高柳哲也、徳臣晴比古、深津　要、宮内光男、福山幸夫、岡元　宏、

笹頗博次、中沢良夫、乗松克政、三吉野産治、木村　要、和田正士、井上　満、

野島元臥井形昭弘、西谷　裕、古田富久、篠田　実、村上慶郎、岩下　宏、中島敏夫

松永宗雄

昭和54年に引続き、第一線の臨床にたずさわる者にとっては、．重要な進行性筋ジストロフィー

および近縁疾患に関する病態像の解析が行われ、昨年と同様、A．従来注目されていなかった新

しい症候、B．従来注目されていなかった新しい治療のテーマで研究発表が行われた。

A．従来注目されていなからた新しい症候血清ミオグロビンに関する報告が4題みられた。D

MD保因者について検討し、CPKと運動負荷後のミオグロビンの測定を組合せる事によって保

因者の検出精度が高まることが期待出来るとし、運動負荷による変動はCPKよりも動きが早く

しかもより高く上昇すること、日内変動があり運動との関連がみられ、これはst喝eの軽い者

に負の変動が大きく　advanced　の例ではより少なくなっている。疾患別ではFSH、MDでは

PMDより変動少なく、多発性筋炎におけるステロイド投与の効果は、ミオグロビンよりもCP

Kの方がより減少する。今後臨床上従来注目されていなかった酵素に匹適する応用が考えられる。

主にPMDの頸部CT所見について2題の報告がありFCMD、OCMD、BMD、DM、L．G．

FSHなどについて検討が加えられ、頭蓋骨の左右非対称、脳空拡大、くも股下腔の拡大は、F

CMD、OCMD、DMDの順で高率にみられ特に白質のIow density　はFCMDとOCMD

のみに見られた。DMDでは透明中隔嚢胞を1例にまた大脳皮質溝の拡大を特徴とする所見があ

り、髄液ではr－グロブリンの減少を伴っていたと言う。CMDの白質におけるIowdevrityは

年令的な差はfollowした側では見られなかったとし、これがdemyelinationと関係があるの

か若年者に強く、年長になるにつれて成熟化するのかについては不明で、剖検側のつみ重ねが必

要であろうと言う討議がなされた。

筋ジス患者の耳鼻科学的検討により、インピーダンスオジオメトリー法で耳小骨筋反射潜時の

左右差が大で、健康者との間に差がありこれが何等かの筋ジス患者の中枢の異常が関与している

のではないかと言う。これは先に述べたDMDのCT所見の異常と合わせて、興味ある問題が提
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起されたものと考えられる。

DMD患者の末梢神経における膜の機能を興奮性の面から検討し、誘発された一対の神経電位

より絶対不応期および相対不応期をも正常者と比較し差がなかった。

自律機能については昨年に引き続きαP交感神経刺激剤を使用し、そのtone Sensitivity　を

算出し（田中法）同時に心拍出量と指尖脈波を記録し、DMDではα刺激剤に対する昇圧効果の

低下は、二次性の心拍出塁低下が主要原因であると推定される報告があった。

岨囁障害に関す志報告がみられた、すなわち開校のみられる患者の剖検側から病理組織学的に

前側頑筋、攻臥樗二腹筋の筋のジストロフィー性の変化は攻筋に著しく、ついで前側頑筋にみ

られ、愕二腹筋はほとんど変化がみられず筋電図学的検討においても岨囁運動時に吸筋より側頑

筋が優勢を示し、開口筋群と閉口筋群とのバランスでは閉口筋群が優勢であった。このバランス

の不均衝が、本症患者に特有な樗形態、顔面形態の成立に関与しているであろうと言う新しい知

見が報告された。またK－Wにみられる開口に歯科学的に検討を加え、愕性因子によるよりも歯

芽因子によるもので治療用の義歯を応用した1例の報告もあった。

水素クリアランス法による筋血流量測定結果について、昭和50年より継続されているが今回は

ある程度進行した段階では残有筋関量の減少と共に単位重量あたりの筋血流量は増加してゆくよ

うである。DMDにおける微少循環異常説に対する興味ある報告であった。

自然気胸の発生について54年度東埼玉の報告に続くものでDMD4例、L．G．型1例、計5例

につき検討された結果、気胸の発症に伴う症状が軽微で経過の長い例に多く、しかも胸郭変形が

比較的軽い例にみられると言う。そのうちの1剖検例でプラの存在が認められた。これについて

は追加報告があり、全国的なレベルでの症例の集積と、解析が今後も追求されて良い問題であろ

う。

本症の耳小骨筋の病理組織学的研究についてもこれ迄に引き続き研究されて来た。今回は聴力

検査で年長者はど低音域に軽度の聴力損失が大きく、耳小骨反射の面では反射の起ちあがりは、

コントロールと著しい差はなかったが、もとのレベルに復帰するまでの時間の延長がみられる。

しかし病理組紋学的所見では、他の部位の骨格筋と比較して軽微であったと言う。走査型電掛こ

よる観察の結果でもそや変化の程度は軽かった。

本症に関する諸種の代謝異に注目した発表が5題みられ、本症がmultisystemic　な疾患とし

ての多面性を有するもの（一次性か二次性かはおくとして）との考え方に立つような報告すなわ

ち、ラット険経筋のpurine nucleotide cycle　のAMPからIMPへの反応を触媒するAMP

－　diaminaso活性は、正常コントロールと差がなく、神経原性筋萎縮と筋原性筋萎縮とでは、

その事動が異なるものであろうとし、またDMD血清中存在する　adenylate Kinaseisozyme

のaberrant formについての基礎的な研究の開発により、抗肝酵素抗体は肝酵素活性のみを特

異的に阻害し、DMD血清や赤血球辞素活性はむしろ抗骨格筋辞素抗体により強く阻害されab－
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erra山form　は酵素化学的には肝型であるが、抗原性の点では骨格筋型であると推定され、ま

たシアン代謝についても報告があり、本症とシアン、ALSとの間に正常コントロールと有意の一

差がなかったと言うO骨代謝につき、骨共振振動法による骨強度の測定bonemineralanaly－

serによる骨鉱質量の測定、与イクロデンシトメトリーによる骨萎縮度の測定から骨の槙軸発育

不全と求心性の骨萎縮があり　bone　mineral　contentのかなりの低下が示された。尿中ジメチ

ルアルギニンについての報告はDMDで正常者の最高値1．4以上の者が33％にみられたが、0．4

～3．2と巾、バラつきが多く、CPKとは逆相関し、腎機能などの他の要因が検討されつつある。

いずれも今後更に追求してゆきたい本症の病態像解析へのテーマと考えられる。

本症の臨床的予後に関する問題としていわゆる感染予防特に院内流行の岨止について、水痘弱

毒性ワクチンにより水痘の流行岨止に十分な効果を認めた報告があった。

本症の類縁疾患として　mydonic dystrophyに関する報告が4題みられた。まず体幹の左右

の動きによって行うトラッキングで本症ではgain phase　のバラつきが正常人のそれと比らべ

て大きいと言う、血清T－GPTが検討され、ALS、PMDで上昇しないにもかかわらず本症

に上昇し、血液型に関する研究として辻伝学的に本症の遺伝子座位は血液型の分泌型座位と連鎖

しており、山陰地区の6家系写5名につき分泌型、非分泌型を調査し、疾患因子等による血液型分

布の偏りはなかった。また健康な片親が非分泌系、病者の親が分泌型である場合、その子が非分

泌型なら本症の遺伝子は持たないと推定、一部の家系では出生前診断も可能である。本症の睡眠

パターンと睡眠依存性ホルモン分泌動態について、睡眠パターンはコントロールと差はなかった

が、成長ホルモン分泌が不十分、またプロラクチン分泌も増加しない例があり、以上MDの病態

像の本質的な多面性が新しい観点から追求された。

新しい治療に関するテーマに対しては、わずかに2題をみるだけであった。まずアロブリノー

ルの効果について、2年間二重盲検法で投与を行い、血液生化学、筋ATP含量ADL（100点

法）にて評価したが、非投与群と投与群との間に有意差はなく、効果は否定的であっ七と結論さ

れた。膵エキスについても、膵エキスの生物学的力価を強、弱二種類に分け、DMD、L．G．、

FSH、女性DMDをA群・B群に分けADL、CPK、LDH、GOT、GPT、Aldolase

尿のクレアチンをパテメーターにして評価したところ、A群よりB群の測定値の低下が一部認め

られたが、その他では有意差はなかった。治療に対しては本症DMDの疾患経過が慢性であるこ

とから進行に対する自然歴、二重育検法、対象としては3～4～5才の幼児期に使用し、評価法

の吟味を行ない、最も適切なADLの検討、生化学的パラメーターの解釈、応用など効果判定の

ための適切妥当な方法が研究班の大きな今後に残された、しかも急を要するテーマである。
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ワーキングテーマ

課題名：筋ジストロフィー症剖検例の検討

所　属：徳島大学医学部第一病理学教室

分担研究者名：桧澤一夫

共同（協力）研究著名：林　清次．湊　治郎

1．筋ジストロフイ→症剖検例の登録

．ここに掲げた登録票に基づいて班員所属の国立療養所を中心とした登録が行われることとなっ

た。本票には臨床経過の概略と、剖検所見の重要事項を記載し、今後の集計検討の資料とする。

この試みは長く続けて後はじめて効果があげられると考える。

乙　剖検例の検討

先天性筋ジストロフィー症（福山型）は昨年に続いて5例の報告がなされた。西谷裕班員（板

垣泰子、吉岡三恵子、大月　均、林　三郎）は本症2例の骨格筋、心筋の変性を中心に篠田実班

員（藤田昌宏、佐藤利宏、下田晶久、城守、永岡正人）は脳病変を中心に3例の報告を行った。

本症にみられる脳の奇形と骨格筋の進行性の変性をめぐって討議がなされた。

桧澤一夫班員（伊井邦雄、森住　啓）は進行性筋ジストロフィー症の死因として頻度の高い吸

呼機態不全の形態学的基礎をしらペる目的で肺の検索を行った。肺の弾性線経や平滑筋には有意

な変性所見を見出せなかった。2次的な病変として循環障害、肺炎などが多かった。
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筋ジス トロフィー症剖検登録票 芸 引　 l 葦月割

登　 録 施　 設
施　 設 所在地

患　 者
‥女史数年・・………… ・… ・…‥・男　 年　 月　 日生　 仕　　 損　 区市　 町

氏名　　　　　　 女　　　　　 才　 所　　　 府県　　 郡　　 村　 番地

臨床病 初診 年　 月　　 日 病歴
型診断 入院 年　　 月　　 日 番号

既往 遺伝様式 （家系）

現

病

歴

概

要

初発症状 （　　　　 ） （　　 才　　 月頃）
歩行開始　　 才　 月．登はん性起立　　　 才頃．

動揺性歩行　　　 才頃．歩 行 不 能　　　　 才頃．

起立 不 能　　　 才頃．坐位保持不能　　　 才頃．

寝返り不能　 才頃．

けいれん 有 無 I Q 主な治療

筋

萎

一艇幹筋　　 四肢近位筋　　 遠位筋　　 顔　 筋　　 その他

入院（初診）時　 0 1 2、34　　 0 1 2 3 4　　 0 1 2 3 4　　 十一
縮 死　 亡　 時　　 0 1 2 3 4　　 0 1 2 3 4　　 0 1 2 3 4

変

形

頚椎　 胸椎　 腰椎　 胸廊　 腹部　 四肢拘縮　 仮性肥大

入院（初診）時
死　 亡　 時

心

電

図

年月日　 脈指数　 P Q 異常 異常Q 波　 S T 偏位　 T 平低下 V lのR／S　 その他の異吊

肺
機
能

V C　　　 m‘　　　 1秒率　　　　　　　 ％V C

胸
部

Ⅹ
線

像

（　　 年　　 月　　 日

血清C P K

値 推 移

年月日

単位 （正常値）

内分泌，免疫学的

その他の検査成績

筋

生

検

年 月 日 （ 大学，病院 番）

（ 筋）

年 月 日 （ 大学，病院 番）

（ 筋）
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剖　 検　 所　 見
剖検 （　 病院，大学） 剖　検　　　　　　　　 資料保
番号　　　　　　　　　　 年月日　　　　　　　　 存施設’

声り

検

診

断 死因l

外表 体
所見 重　　　　 ね

胸
腔
左
右

胸 十 一 癒 十 一 そ　　　　の

水 ＋ 一 着 十 一 他
腹

腔

腹十一癒＋一位置・十一そ

水　 着　 異常　 品

舌
肥 ＋ 一 萎 ＋ ■一 そ

大　 縮　 品

唾
液
腺

心
ダ 肥 ＋　一　拡 十 一　血 十　一　癖 十 一　 そ・、　　　　　　　　　　　　　　の

大　　　　　 張　　　　　 栓　　　　　 痕　　　　　 他　 ‾

肺
左
右

グ 浮 ・ 一 出 十 一 梗 十 一 肺 ・ 一 票 ・ － そ

グ 塵 ・ 一 血 十 一 毒　 炎　 肺　 完 ・

消
化
管

食　　　　　 胃　　　　　 小　　　　　 結　　　　　 直
道　　　　　　　　　　　　 腸　　　　　 腸　　　　　 腸

肝 グ 膵　　 グ　　　 牌　　 タ 腎 タ
グ

嘉 グ 義　 手　 主 ； 性
腺

リン
パ節

胸
腺

グ

脳
グ 脊

髄

病

理

組

織

章

的

所

見

骨
格
筋

舌

横
隔
膜

心
筋

l嘉 l

そ‾
の
他
の
膿
器

登録票
記載者
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各分担研究報告



プロジェクト1

疫　学　的　研　究



鹿児島県におけるDuchenne型

筋ジストロフィー症の臨床疫学的研究

国立療養所南九州病院

乗　松　克　政

中　川　正　法

鹿児島大学医学部内科

納　　　光　弘

中　島　洋　明

金　久　禎　秀

井　形　昭　弘

〔目　　　的〕

・筋ジストロフィー症の本郡の各地区における疫学調査は、1960年代を中心に福岡市（1958）

封、新潟市（1958）か、和歌山市（1961）等、愛知県（1958虻、1966頚）、名古屋市（19

61）詔　と相ついで報告がなされ、その間の有病率は2．7～3．5でありはば一定した値を示してい

る。

本症が遺伝性疾患であることを考えると、本庄の疫学調査の精度を高め、得られた資料を細く

分析することは、遺伝性疾患としての病態像を明らかにする上で、あるいは遺伝相談を行う上で

重要な意義があると考えられる。我々は、昭和48年度より毎年県下の筋ジストロフィー症の疫学

調査を行い、その発掘調査が、ほぼ終了したと考えられるので、今回はDuchenne muscular

dystrdphy（DMD）についての調査結果を報告する。

〔方　　　法〕

身体障害者手帳台帳、特別児童扶養手当台帳、県内主要病院カルテ調査、県医師会員へのアン

ケート調査、小、中学級担任へのアンケート調査、患者家族・保健婦・民生委員・区長・町内会

長等からの遂時情報により得られた患者情報をもとに全例、外来診察、在宅訪問検診を行った0川

昭和47年から昭和55年までの調査期間中、県内の一勢検診は昭和47－48年の2ヶ年にわたり行っ

た。死亡や転出は住民票、戸籍謄本を全例参照することにより確認した0小・中学級担任へのア

ンケート調査にもとづく学童検診は、昭和48年度に引き続いて、今回は昭和54年度に同様の方法9

で行った。得られた資料より・有病率、分離比・突然変異率、女性例の頻度、地域変動、趨勢変

動、平均死亡年令を調査し、従来報告された資料との比較を行った○

〔結　　　果〕

小．・中学級担任へのアンケート滑査結果では、県内8．047名の学級担任のうち7，843名（

97．5％）より回答があり、その中より34名の患者情報を得た。この34名を全員診察し、可

能な限りCPK測定、筋電図、筋生検を行った結果15名が筋肉疾患であり、その中で新規患者
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ほ8名であった。その内訳は衰1に示した。

なおcongenital myopathyは今回の方法により発見されたもので、筋病理組織学的検索の

結果、典型的なmulticore diseaseOの同胞3例であった。なおこの調査方法による筋肉疾患

の発見率は79％（19例中15例）であり、4例がアンケート調査から漏れていた。このうち3例は

すでに我々が今回の学童検診以前に診察しており、残り1例が学童検診以後に鹿児島大学病院を

受診してDMDの診断を受けたものである。

DMDの疫学調査の推移をみると（表2）、現在45例が生存中である。これをみると新規患者

数と死亡患者数とのバランスがとれておらず後者が少い。昭和48年～55年のDMD患者をmapp

ingすると図1の如くである。地域変動をみると、市部（12市）と郡部（離島の市部2市を含む）

を比較すると前者は2．39、後者は2．66と大差はないが、鹿児島市のみでは、1．58と低値で

あった。離島のみ（熊毛郡、大島郡、西之表市、名瀬市）では、4．17と高値であった。

表1アンケート調査をもとに発掘した患者　　図1

昭和48年　　昭和54年

DuchennemJSCulardystr・OPhy・　▼2　　　　2（5）

1止血girdle dystr℃phy

Kugelberg⊥Velanderdisease　　　　5

COngenltal町Opathy

unclasSiried町Opathy　　　　　　5

〓
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表2　鹿児島県におけるDMDの疫学調査の推移

新規点者　死　亡　実・数
昭和50年

51

2
　
，
3

5

　

5

4

　

5

5

　

5

1
　
2
　
4
　
5
F
J

2
　
5
　
2
　
ユ

57

58

58

59

42

45

Ad■朋■〝uCUbrかIr甲す
わぬ160肌

鹿児島県における有病率は2．55（昭和55年12月末日現在）、同胞発現率は14．3％、近親結

婚率は7．1％で、すべてまた従兄結婚であった。一卵性双生児は－家系みられた。
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分離比は・N：同胞群数、T：同胞総数・R：患者総数とすると、乍＝R－N／T－N

V盲＝曾（1－や）／（T－H）より求められ、家系数45、同胞総数126、男子同胞数76、

患者数55より分離比は0．3226±　0．0840となる。突然変異率は、Xは男子のなかでのD

MDの頻度、fはDMDの相対増殖率とすると、FL＝旭（1－f）Xlで求められる。DMDの増

殖力は0と考えられるので・〟＝拍（1－50／218886）〒76．1×10－6となる（表3）0

なおDMDに類似した女性筋ジストロフィー症は2家系3例（注：迫ら竹の報告によるfamily

Ⅲ、Ⅳに該当する）あり、いづれも近親結婚を有し、遺伝型式は単劣性と考えられる。有病率は

0．17×10‾5で、伴性劣性と単劣性型の比は21：1となる。

DMDの有病率が近年どのように変化しているかは興味のあるところであるが、本邦で今まで

報告されたものをみると（表4）大差はなく、多くは3．0前後であるが、鹿児島県の今回の成績

は、最も低値である。新潟市（1958）カと鹿児島市を比べると前者は2．97、後者は1．58

でⅩ2検定上有意差はないが、鹿児島は低い傾向を示している。昭和35年から昭和49年まで15年

間に出生したDMDを5年毎に0才男子人口10万人当りの頻度でみてみると（表5）、昭和40

～44年をピークに最近5年間では減少傾向を示している。t。talでは、頻度は22．8×10‾5

となり、Errwy印の集計による21．2±1．2Yas。da＆K。ndo21．79Takeshitaa）．89に近

似する。昭和55年10月1日国勢調査（該数）によると、鹿児島県男子数839．294人で、DM

．Dの頻度は5．36×10‾5、日本男子数57，593，074人より推定される患者数は、3，088

人である。一方今回の調査から、死亡例のうち10例を存宅で死亡した群と筋ジストロフィー病

棟に入院して死亡した群に分けて、そのlife spanをみると、前者は、n＝5、14．5±2．8才

（昭和42－55年）・後者は、n＝5、19．8±2．4（昭和52－55年）で入院例の方が平卑5年間

のlifespanの延長がみられた。このようなlifespanの延長は、有病率を上昇させる効果を持

つはずである。

〔考　　　察〕

今回我々が行った疫学調査は、主要病院カルテ調査以外に、．各種の調査方法を駆使した事と、

一勢検診のみでなく、年2回以上の一市もしくは2ケ町村の全域調査や保健所を中心とした検診

を、7年間にわたり行った点に従来の報告にない特徴がある。この結果精度の高い全県レベルの

調査が得られた。この資料は、本邦の推定患者数、趨勢変動や患者の予後調査を行う上で有用と

なる。小・中学級担任へのアンケート調査は、学童検診に有用であるが、その理由は、入学時に

DMDの場合、確実に症状が出現していることと、普通学校もしくは養護学校の訪問教育を受け

ており、学童児は100％就学していることによる。

この調査では、DMDの学童児の80％が確実に発掘でき、かつ全国の調査も不可能でない点が

注目される。今回の我々の調査では、幼児期のDMD特に昭和50年以降に出生したものが発掘さ

れておらず、この点については、別な調査方法（幼稚園児の検診、3才児・乳児検診）が必要と
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考えられる。

1960年代の一連の調査と我々の調査を比べてみると誤差の範囲内にしてもやや減少傾向を－

示しており、ノこの点を少し掘り下げるために、有病率を変化させる要困を検討してみた。近年出

産力が低下してきており、鹿児島県の特殊出生率は全国平均よりやや高い傾向にあるも、年々減

少しており、出生数の減少は、DMD数の減少をきたすと考えられる。今回の調査では、0才男

子10万人当りのDMDの発病率は、近年減少してきており、これがもし遇然によるものでなけれ

ば、出生率低下以外に何らかのDMD出生への抑制効果（例えばcarrierが出産を抑制している等）

も加っていると推定される。また近親婚の着るしい減少がみられるが、これは単劣性型のDMD

を減少させる。他方筋ジストロフィー病棟の開設により、入院患者の着るしいlifespanの延長

がみられており、これは鹿児島県における疫学調査での新規患者数と死亡患者数の不均衡を生じ

た一つの原因となっており、この現象は、DMDの有病率を押し上げる効果をもっと考えられる。

勿論、一連の疫学調査の行われた1960年代には、筋ジストロフィー病棟は殆んど存在しな

い時代であった。このようにいくつかの因子が重さなりあった結果として減少傾向を示すものと

思われるが、これが真の減少につながるのか、遇然によるものか、今後更に、全国資料による多

数例の検索が必要と思われる。

表3　　　鹿児島県のDんIDの疫学調査

DMD患者数

家系数

同胞発現

家系内発症

近　親　婚

有　病　率

死　亡　率

45名

42家系

6家系（14．3％）

10家系（23．8％）

3家系（7．1％）

2．55

0．1

近交係数　　　　0．0014

分　離　比　　　　0．3226士0．0840

突然変異率　　　76．1×10‾6

〔ま　と　め〕

封　昭和47年より55年まで鹿児島県の筋ジストロフィー症の検診を行い、県下の全域調査を終了

した。

オ　我々の方法による学童検診は、DMD発掘調査として有用で、検出率79％と高率であった。

刃　鹿児島県のDMDは現在45名で、有病率は2．55×10‾5、突然変異率は76．1×10

－6であった。女性例の有病率は0．17×10－5であった。
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4）DMDの予後調査では、筋ジストロフィー病棟入院群が在宅群に比し、平均5年のlife

spanの延長がみられた。

g DMD患者数の減少傾向がみられ、これには、複数の因子ゐ関与が推定された。

表4　　　本郡におけるDMDの有病率

福　岡　市

新潟　市

愛　知　県

和歌山市

愛　知　県

鹿児島県

3．81＊　　（1958）

2．97　　（1958）

3．20　　（1958）

2．98　　（1961）

2．70＊　　（1966）

2．55　　（1980）

表5　　　鹿児島県におけるDMDの趨勢変動

■　L－G，FSHを含む

年　度　　　　0才男子人口　　　　　患者数　　　　　頻　度

S35－39　　　　　86，072

S40～44　　　　　69，101

S45～49　　　　　63，713

tota1　　　　　218，886

19　　　　　　　22．1

19　　　　　　　27．5

12　　　　　　　18．8

50　　　　　　　22．8

〔文　　　献〕

山　宮崎　募：筋ジストロフィー症の疫学的、臨床的研究、福岡医学雑誌、54：1007、

昭和38年

オ　大塚　顕：新潟市における数種の慢性神経疾患の疫学的研究、神経研究の進歩、8：903、

1964

等　荒木淑郎、祖父江逸郎：ミオパチ一、神経疫学（黒岩義五郎、近藤喜代太郎編）、医学書院

東京、1976、P319より引用

の　梅村典裕：愛知県における神経一筋肉疾患の疫学的研究、名古屋医学、80：2039、1

959
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萎縮症全域調査、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年度研究成果報

告書　P37、昭和54年
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SCEを指標としたPMD患者の染色体試験

国立療養所西多賀病院

佐　藤　　冗　　　中川原　寛　一

酒　井　京　子

，【目　　　的〕

Progressive muscular dystrophy（以下PMDと略す）の遺伝型式は、常染色体優性遺伝（

顔・扁・上腕型）、常染色体劣性遺伝（肢帯型）、伴性劣性遺伝（Duchenne type）に通常分

けられている。

PMDの染色体での研究報告例として　mosaic M3、tranSlocationMなどあるが、PM

D Duchenne typeの成因に関する特徴的な染色体異常の報告例はいまだ見ない。我々はDN

Aの合成が主に細胞分裂時に起り、この時DNAの合成中にThymidineの代りに構造上も極め

てこれに頬似している、5－Bromo　2deoxy．uridine（以下Brduと略す）がDNAにのみ

取り込まれるということに注目し、Sister Chromatid Exchange（以下SCEと略す）．を指

標とする染色体試験を行い、PMD、特にDuchenne type患者とSCE頻度の関係について検

討した。

〔材料・方法）

B鋸du作成に際して、溶解はBrdu　の分解を起こさないようにするために、50℃以上の液

温にならないようにした。Brdu　は粉末状態では光・温度に対して安定であるが、水溶液状

態では不安定なので、Brdu作成時にあたっては暗所で溶解し0．2〟のミリポアメンプランフ

ィルターで濾過滅菌した。

オ　被験者はDuchenne type患者4名でcontrol　として当施設職員20才代2名、30才代1名

40才代1名の計4名について実施した。

ヨ　採血は空腹時にヘパリン採血を行ない、使用直前まで冷暗所に保存しておいた。（1～3時間）

4　培地はPPM1－1640（GIBCO社製）Fetalbovin serum－20％（GIBCO社製）、P

HA－M2％（DIFCO社製）の割合で調整したものを使用した。

9　培養方法は、採血した血液を培地2m‖こ対して、21G注射筒にて静かに10滴、滴下し、5％

炭酸ガス培養器で24時間培養後、30J唱／厄のBrdU存在下で、さらに48時間培養し、二細胞

周期を過ぎたmetaphaseの染色体上で染色分体間の乗り換えを分染LDNA上の傷害を定量

的に観察する。なお、コルセミドの．処理は採取する2時間前に4〝g／〟のコルセミド液を．0・

02～0．04mg加えた。＿
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O SCE分染は、標本をFlame dryで行った後、恒温室内で24時間乾燥した標本を80℃のI

M・N82HPOl（pH8．8）中で2－10分間処理後、十分に水洗（25℃～30℃）し、5％ギ■

ムザ液（Sorensen buffer pH6．8）で10分間染色する。水洗、乾燥後カバーグラスで封入し

た標本を100倍の対物レン女により検鏡した。

〔結　　　果〕

封　通常ギムザにおける染色分析

分裂中期像を20－30ケの細胞について、染色体数異常を調べて記録し、デンバーおよびロンド

ン会議により取り決められた配列法にもとづいて相同染色休を番号順にならべ、異常がどのグ

ループにあるかを調べた。多くの例は特に異常が認められなかったが、その中でPMD（Du－

Chenne type）患者、46XY／加XY＋CのmosaiCが1例あったので図1．に示す。

！＞））拭くI　舛

くさHllmlllli轟
ト　　　　　　　I

ll ll　い　い　目　●●
1

D　麟

（図1．）通常ギムザ法　→

mosaiC46XY／加XY＋C

（47XY＋Cの例）

オ　染色体の分染法

染色体を濃淡の縞模様に染め分ける種々

の分染法があるが、手技は簡単なトリプ

シンギムザム分染法0Ⅵ母を用いて調べ

ているが、まだ異常例はない。図2．にP

MDの染色体に異常が見つからなかった

1例を示す。

（図2．）Gバンド法　→

（46XYの例）
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ヨ　SCE分染を指標とする染色体試験

Duchenne type　患者のSCE分染に

よる核型分析を行って、その結果を図

芦a，3b．3C，3dに示した。

control　として正常人のものを図4

a，4b，4C，4dに示した。

なお図4d，4bのSCE分染核型分

析から、SCE切断個所の拡大を図5

a，5bに示した。

これらのSCE数を4例について平均

するとDuchenne type患者10．0士

0．72／4ellでcontr018．8士0．98／

cell　となり、有異差と思われる成績

を得た。また、これら細胞のSCE出

現場所についても調べてみた。

図6に示すようにA群．B群，D群，

E群．F群，G群はcontrol　と大差

がなかった。しかしC群においては

Duchenne type　患者の方がSCE切

断出現数が明らかに多く、興味ある成

績を得た。
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〔考　　察〕

SCEの分染法にはDFluorescence－plus Gimsa method　オGoto　らの方法の蛍光色素と

ギムザ液の併用、ヨKorenberg．Fn治山ender．9らの方法のようにギムザ液だけのものとが

ある。同一検体をSCE分染法とバンド法との数種を同時に行なう場合に、比較的簡便に処理で

きるなどの点からKorenberg．Freedlender　らの方法にもとづいて行っている。Brdu　存

在下のmetaphase染色休上で染色分体間の乗り換えを分染し、DNA上の傷害を定量的に観察

しDuchenne type患者、COntrOlのSCE頻度を比較した結果、Duchenne typelO．0士0．72

／cdl、00ntrO18．8土0．98／cdlとなり、実験例は少ないが有意と思われる差を生じた。また

SCE出現場所については、C群に多く見られるなど、SCE頻度とDuchenne type患者の問

に何らかの関係があるように思われる。だが、例数の不足やSCE分染の機構についてもBrdu

のような塩基類似体は通常の塩基に比較して互変異性やイオン化を起こしやすいので、DNA鎖

中に取り込まれている状態においても、素材として細胞中に存在する場合に転移型突然変異を誘

発しやすいことなどから、SCE頻度が指標になり得ることについては言及できない。しかしな

がら、SCE分染は染色体内DNA合成過程の解明、染色体分体交換等、細胞遺伝学的に興味深

い応用面があるはか、染色体構造の研究においても重要な問題を含んでいると思われる。今後S

CE分染の例数を増やすと同時に、酵素染色などを含めて細胞遺伝学的な領域へ研究を進めてゆ

きたいと思う。

〔括　　　括〕

PMDの成因として、染色体に明らかな異常がまだ兄い出されていないがSCEを指標として

染色体試験を行ない、PMD患者4例について定量的に検討し、SCE頻度で有意と思われる差

を認めた。またSCE出現場所ではC群に多く見られた。以上の点からBrdu存在下で、細胞培
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毒を行うことによりその染色体に異常が明らかとなった。しかしこれは、突然変異率が高くなり

おもにC群染色体にcontrolより多い傾向に現われるのではないかとも思われた。またDNA合

成中にBrduが取り込まれていくことから、DNA複製時期に突然変異が起こりやすい状況があ

るのではないだろうかとも考える。

今後、さらに例数を重ねるとともに、細胞遺伝学的な突明が必要と考え、これがPMD成因の

解明plつにつながる可能性もあると思われる。

【文　　　献）

1）Ferrier P，Bamatter F，KleinD．J Med Genet　2：38－461965．

オ　Berg G，Conte F．Neurology　24：3561974．

3　Gome2＝，M．R．，Engel，A．G．，I）ewald G aJld Peterson，H．A．，Neurology

27：537－541品Ine1977．

4）Lindenbaum，R．H．，Clarke G，Patel C，Moncrieff M and Hughes，J．T．，J

Med Genet16：389－392　1979．

9　Canki Nina，Dutrillaux B，TivadarIvica．，Ann．Genet，22．np135－39．

1979．

O Wang，H．C．and Federoff，S，Nature NewBiol，235．52－531972．

7）Seabright，M．LanCet　2：931．1971

秒　Kato，H．and T．H．Yoshida Chromosoma　36．　272－280．1975．

9　Korenberg，J R，Freedlender FF，　Chromosoma　48．　355－360．1974．
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優性遺伝形式で、FSHの筋萎縮分布を

示す神経原性筋萎縮症の一家系

国療沖縄病院

川　平　　　稔

鹿児島大学第3内科

中　里　興　文

井　上　傭　士

〔目　　　的〕

今回われわれは、優性遺伝形式をとり、筋萎縮分布が顔面扇甲上腕型を示し、成人期に発症し

た神経原性筋萎縮症の一家系を経験したので報告する。（図1．）

（図1．）

占＋。芋己．
コ＝
●　●　　■

／

【症　　　例】

症例Ⅰ（発端者）は弘才の女性（国療沖病55－506）。主訴は、四肢運動障害で家系内に血

族結婚は認めない。既往歴としては、3年前に十二指腸潰瘍を指摘されている。現病歴として、

17年前から転倒傾向に気づき、このころより上肢挙上困難も自覚している。症状は進行性であり

現在、車椅子を使用している。入院時所見とし

て、一般内科的に軽度貧血を認める以外に、特

記する所見はない。神経学的には、知能は正常

四肢深部反射は消失し、知覚障害は認めない。

眼輪筋、口輸筋の筋力低下があり、開眼時軽度

の1時Opllthdmosを認める。構音障害は存在

するが口唇音の障害のみで囁下障害は認めない。

舌には、fasciculation　がみられるが萎縮は存（写真1・）Lagophthalmosを認める0
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在しない。四肢においては近位筋優位の筋萎縮分布を示す。（写真1．）

検査所見としてはCPK軽度上昇の他、末梢血、血液生化学において異常所見は認めない。

内分泌学的検査では50gGTTは正常反応を示し、尿中してOHCS、17KS、そしてT3、T4

も正常。心電図、胸部レ線も異常所見を認めない。筋電図においては定例2と同じく典型的な神

経原性変化を示した。右上腕二頭筋の生検では一部筋原性変化を混在する神経原性萎縮の所見を

示した。（写真2．）

症例2は、症例1の弟で47才男子。現病歴として14．5年前より上肢の脱力を認め、筋力低下

が徐々に進行しているが、下肢の障害は自覚していない。又時期は不明であるが、閉眼が困難と

なっている。一般内科的には特記することはなく、神経学的には知能は正常で、眼輪筋口輸筋の

筋力低下がみられ、閉眼時lagophthalmosがみられる。口唇音の障害は認めるが囁下障害は存

在しない。筋萎縮は顔面筋以外では胸鎖乳突筋、肩甲筋群、三角臥上腕二頭筋、三頭筋、腕姐

骨筋において著明に認められるが、下肢においては認められず、筋力も正常である。本例は、典

型的な顔面肩甲上腕型の筋萎縮分布を示すものである。（写真3．）検査所見としてCPK軽度上

昇を認めるのみで他に異常所見はなく、筋電図所見として三角筋筋球部において、典型的な神経

原性変化を認めた。（写真4．）

症例3は、症例1の姉で、57才。現病歴として4年前より階段昇降が因難となり、転倒傾向が

出現している。1年前より上肢挙上困難も自覚しているが、症状は次第に増悪している。一般内

科的には特記する所見はなく、神経学的には登はん性起立、動揺性歩行を認める。筋萎縮は肩甲

上腕、大腿において軽度認めるのみで顔面筋障害は、みられない。すなわち、近位筋優位の筋萎

縮を認め、いわゆる肢帯型筋萎縮を示すものである。検査所見では、CPKは軽度上昇し、筋電

図では、先の2症例と同じく、神経原性変化を示した。

（写真2．）症例1の右上腕二頭筋生検　　　　（写真3．）症例2　三角筋に筋球を認める。

（HE染色　20Ⅹ）
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（写真4．）三角筋筋球部における筋電図 （写真5．）症例3．肢帯型筋萎縮を示し、顔面筋
障害は認めない。

家族歴において、上記3症例の母親も30才ごろより四肢筋力低下が出現し、60才で死亡するこ

ろには歩行不能となっていたとのことであるが、顔面筋障害の有無については不明である。更に

母親の姉も四肢筋力低下がみられ、同様の経過をとったとのことであるが、詳細は不明である。

〔考　　　察〕

1956年Kugelborg　と　Welander　は常染色体性劣性遺伝形式をとり、近位筋優位の筋萎縮

を示す神経原性筋萎縮症の家系について検討し、これを新しい症患単位として報告したが、以来

神経原性筋萎縮症として遺伝形式、発症年令、筋萎縮分布等でⅩ聯lbergらの報告と幾分異な

る症例の報告が多くなされており、これらの位置づけが、問題とされるようになった。これらの

中で1967年Fenichd　らは優性遺伝形式をとり、筋萎縮分布が顔面肩甲上腕型を示す神経原性

筋萎縮症のまれな家系について報告している。1976年、古川らも同様の家系について報告し、

神経原性筋萎縮における顔面筋障害については疾患の経過中に出現し得るものであり、初期には

臨床的に認められなくとも、末期には出現する可能性があるから経過を追うことが必要とのべて

いる0今回の、われわれの症例においては母親及びその姉においては、顔面筋障害の詳細につい

ては不明であるが、症例1および2においては顔面筋障害が比較的初期から認められ、特に第2

例においては典型的な顔面肩甲上腕型の分布を示しているものである。第3例については、現在

肢帯型の分布を示しでいるが、古川らのいうように経過によっては顔面筋障害が出現し得るもの

と考えられる。今後、本症家系について更に詳しい検索を行い、神経原性筋萎縮症における顔面

肩甲上腕型筋萎縮の位置づげについて検討を行なうことが必要であると考える。

以上、優性遺伝形式をとり、顔面肩甲上腕型筋萎縮を示す神経原性筋萎縮症の一家系について

報告した。

【文　　　献〕

D Furukawa・T・＆Toyokura，Y・：Chronic spinal　musculaT atrOphy of faciosc－

apulohumeral　type．J．Med．Genet．，13：285，1976．
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オ　Fenichel，G．M．，Emery，E．S．＆Hunt，P．：Neurogenic atrophy simulating

facioscapulohumeral　dystrophy．Arch．Neur01．，17：257，1967．

3　Kugelberg，E．＆Welander，L．：Heredofamilial　juvenile atrophy simulating

musculardystrophy．Arch．Neurol．Psychiatry．，75：500，1956．

4　古川哲雄：脊髄性進行性筋萎縮症の分類とKugelberg：Welander病：神経内札12：

319，1980．

9　古川哲雄：神経筋疾患における遺伝学的問題点　神経進歩　23：1197，1979．

デュシャンヌ型筋ジストロフィー症児

出生時の親年令について

放射線医学総合研究所遺伝研究部

安　田　徳　一

新潟大学脳研究所神経内科

近藤　喜代太郎

〔緒　　　言〕

ディシャンヌ型筋ジストロフィー症（以下DMDと省略する）はその大部分が伴性劣性の遺伝

障害で、その突然変異率も世代あたり10万配偶子あたり6．3と高く、我国でも約2400人の男児

がり病していると推定される。昭和舅年度の報告でDMD遺伝子の突然変異率は男女に差のない

ことを示した。今年度は親の年令の影響を調べ、昨年度の報告を確認し、DMD男児が1人っ子

の症例では家族歴の有無にかかわらず母年令が若いことを見出した。

〔目　　　的〕

DMDを用いて突然変異率への親年令の影響を調べたのは次の遺伝仮説を検討するためである。

1．「突然変異は細胞分裂の際、遺伝子が正しく複製されないことによる」。

2．「突然変異は細胞分裂にかかわりなく生ずる」。

仮説1．が正しければ突然変異率に男女差がみられよう。これはヒトの配偶子形成における性差

から、突然変異は父親の加令と共に増加し、母親年令には依存しないからである。仮説2．が正し
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ければ、突然変異に性差はみられないであろう。

〔方　　　法〕

昭和54年度報告に詳細を述べたので省略するが、昭和40年から昭和50年にかけて国立療養所に

入所した514名のDMD男鬼発端者の出生時の両親の年令、両親出生時の祖父母年令を各人の

生年月日を戸籍で調査することで確認した。

DMD発端者は一人っ子（Uniplex）、兄弟はあるが他にDMDがいない（Simplex）、兄弟

にもDMDのいる（Multiplex）に分類される。さらに発端者の母方おじを中心として兄弟以外

．とDMDの有無を調べ、家族歴あり、なしを定めた。結局、発端者はUniplex仕上simplextt）

に分類される。仁柄の十は家族歴あり、・－は家族歴なしを示す。．

Uniplex卜L SimplexHは「母に生じた突然変異に由来する」のか「母方祖父母か、その祖

先に生じた突然変異に由来する」のかは区別できない。CPK活性の調査が普遍的になり、母親

がヘテロ保因者かどうかが判別つくようになれば、この区別も出来よう。今回の調査資料には母

親のCPK活性値が含まれていないので、このグループを「母親に生じた突然変異に由来する」

可能性の高いものとして処理した。DMD児出生時の母の平均年令が一般集団のそれよりも高け

れば、母年令が突然変異に影等をおよぼしていると考える。

MultiplexHは「DMDの母方祖父に生じた突然変異に由来する」のか「たまたま母方の家

系に正常男子のみ出生したか、あるいはDMDの調査もれがあった」のかのどちらかである。

DMD出生時の母方祖父の年令の平均が、対照群としてのMultiplex（＋）のそれより高ければ

「突然変異に細胞分裂が関与している」と云えよう。

〔結　　　果〕

DMD発端者出生時の両親の年令、親出生時め祖父母の年令の各平均値、標準誤差を示したの

が表1．である。

母年令の効果。 DMDを産んだ母親の平均年令は家族歴の有無にかかわらずUniplex（26才）

はSimplex（28才）・Multiplex（29才）と有意に若い（P＜0・025）0　またUniplex

トL SimplⅨト）の母平均年令27・73士0・24　は昭和40年の日本全国平均26．95（厚生省人口動

態統計、昭和50年、54頁）と有意な差はない。

母方祖父年令の効果。 Multiplex（＋）の母出生時の祖父（母方祖父）の平均年令は33．75土

1・03で・対照とみられるMultiplexHの母方祖父の平均年令34．39士0．81との間に有意な

差はみられない。
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〔考　　　察〕

以上の結果は、第2仮説「突然変異は細胞分裂に依存しない」に適合する。昨年度の報告で述

べた「突然変異率に性差のない」という仮説とも矛盾しない。しかしDMDには常染色体劣性遺

伝子によるものもあり、いわゆる遺伝的異質性がある。分子レベルでの遺伝子突然変異と表現型

としてのDMDとの問の複雑な過程はほとんどわかっておらず、したがってこの調査結果から、

突然変異と細胞分裂との問に関連がないとするのは早計であろう。統計的に有意な差が得られな

かったということで一作業仮説を示すものと考えられる。

Uniplex出の母年令が平均して2才若いのは母親の子供を産む意志が多分に関与しているよ

うにも考えられる。

〔ま　と　め〕

DMD男児514名を発端者として、出生時の両親の年令及び親出生時の祖父母の年令を調べた。

これより「突然変異率に男女差がない」という仮説と矛盾しない結果を得た。

一人っ子DMDの出生時母年令が若干若いことが見出されたが、これは母親の子供を産む意志

が関与しているものと思われる。

【文　　　献】

1．厚生省　人口動態統計（昭和50年）

2・安田徳一，近藤喜代太阻　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「昭和54年度筋ジストロフィー症の臨床態および疫学的研究」研究成果報告書
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プロジェケト2

機能障害の進展過程に関

する研究



先天型筋ジストロフィ，－症の自然歴

東京女子医科大学小児科学教室

福　山　幸　夫　　　大　澤　真木子

足　立　未加子　　　中　田　恵久子

鈴　木　場　子　　　平　山　義　人

〔目　　　的〕

今世紀初めHowardにより先天型筋ジストロフィー症（以下CMD）という名称が使われはじ

めていらい、多くの例がCMDとして報告されている。しかしその疾患概念に疑問をもつ学者も

あり、とくに「進行性か否か」という点が問題とされている。本邦では「顔面筋羅患、知能障害、

関節拘桁を伴うcerebromuscular dystrophyともいうべきCMD（以下FCMDと略）」の存在

が提唱され、以来数多く報告され、その疾患の独立性は疑う余地がない。

FCMDの患者は、1歳前後では筋力低下、筋緊張低下は著明だが、顔面筋寝息や筋萎桁は余

り明瞭ではなく、加齢とともに顔面筋催患、筋萎縮、関節拘鮪が著明となり、臨床的には病像が

年齢とともに変化する。しかしその自然歴についての客観的データーの報告はまだない。現時点

でFCMDの自然歴を明らかにしておくことは、今後治療の開発をすすめる上で、本症が進行性

か否かと考える上で、そしてCMDの亜型分類を行う上での基礎資料として重要と考え、報告する。

【対・　象〕

東京女子医大小児科を昭和46年1月から55年10月までに受診したFCMD48例（症例1－48）、

非典型例（以下OCMD）11例（症例a～k）である。

〔結　　　果〕

1．体重の加齢による変化（図1）

a、FCMD

3歳頃までは健康児の体重増加カープと余り差がないが、3歳以後体重は横ばい傾向を示し、

とくに女児でこの傾向は明瞭であった。

b、OCMD

OCMDは臨床的にもheterogeneousなものを含んでいると思われるが、体重の面からみると、

FCMDと同様に4歳以後体重増加をみない例と、ある程度正常児に近い増加カープを示す例が

あった。

ー　36　－



図1FCMDにおける体重の経年的変化、a、女児　b、男児

2．知的発育（図2、3）・

nQ

CMDの項目別発達指数（津守稲毛式）
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●津守稀毛式　男児

〇津守稲毛式　女児

▲　大仏式　男児
ム　人仏式　女児

■船木ピネ一式（lu申ビネ一式）電児

コ船木ビネ一式川中ビネ一丈1女児

CXDの項月・年齢別碓連指数と年齢別Iq仏

図3　1－48はFCMD、a～kはOCMD

FCMDでは知能障害は必発で、津守、稲毛式発達テストの結果を項目別にみると、特に運動、

理解、言語（特に表出言語）の分野で低値を示す症例が多くみられた。

発達指数（DQ）ないし知能指数（IQ）の経年的変化をみると、3歳未満では50以上の値を

示す例もあるが、以後はFCMDのIQ（DQ）は1例を除き全例50以下である。全体にIQ

（DQ）値としては低下傾向を示していたが、社会性と食事・生活・習慣、理解・言語の分野で

は上昇傾向を示す例もあった。またDQ（IQ）値としては低下していても、個々の例について

はそれなりに加齢とともに伸びていた。
先天型訪ジストロフl－1．1・息児の運勤機能レ一三んの年齢的変化
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図4　縦軸には下記のどとき上田らによる運動

機能レベル（g）分類基準に一部改変を

加えてとってあるo gl一首の坐り一応

可能、自力で坐位保持不能。g2－お坐

り可能。g3－坐位でその場まわり可能。

g4－いざり這い移動可能。g5－つか

まり立ち可能、または四つ這い移動可能。

g6－平地でつかまり歩行または手引き

歩行可能。g7－平地で手放し歩行可能。
g8－階段昇降可能。さらにg6－

8はa装具なし、b短下肢装具使用、

C長下肢装具使用に分けた。

5　　‘　　7　　　A　　　9

†l■i
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3・運動機能の加齢による変化（図4）

a、FCMD（症例1－亜）定頚は4カ月末～12カ月、独座保持は8カ月～3歳、いざり這

いは1歳半～6歳までに、四つ這いは3歳～6歳までに可能となり、以後加齢とともに機能レベ

ルが低下していた。FCMDの中には・定頚もない症例があるが、多くの例は徐々に機能を獲得し、

2歳～8歳時に患児なりの最高運動機能（「いざり」または「四つ這い」）を呈していた。8歳

を過ぎると運動能力は徐々に低下しはじめ・それ以後により高度の運動機能を接待する例はなか

った。I

b、OCMD（症例a～k）

一方OCMDでは・2歳までに「四つ這い」が可能、もしくは3歳までに「ったい歩き」が可

能となっており・7例は一定期間装具なしで独歩可能（g－7a以上）となったが、6歳頃より

急速運動機能が低下し歩行不能となった。

4．関節拘栃の加齢による変化（図5）

各年齢群別に、各蘭節拘栃の出現率（％）をあらわした○各ポイントにおける数は、該当年齢
＿＿些その関節拘鯨の有無をチェックし得た患者数である。

図5に、FCMD48例の各年齢㈲パこみた各関節拘縮出現率を示した○拘鮪は下肢の方が上肢よ

り早く出現し、近位関節により早い傾向があった。足関節と手関節は幼少時には過屈曲性を示す

傾向にあったが・足関節は6歳までに、手関節は11歳までに全例に拘鯨が出現していた。肩関節

はloose Sbo山d8rを示し、拘鮪は1例にも認めなかった。

OCMDはbet8rOgOn80uSなものを含むので関節拘鮪の出現も一様ではなかったが、ト定期

問独歩可能なOCMDで、著明な仮性肥大を伴う例」では、足関節の内反足が先行し歩行不能と

なり・その後藤・股関節の拘鮪が出現する傾向があった（図6）。

－　39　－



図6　招○直○例歳女児一定期間歩行可能であり、著明な仮性肥大を伴っていたOCMDの一

亜型、a顔貌（頬筋の仮性肥大）；b下肢（内反足が著明なため歩行不能、下針大脳にも仮性
肥大著明）

5・血清CPK値の加齢による変化（図7）

新生児期から追跡し得た症例が無いので、いつの

時点で最高値を示すか不明であるが、FCMDでは、

運動機能低下がおこる6歳以後には低下する傾向が

あった。

OCMI）ではFCMDに比し低値を示す例もある

が・前述の「仮性肥大著明な歩行可能例」では（図

7‥d，h，j）、高い傾向にあった。

〔考　　轟〕

FCMDは、「顔面筋雁患、知能障害、関節拘衛

を伴うcerebromuscular dystrophy）ともいうべき疾

患」であり、福山蓑ゞその原著で予言した通り、脳

に著明な奇形佐病変が存在することが明瞭となっ選

この奇形性病変が注目を浴び、中には「本症は一奇

形性疾患であり、生下時にはすでに病像が完成して

おり“進行性疾患〟ではないであろう」という意見

も聞かれる。実際患者の運動機能は発達に応じて生

後より6－8歳頃まではむしろ改善傾向にあり、決
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図7　CMDの年齢別血清CPK値

（NADPH法、正常100m11

／mB以下）実線はFCMD、

破線はOCMD
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して臨床的な病像は“進行性カとは見えない。その後は運動機能は低下傾向を示すが、患者の最

高運動機能は「いざり」ないし「四つ這い」であるので、mChenne型筋ジストロフィー症（D

型）のように進行は目立たない。しかしながら、D型でも新生児期から血清CPK値は高値であ

り、この時点ですでに発病していると思われるが、その進行のスピードと運動発達のスピードの

相対的関係の結果・はば正常に運動が発達しているようにみうけられる0本症に熟知した人が注

意深く観察すれば1歳未満でも診断はつくといわれるし、また事実処女歩行が遅れる例は多く、

「走る」、「跳ぶ」などの能力は獲得しないまま、6歳頃より明らかな運動機能低下が起こりは

じめる。また10歳を過ぎると血清CPK値はどんどん低下する。

FCMDで一時的に運動機能が上昇するのも、このD型の場合と同様と考えられる。ただFC

MDでは生下時にすでにおこっている筋肉の破壊がD型より著明であるため、正常児との差がよ

り目立ち・乳児期早期より発病していることが明らかである0そしてその後運動機能の改善があ

るので、頂像が一見進行性でない時期があるのは、進行性疾患としてはおかしい」と考えられ

るであろう。FCMDでも運動神経等の発達が大体終了したと思われる7、8歳には、より高度

の運動機能の獲得はみられず低下する一方である。また個々の筋肉の筋力低下の進行は6歳頃よ

り目立ちはじめ、血清CPK値もこの頃より低下傾向を示す。このことはD型におけると同様、

もはやCPKが漏出する筋組織が少くなったことを意味すると思われる0以上よりFCMDの筋

病変は進行性であろうと推測する。

D型ではある年齢以後るい疫を示す症例よりも肥満傾向にある症例の方が運動機能の予後が良

い傾向にあるという報告があり、FCMDでも多少その傾向がみられたが、例数が少く結論的な

著者らは予）以前・CMDの中には、FCMDの他に、次q）3つの亜型があることを提唱した。

A型‥刃知能障害が全くない・巧筋力低下が強く独立歩行は不能、針仮性肥大が全くない。

B型‥刃知能障害はかなりあるが・典型例よりはやや軽症、オ歩行可能こ罰仮性肥大はない

C型：封知能障害は軽い・カ筋力低下が軽く歩行可能、罰仮性肥大が下腿筋のみならず、上腕

筋・大腹筋、顔面筋などに認められ、その程度が強い。

今回の研究で・A型ではCPK値がFCMDより低値であること、C型では関節拘楯の出現の

仕方が異ること・CPK値がFCMDより高値であることが明らかになり、この2型がCMDの

亜型であろうことを再確認した。東大病院から報宮）6）6）されているKF例もこの群に属すると考

えられる。

〔ま　と　め〕

1・CMDの体重・知能、運動機能・関節拘臥血清CPK値の加齢による変化を示した。そ

の結果本症の筋症状は進行性であると考えた。

2・本邦のCMDの中には、FCMDの他に次の2亜型があることを確認した。MFCMDに

ー　41－



比し、仮性肥大著明、CPK高値、歩行可能期があり知能やや良好な型、オ筋力低下は著明だが、

知能正常、CPKやや低値な型、である。

【文　　　献〕
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筋ジストロフィー症の病因に関する研究、昭和50年度誓究報告書、1976年3月　P126～

129．
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〔目　　　的〕

進行性筋ジストロフィー症nlChenne型の分類法にはSwinyard法、Vignos法、Rusk－
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玩aver法、厚生省基準によるものなどがあり研究者の好みにより様々な分類法が用いられてい

る。我が国においては日本的生活様式に適した上田の障害度分類が使用されることが多いが、今

回私達は国立療養所の機能障害分類（1股階）を用いて機能障害の経年的推移また機能障害度と

ADLの関係について検討した。なお現在・厚生省基準による障害度分類（上田）についての検

討も行なっている。

【方　　　法）

国立療養所に入院中のrhchenne型ジストロフィー症の患児44名の機能障害、ADLの経年的

推移及び機能障害度と上肢・下肢、体幹のADLの関係について追究した○調査時の患児の年令

は図1に示す如く10才から15才が最も多く全体の約55％を占めており、平均年令は14．9才とな

る。

観察期間は最短4ケ月、最長13年6ケ月、平均5年6ケ月である0尚、ADL評価には厚生省筋

ジストロフィー症研究班のものを使用した。すなわちADLは25項目からなり、それぞれの項目

は可能性の程度に応じて0～4点が与えられている。

ADLのうちわけは体幹が7項目　鴨豪農

28点、上肢が5項目20点、下肢が

13項目52点で合計100点となる。

【結　　　果〕

各症例ごとに障害度の経年的推

移についてみるとおよそ8才から

14才にかけて急速に進展している

ことがわかる（図2a）。次に図

2bのどとく、障害度ごとに平均

年令をとると、8．4才から11．ま才

キ令と韓書よの咄條　　　図2a

∞　　　　　　l●
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にかけて急に進展しており、障害度は2から6に移行している。13才以後は緩徐な進展を示し、

18．5才で障害度10に達して全介助の状態になっている。

障害段階が6以上すなわち歩行不可能の患児の割合を年令別にみると9才で15％、10才で45％、

11才で61％、12才で85％、14才で全患児が歩行不能になっている。特に9才から10才の間で歩行

不能になるものが多いことがわかる（図3）。

％　　州不可義の雷．舅分布　　　ADLの中の上肢ADLの経年的推移について

みると、各症例によりばらつきがあるもののおよ

そ10才から17才にかけて著しく低下している

（図4a）。年令ごとの平均上肢ADLをみると、

14才から17才にかけて特に低下が顕著であり、17

才から21才にかけては点数が低いもののはぼ平衝

状態を保っていることがわかる（図4b）。
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下肢ADLの点数を経年的にみると9才から14才にかけて特に減少が著明であり15才以降では

殆どの症例が4点以内である（図5a）。図5bは年令ごとに下肢ADLの平均点数をとったグ

ラフである。点数の低下は7才から11才にかけては急で、11才から15才にかけては比較的に緩徐

である。そして15才以降のADLの点数は殆ど0点である。

体幹機能のADLの点数は13、14才において特に著明に低下している（図6）。

図6b

図6a

協

■▲DL
30

1

年令上体書▲DLの■ヰ

0　 0 「旧 せ　 ≠　鴨　 場 20 22 年

上肢、下肢、体幹の全ての機能を含む全ADLの経年的推移についてみるとはば年令に相関し

て低下していることがわかる。11才で約50％、15才で約20％、19才で約10％のADLが残ってい

る（図7）。
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▲pL

図7 ▲DL（上肢＋下肢＋体幹）の推移
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年令

障害度と上肢、下肢或いは体幹ADLの関係についてみると次のような結果が得られる。先ず

上肢ADLとの関係を各症例ごとにプロットすると図8aのようになり1％以下の危険率で有意

の負相関が認められる（γ＝ト0華25I＞0．1888）。しかし図8bのどとく障害度ごとに上

肢ADLの平均点数をとってみると、障害度に比べて上肢ADLの点数が高い傾向にあることが

わかる。上肢ADLの低下は障害度1から5の間においては比較的に緩徐であるが、歩行不能後

の障害度6から10にかけては顕著である。

図8a上級JpL

葺
’
t
●
l

静
暮
：
－

●

　

t

I

●

　

l

●

－

1

●

l

L

r

一

l

L

r

●

　

l

．

　

I

静

l

q

■

l

l

●

　

●

ト

と

甘

》

l

t

l

●

l

●

t t■●○○7●膚曹鼻

図8b

下肢ADLと障害度の関係は図9aが示すように障害度7から10にかけては殆どの症例が4点

以内の低いADLである。尚、両者の問には1％以内の危険率で有意の負相関が認められる（γ

＝ト0．89811＞0．214）。障害度ごとに下肢ADLの平均点数をとってみると・前述した上肢

ADLとの関係とは全く逆になっており、すなわち下肢ADLの点数が低い傾向にある（図9b）。
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図9a て腋舶L 図9b

下島▲肌　　　　■雷tと下膿▲pLO｛徽

各症例ごとの体幹ADLの点数と障害皮の関係は図10aのようになり、1％以内の危険率で有

意の負相関が認められる（γ＝巨0・927l＞0・283）。障害皮ごとに平均の休幹ADLの点数

を算出してグラフにしたものが図10bであるが、上肢ADLと同様、障害度に比べて体幹ADL

の点数が高い。
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上肢と下肢のADLの合計点数と障害度の関係をみると、前述した上肢あるいは下肢ADL単

独との関係よりもより密接な負相関関係を示す（γ＝l－0・9711＞0・253、危険率1％）

（図11）。
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上肢、下肢、体幹のADLを加えた全ADLと障害度の関係についても同様に高い負相関関係

を示す（γ＝1－0．9711＞0．2551，危険率1％）（図12）。

図13は各障害度間の期間の頻度を示し横軸は障

｛書虞と（上農＋下肢＋体鉾）▲DL

の舛牒

害度、縦軸は期間（年）を表す。歩行可能群すな

わち障害皮5以下のものは全て平均8ケ月以内で

次の障害度に進展している。障害度6、8の期間

は平均1年8ケ月であり最も長い。障害皮2の期

間は平均8ケ月、3は6ケ月、4は最短1ケ月、

最長1年で平均5ケ月となる。

図13　　　　●｛■雷｛○轟｛
▲ロt●■t
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〔考　　　察〕

44名のmchenne typeのPMDのADL、機能障害度について最短4ケ月、最長13年6ケ月、

平均5年6ケ月追跡して検討した結果ADLは発症後7才頃までは徐々に低下するが7才から15

才にかけて急速に低下し15才以後の低下は緩徐であったo ADLの機能は11才で約50％、15才で

約20％、19才で約10％残存していた。7才から15才にかけては平均7．6％／年のADLの低下が

認められその中でも特に10才から11才の間では21％′年もの低下が認められた。野々垣らは名市

大・鈴鹿式ADL評価法を用いて115症例の患児のADLの経年的推移について検索した結果10

才で45・4士22％、15才で12・9士7・7％の機能が簸存していたと報告しており、また高柳らはさ

らに症例を積み重ねてその結果10才代では約50％、15才では約13％、18才以後では約10％のAD

Lとなって槙ばい状態になったと述べている0－万、障害度の年令推移では8～11才にて1．4度

／年、11才～18才にかけて0・5度′年の進展を示したが、高柳は上田の障害度段階を用いて7～

11才で0・75度／年、12～16才で0・5度′年の段階の進展があったと述べている。上田は階段昇降

はほとんど歩行が可能な限りは可能であり、階段昇降が不能になることがほとんど同時に歩行不

能になることを意味すると述べており我々はこの問題を検索するためにある障害皮段階から次の

励掛こ到るまでの期間を求めたすなわち障害渡3から4に要する期間は平均6ケ月、障害度4から5は平

均5ケ月であり、他の期間と比較すると短かかった。17例中9例は4ケ月以内で障害度4から5へ進展して

いた○我々の調査では階段昇降不能と平地歩行不能の時期が全く同じではなかったが、階段昇降不能から平

地歩行不能忙なるまでの期間は他の障害段階移行の期間と比べて短期間であった。

障害度とADLの関係では上肢、下肢、体幹ADLとも同様に1％以内の危険率で有意の負相

関が認められたが・この中では下肢ADLが障害度と最もよい相関を示した。しかし上肢と下肢

のADLの点数を加えたものあるいは上肢、下肢、体幹のADLの点数を加えた全ADLと障害

度との負相関関係はさらに高くなり1％以内の危険率で相関係数はそれぞれ－0．9705、－0．9708

であった。

【ま　と　め〕

国立原療養所に入院中の44名のDuchenne型PMDのADL、機能障害度（国立療養所の障害

度分類）の経年的推移及びADLと機能障害度の関係について検討した。その結果機能障害度と

上肢・下肢あるいは体幹ADLの間には有意の負相関関係があった（危険率1％以下）。上肢と

下肢あるいは上肢、下肢と体幹のADLを加えるとさらに障害度との負相関関係は大きくなった。
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