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研究報告書の作成にあたって

厚生省神経疾患研究委託費「筋ジストロフィー症の臨床，病態と成因に関する研

究」班は過去3年間に多くの研究成果を挙げ，昭和61年度をもって終了致しました．

そして昭和62年度より新たに厚生省精神・神経疾患研究委託費「筋ジストロフィー

症及び関連疾患の病態とその病因に関する研究」鑑として発足し，不肖私が2期日

の姓のお世話をする事になりました．

当研究班は従来より一貫して筋ジストロフィー症の病態及び発症機序解明を中心

課題として研究を行ってまいりました．昨今の欧米における分子遺伝学の進歩によ

りデュシャンヌ型筋ジストロフィーの遺伝子座，遺伝子そのものも明らかとなり，

筋ジストロフィー症の研究もようやくその方向づけが出来てくるものと思われます．

3年間の班研究の間に筋ジストロフィー症の病態を解明し，且つ治療法の開発を

目ぎし，病床に横たわる患者さんの為に努力したいと考えております．その為に班

員各位の今後一層の努力と研究の発展を班長として期待しております．

本研究班に賜った厚生省当局，国立精神・神経センター，そして日本筋ジストロ

フィー協会の深い御理解と御支援に深く感謝致します．

昭和62年12月

〈班長〉杉　田　秀　夫
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総括研究報告

班長　杉　田　秀　夫

〔はじめに〕

本研究報告書は「筋ジストロフィー症及び関連疾患の病態とその病因に関する研究」班

の昭和62年度（初年度）の報告書である．

本研究班の目的は筋ジストロフィー症及び関連疾患特にミトコンドリア脳筋症の病態を

分子遺伝学を含む基礎研究並びに臨床面から解明し，治療法の開発を最終日標としている．

〔研究組織〕

本研究班はその日的遂行の為班長以下38名（監事1名，幹事6名，班眉29名，公募班眉

2名）より構成され，4つの柱となるべき研究課題を設立し，各々の課題に対し2名の担

当幹事を指名し，幹事の指導の基に総合的研究を行ないつつある．

1）　遺伝子診断と解析（荒木淑郎，鈴木紘一）

2）　筋変性と再生（寺尾寿夫，杉田秀夫）

3）筋ジストロフィーの病態（宮武　正，高木昭夫）

4）　ミトコンドリア脳筋症（垂井清一郎，佐藤　猛）

（）内は担当幹事

〔研究成果の要約〕

本年度発表された報告の中から2，3のトピックについて述べる．

A．筋ジストロフィー症

1）　遺伝子診断と解析

デュシャンヌ型（DMD），ベッカー型（BMD）の遺伝子座，惑いはその近傍の特

異的な数種類のDNAプローブを用い患者家族の家系分析を行ないつつありすでに約

10％に於いて欠失症例が見出されているが，今後更にプローブをふやし，多くの症例

について，欠失部位と臨床症状との対比を行なう予定である．

2）　筋変性と再生

DMDにおける再生の研究は本疾患の対象療法としての骨格筋移植の問題に深い関

連を有している・骨格筋の移植が何故従来より成功しないのかその疑問を追究中であ
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3）　筋ジストロフィーの病態

DMD，BMDの14kbのmRNAにコードされている蛋白質は分子量50万の未知の

蛋白質でありその同定が現在中心課題となっている．Woodらが報告したネビュリン

はDMDでは発現されているが早期にプロテアーゼにより分解す畠事が明らかとなり，

DMDの病態の解明に重要な意味を持っている．

B．関連疾患

ミトコンドリア脳筋症

ミトコンドリア脳筋症のうち特にMELASは主としてcomplexI，MERRFはComplex

IVの低下が重要な役割を持つと考えられ，現在母系遺伝をする症例について微量材料を用

いミトコンドリアDNAの解析を行なう方法を検討中であり，近い将来遺伝子レベルでの病

態が解明されるであろう．
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Duchenme型筋ジストロフィー症（DMD）における

巨大分子蛋白，COnneCtin，nebulinの変化について

荒　木　淑　郎

（熊本大学医学部第一内科）

〔目　　　的〕

DMDの遺伝子座はⅩp21の約2，000kbにわたるDNA鎖上にあり，この中に含まれる約60個のexon

の一部あるいは大部分が欠失することによりDMDが発症することが次第に明らかになってきてい

る．Woodらはこれをうけて，そのmRNA size（14kb）から，単一の蛋白の遺伝情報がコードさ

れているとすると，分子量約500kdの蛋白に相当するとの考えのもとに30例のDMDでSDS・PAGE

による筋構造蛋白（Mf）分析を行い，DMDでは全例nebulin（分子量500－600kd）が消失している

ことを報告した．従来DMDのMfについてはmyosinheavychain（MHC）以下の低分子蛋白に

ついては詳細に検討されていたが．MHCより高分子領域の蛋白については最近漸く研究が開始され

たばかりである．今回DMDにおける巨大分子蛋白．connectin（C）（＝titin）およびnebulin（N）

を中心としたmfの変化について検討を加えた我が国での研究結果について報告する．

Ⅰ．荒木，内野ら

方法：対象はDMD3例●（7，9．12歳），Becker型MD（BMD）1例，myOtOnic dystrophy

2例，多発性筋炎5例，MGl例，CMTl例，HAMl例，ALS4例，COntrO14例で，生検筋よ

り約10数本の筋線経を分離し，homogenize後，50℃20分間のincubationを行ってSDS－PAGEによ

るMfの分析を行った．

結果：DMDでは3例ともNと思われるbandが消失していたが，これに加えてCも著減し，

α・aCtinin，trOpOnin－T，trOpOmyOSinの減少傾向もみられた．程度は軽いが類似の変化がBMDお

よび急性多発性筋炎例で観察された．

考案と結論：今回の分析結果はWoodらの報告と異なり，DMDにおいてはCの著減に加えて，

α－aCtininも減少しており，内因性proteaseの関与も否定できないように思われた．

ⅠⅠ．豊島ら

方法：対象はDMD生検筋3個，剖検筋2個から凍結乾燥切片を作成し，4．5％slabgelを用い各

1aneに3JLg乾燥重量を添加した．対照に正常ヒト骨格筋2個，剖検ヒト腸管平滑筋，鶏，兎，牛の

骨格筋を用いた．

結果：正常対照ヒト骨格筋および動物の骨格筋では，MHCより高分子量成分として10本ほどのband

がみられ，主要なものはC，N，filamin類似蛋白と考えられた．DMD筋ではMHC含量に変動が

みられ，高分子量成分も消長をとt，にした．MHCが保たれている例ではNをはじめ他のbandの変

動も明らかでなかったが，崩壊産物との鑑別が困難であった．

結論：Nに相当するbandがDMD筋でもみられたが，今後抗体による検討が必要と考えられた．

ⅠⅠⅠ．杉田ら

方法：DMD筋（preclinical＝1歳5ヶ月，2歳2ヶ月，臨床症状発現時期＝2歳9ヶ月，6歳，
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8歳），正常対照筋についてSDS－PAGEによるMfの分析を行い，同時に鶏砂嚢より抽出したC，

Nに対するpolyclonal抗体を作成し．immunoblot法による検索を行った．

結果：発症初期のpreclinical段階の骨格筋ではC，Nは明らかに存在した．臨床症状が発現し始

めた時期ではbandが薄くなっていたが，immuno blotでみる限り，CおよびNは発現していた．

実験的に鶏胸筋を0℃に保有した場合にもNは24時間をすぎると減少分解が目立つようになり，N

はprotease特にCANPに感受性が強いように思われた．従ってWoodらがDMD生検筋のSDS－

PAGEでNのbandを検出できなかったのは，Nがproteaseにより分解したと考えれば充分説明で

きるように思われた．

〔参考文献〕

1）Wood DS，ZevianiMetal：IsnebulinthedefectivegeneproductinDuchennemuscular

dystrophyP N EnglJ Med310：107－108，1987・

2）SugitaH，NonakaIetal：IsnebulintheproductofDuchennemusculardystrophy？Proc

JapanAcad63：107－110，1987．

表l DMDにおける筋構造蛋白の変化

connectln nebulin MHC d－Act

Woodら　　　　　一→　　　　ab3ent～111　　－→　　　　→

荒木．内野ら　　　　uJ absent～1JJ l～一→

豊　島　ら　　　JJ～→　　　　11～→　　　11～→

杉田ち（7　　　言‡霊慧当
（11J：著減，11：中等度減，1：軽度減

→：不変）
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骨格筋の移植
ジストロフィー筋などの移植について

寺　尾　寿　夫

（帝京大学医学部第一内科）

〔目　　　的〕

骨格筋の移植は筋再生の研究や治療の目的で行なわれているが，ジストロフィー筋についてはあ

まり報告されていない．ジストロフィー患者に対する筋移植が可能になるためには1）移植された

筋がジストロフィーのhostの中で正常に再生をするか，2）再生筋の収縮能力，3）大型の筋の移

植法などの問題が検討されなければならない．この研究はこれらを明らかにするために行なわれた

ものである．

〔方　　　法〕

1）交換移植：mdxマウスとコントロールマウスC57BL／10scとの間に長指伸筋（EDL）の交換

移植を行なった．移植後経時的に取り出し，組織標本を作製し，再生筋線椎の直径，Variability

COefficient（V．C．），数を測定した．

2）再生筋収縮力の測定：ラットEDL自家移植後2ケ月目の再生筋を使用した．電気刺激は九日戒畑

で直接筋刺激で行ない，twitchおよびtetanictensionを測定した．

3）比較的大型筋の移植：2g以上の筋の移植では神経と血流の維持が大きな問題である．今回

はネコのEDLのautograftに前腰骨筋の一部を有茎のgraft（inlaygraft）として埋め込み，inlay

を行なわなかったautograftと比較した．

〔結　　　果〕

1）交換移植：移植後の再生筋線経の直径は表1にみる如く，C→C＞C→D＞D→D＞D→Cの

順であった．（C→CはコントロールのEDLをコントロールマウスに移植，D→CはmdxのEDL

をコントロールマウスに移植したことを示す．以下同様）またV．C．は逆にD→D＞D→C＞C→D＞

C→Cの順であった．（表1）．

2）再生筋の収縮特性：表2に示す如く，ラットEDL自家移植後2ヶ月日の再生筋のtetanic

COntraCtionでは単位断面積当りの収縮力は0．28±0．07kg／cm2であり，移植前の収縮力の約25％であ

った．

3）inlaygraft：ネコではEDLの自家移植後graft中心部は壊死におちいり，空洞が形成され

る。inlaygraftを行なうとその周辺にも再生筋線経が多数形成され，空洞形成が抑えられた．

〔結　　　論〕

ジストロフィーマウスとコントロールマウスのEDLの交換移植では，その再生筋はhostよりも

donorの筋の性質を受けついでいると思われる．したがって，ジストロフィーの個体に正常筋を移植

した場合には，正常の再生筋線経が再生すると考えられる．再生筋の収縮力は移植後2ヶ月目では

移植前の約25％であった．inlaygraftではinlayされた筋の周りにも筋線経が再生され，空洞形成

が防がれた．
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〔参考文献〕

1）Sola OM，Dillard DH et al．：Autotransplantation of skeletalmuscleinto myocardium・

Circulation，71：341・348，1985．

2）JasminGandBokdawala F：Muscletransplantationinnormalanddystrophichamster・

RevCan Biol，29：197－201，1970．

3）HironakaTandMiyataY：Transplantationofskeletalmuscleinnormalanddystrophic

mice．Exp Neuro147：1－15，1975．

4）WakayamaY，Schotland DL andBonillaE：Transplantationofhumanskeletalmuscleto

nudemice：Asequentialmorphologicstudy．Neurology30：740，1980・

表l Diameter and Variability coefficient of regenerated muscle fibers；2months

aftercross・tranSplantationofEDLbetweennormalanddystrophicmice（mdx）

Diameter　くり皿）

C　＋C　　　　21．64±0．87

（n＝3）

C　うーD

（n＝7）

D　■・C

（n＝8）

D　■・D

（n芦5）
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17．15±2．79
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D＝mdx　　　　　　　★　甘く0．025

C＝C57BIノ10SC　★★Pく0．01

表2　ContractilepropertiesofratEDL（controlandautograft）2monthsaftertrans・

plantation

ェntact AutOgraft

TvitCh tension（g）

Tetanic tension（g）

Tvitcb tension／area of nuSCle

section（kg／皿2）

Tetanlc tenslon／area of muscle

seCtion（kg／皿之）

Contractlon ti皿e（m sec）

Ralf－relaxatlon ti皿e（m sec）

24．94±4．49

178．67±57．53

0．21±0．07

1．11±0．12

31．44±5．52

52．48±16．02

9．20±3．37

29．37±11．33

0．10±0．04

0．28±0．07

16．78±2．88

27．68±4．17
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ヒトミトコンドリアDNAの多型解析と

ミトコンドリア脳筋症への応用

宝　来　　　聴

（国立遺伝学研究所）

〔目　　　的〕

ヒトのミトコンドリアDNA（mtDNA）は・約16，560塩基対の環状DNAで，Andersonら（1981）

によって一個体の全塩基配列が決定されている・mtDNAは核DNAに比べて，塩基置換速度がかな

り速いことが知られており，ヒトにおいてもかなりの個体間変異（多型）が予想される．本研究で

は・mtDNAの制限酵素切断型多型（RFLPs）による正常日本人集団での多様性の分析を行った．

さらに・これらの解析結果を踏まえて・ミトコンドリア脳筋症におけるミトコンドリアゲノムの欠

陥，あるいは症息に特有の変異を明らかにするべく，Denaturing Gradient GelElectrophoresis

（DGGE）法を応用したmtDNAのミスマッチ同定のための手法の確立を行った．

〔材料及び方法〕

ヒトのmtDNAのソースとしては・血液・臓器等が考えられるが，多くの検体をより多くの種類

の制限酵素で解析するためには，胎盤が最も適当な材料と考えちれる．演者らの経験では，新鮮な

胎盤を用いれば，ミトコンドリア分画の分維・DNA抽出・CsC1－EtBr密度勾配遠心法等の一連の

操作による環状mtDNAの回収率は，胎盤あたり200－300JLgであった．これは多種類の制限酵素に

よる切断パターンを，サザンプロッティングあるいはエンドラベリング法を用いずに，EtBr染色で

識別するのに充分な量である・日本国内，3地域（静岡・沖縄・青森）において約260検体の胎盤を

収集し・mtDNAを精製した・まず6塩基認識の制限酵素15種類による切断型分析を行い，各集団ご

とに変異型（morph）の分布を明らかにした・さらに4塩基認識の制限酵素を用いた詳細な分析を

行い，各々の酵素によるmorphの頻度を明らかにし，全部の酵素の認識部位の比較により各個体の

タイプ（restrictiontype）分類を行った．

〔結果及び考察〕

（1）日本人集団での変異：日本人3地域集団は，各morphの頻度およびタイプの分布において

は・かなり異なっていることが明らかとなった・しかし・タイプを基にした系統樹分析においては，

クラスタリングパターンは各集団で基本的にはよく類似していた．すなわち，本土2集団で観察さ

れた2大クラスター（許OupIとⅠⅠ）は・沖縄集団でも観察され，各系統樹における最初の分岐時

間もほぼ同様であった・さらに本土および沖縄集団を合わせた系統樹分析の結果，両集団にかなり

の遺伝子交流があったことが推測され，日本におけるfounderpopulationにおいてすでにmtDNA
は多型的であったことが示唆された．

（2）他人種との比較分析：さらに日本人集団に兄いだされた2大クラスターの分子進化的意義を

明らかにするため3大人種（日本人・白人および黒人）のmtDNA制限酵素地図のデータ解析を試

みた・我々の分析した日本人（静岡・n＝116）とCann（1982）によって分析された白人（n＝41）

および黒人（n＝19）のデータを併せて解析した・三大人種全体で117の異なったタイプが観察さ

れ個々のタイプはそれぞれの人種に特有のものであった．個々の人種集団内におけるDNAレベル
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の多様性，すなわちnucleotidediversity（d）を算出したところ，日本人（d＝0．0026）と白人（d＝

0．0025）は，ほぼ同じ値であったが，黒人（d＝0．0047）では約2倍近い値が得られた．さらに三大

人種集団からのタイプのすべての組み合わせ問でdを計算し，それに基づいてUPG法により系統樹

を作成した（図2）．得られた系統樹で，クラスタリングパターンによって便宜的に8つのクラスタ

ー（ClからC8）に分類したところ，3クラスターでは複数の人種からのタイプの混ざり合いが

観察されたが，他の5クラスターは同一人種からのみなる顕著なクラスターであった．mtDNAの塩

基置換速度を2×10－8／site／年と推定すると一番古いクラスター（ClとC2）の分岐は約17万年前

と計算された．ここでClは黒人のみのクラスターであり，C2は日本人のみのクラスター（日本

人集団中のgroupIに相当）である．この値は，Neiのグループによって研究されたタンパク質の

遺伝子頻度データに基づいた3大人種の分岐年代に比べるとかなり古い．すなわち遺伝子頻度のデ

ータからは，白人と東洋人の分岐を約5万年前，白人・東洋人のグループと黒人の分岐を約12万年

前とそれぞれ推定している．我々の分析はmtDNA遺伝子の系統樹であり，一方Neiらの分析は人

顆集団の分岐に関するものであるので，これらの推定値は，人種の分岐よりずっと以前に遺伝子の

分岐が起こっていたことを示唆している．また人種間での系統分析ではgenemigrationの影響も当

然考慮しなければいけないが，mtDNAは人種の分岐以前にすでに多型的であったという説明が最も

妥当であろうと考えられる．

（3）DGGE法によるミスマッチの同定：さて近年，ミトコンド））ア・サイトバナー等の疾患にお

いて，ミトコンドリアゲノムの欠陥，あるいは関与が問題にされている．患者試料は血液あるいは

微量の生検組織に限られるため，演者らが行って来たような分析は困難である．またサザンプロッ

ト法では，分解能力に限界があり，ゲノム中に大きな欠失・挿入があった場合にしか変化が観察さ

れない．このため，近年開発されたDenaturingGradientGelElectrophoresis（DGGE）法を用い

た，mtDNAにおけるミスマッチの同定法への応用を試みた．まずこの方法の確立のため以下の実験

を行った．正常人2個体より精製したmtDNAの2．1kbのPstI断片をpUC19にクローニングし

た．この2個体のmtDNAのうち一方は制限酵素による分析でこのPstI断片中に9bpの欠矢があ

ることがわかっている．クローニングされた2種類のDNAを等量ずつ混ぜた後，熟変性，再結合す

るとホモデュプレックス2種類とヘテロデュプレックス2種類の混合物ができる．この混合物を，

インサートをさらに切断するような制限酵素（この場合はRsaI）で消化し，DGGEで分析した．

この時，泳動方向と平行に変性剤の濃度匂配をつけたゲルで，60℃の温度を保ちながら泳動する．

ヘテロデュプレックス中に塩基置換等によるミスマッチがあると低い変性剤濃度で二本鎖DNAの部

分解離がおこり，その高次構造の変化によって易動度がおそくなるためホモデュプレックスと区別

できる．実際，上述の混合物をRsaIで切断し，DGGEで分析すると，一方に欠矢のある相同断片

同士のヘテロデュプレックスではかなりの易動度の遅帯がみられた．さらに別の断片（411bp）のヘ

テロデュプレrツクスでi，易動度の遅滞が観察され，シークエンスによる分析で，この2種類のmtDNA

の断片の塩基配列には1塩基置換があることが明らかになった．この方法を用いると，ミトコンド

リア・サイトバナーの患者試料を用いた場合でも正常人試料との比較によって，どの部位でも塩基

置換があるかをまず決め，その後シークエンスによる分析に発展できるという利点がある．
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1）Rimmedvacuoleを認めたRigidspine

Syndromeの一例

宮　武

研究協力者　　小野寺　　理＊

塙　　　晴　男＝

は　じ　め　に

Rigid spine syndrome（以後RSSと略す）は

Dubowitzにより幼少時期に発症し，脊椎特に頸椎

前屈制限を主症状とし，肘関節，足関節を初めと

する多発性関節拘縞と，四肢体幹の筋萎縮と筋力

低下を有する症例にたいして命名されたものであ

る1）2）．・しかし，近年多くの報告者の指摘にあるよ

うに，その組織所見の多様性やEmery－Dreifuss型

筋ジストロフィー症との関連などから疾患として

の単一性に疑問が持たれている3）一）．今回我々は，

心筋障害と呼吸障害を伴うRSSの1例を経験し，

筋生検上多数のrimmedvacuoleを認めたので，

それらの所見を報告する．

症　　　例

症例：36歳，男性，（神内4220）

主訴：頸部前屈制限．筋力低下．歩行障害．

家族歴，既往歴：特記すべき事無し．

現病歴：幼少時より，走ることが遅く，体格は

痩せ型であった．筋力は学童期より徐々に低下し

たが，日常生活上困ることはなかった．

昭和62年6月4日右片麻樺と言語障害をきたし，

CT上左基底核に低吸収域を認め，入院加療中，心

電図異常，全身の筋萎縮と筋力低下に気づかれ神

経内科に入院．・

現症：身長162cm，体重34．5kg，脈拍81不整，

血圧100／54，高口蓋弓，扁平胸を認める．頸部に

著明な前屈制限と軽度側屈制限を認めるが，後屈

＊新潟大学脳研究所神経内科

＊＊新潟大学医学部第一内科

正■

山　崎　元　義＊　渥　美　哲　至＊

和　泉　　　徹＝

亭ま比較的良好である．心，肺，腹部ともに異常な

し．両側足関節に軽度の拘縞を認める．

神経学的には，意識清明で知能正常．視野，眼

球運動異常は認めない．軽度の構語障害，喋下田

雉を認めるが，他の脳神経は正常．運動系では，

身体幹近位部優位の筋萎縮，異状肩甲が認められ

る．徒手筋力テストでは，胸鎖乳突筋右4‾，左

4，頸部前屈筋で2，頸部後屈筋で4‾，三角筋で

3，右上腕筋，前腕筋，手根筋で4．下肢では，

腸腰筋右3左4，前月至骨筋で3，大腿四頭筋右

5‾，他の諸筋は正常．Gowers，徽候陽性．Barre徽

候は右上肢で陽性．筋線維束攣縮，筋痙攣，仮性

肥大，等認めない．

片足だち，爪先だちは可能であるが，かかとだ

ちは不能．右足をやや引きずりぎみに歩く．小脳

症状，錐体外路症状はみられない．深部騰反射は

上肢で消失，下肢は正常．病的反射は認めない．

膀胱直腸障害，感覚障害も認められない．

検査所見：検血，生化学所見，Ck63IU／L，ア

ルドラーゼ2．4IU／Lを含めて正常．心電図で右

軸変位，Vl aVfのP波除転，V4V5のST上昇，

V5V6のT波除転，QT延長を認める．ホルター

心電図で最高4連発の非持続性心室頻柏．心音図，

脈波検査でⅠⅠ音の克進，固定性分裂，駆出性雑音

を認める．心エコーで左室の壁運動のび慢性の低

下と僧帽弁逸脱，TL201TC99Mによる心筋シンチで

は，心曙の時計回りの回転，左重，右室の拡大，

左室駆出率の軽度低下，心カテーテル検査では，

駆出率の低下（46％）とぴまん性の壁運動の低下

を認める．脊椎のⅩ線検査ではStraight back

index（胸郭前後径／胸郭横径）20％，第8胸椎前
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縁より，第4胸椎と第12胸椎の前縁を結んだ線ま

での距離が12mm，とstraightbackを認めるが，

側轡や骨の変化は認めない5）．

筋電図では，上腕二頭筋，第一背側骨間筋，大

腿四頭筋でshortduration，lowamplitudeneur－

omuscularunitを認め，前脛骨筋，手根筋では少

数のshort duration，low amplitude neuromus－

cularunitの出現をみる．脛骨神経，尺骨神経の運

動神経伝導速度はそれぞれ41．8m／S，60．2m／S，尺

骨神経，排腹神経の感覚神経伝導速度はそれぞれ

57．2m／S，51m／Sと，共に正常である．

呼吸機能検査で％肺活量が34．6％と低下．血液

図1a HE染色（×400）筋線維径の大小不同と中心核の増加が認められる．

b Gomori－trichrome染色（×300）Rimrnedvacuoleを認める．

c NADH染色（×300）ring丘ber，mOth－eaten像，Slit状に浪染する部位を認める．

d Acid－phosphatase染色（×300）高活性を示す線経を多数認める・特にVaCuOleのあるものでは，高活性

を示す．
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図2　myo丘lament走行の乱れ，Zbandstreaming，少数の膜様構造物を含む空砲形成を

認める．ミトコンドリア，グリコーゲン顆粒の集積も認める．（×4300）

ガス分析でPCO249mmHgPO270mmHgと拘

束性換気障害を認める．

脳波では背景活動の徐液化とβ彼の音昆人を認め

る．

上腕二頭筋の筋生検では，HE染色で，著明な筋

線維径の大小不同，中心核増加を認める．僅かに

壊死線経を認めるが，問質には著明な線維化は認

めない．Gomori－ト1）クローム染色では多数のrim－

medvacuoleを有する線経を認めた．NADH染色

ではmoth－eaten像，環状線経を認め，スリット状

に浪染する線経を認めた．酸フォスファターゼ染

色では高活性を示す線経を多数認め，特にrimmed

VaCuOleを認める線経では高活性を示した（図

1）．ェボン切片トルイジンブルー染色では，横紋

構造の乱れとスリット状の微細顆粒の集積を認め

た．電顕では，myOfilament走行の乱れ，Zband－

Streaming，少数の膜様構造物を含む空砲形成を認

める．グリコーゲン顆粒，ミトコンドリアの集積

も認める（図2）．ATP ase染色では，タイプ1

筋線維優位，タイプ1筋線維萎縮，タイプ2B線

維欠損を認める．又，rimmedvacuoleはタイプ1

線経に多く認められた．筋線推タイプ分布を検討

したところ，タイプ1筋線経は全体の71．0％を占

め，その径が平均35．4／Jm，タイプ2筋線経では2

Bがほぼ完全に欠損していた．タイプ2筋線経の

径は平均44．6〟mであった（図3）．

hunb、≡「
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図3　筋線姓型タイプ分布と筋線維径



考　　　案

本症例は著明な頸部の前屈制限，近位筋優位の

筋萎縮と筋力低下，両足関節の可動制限，などの

臨床像よりDubowitzらの唱えたRSSと診断し

た．Emery－Drefuss型筋ジストロフィー症はRSS

ときわめて似通った臨床症状を示し鑑別が問題と

なるが，伴性劣性遺伝形式を認めない．心伝導障

害を認めない，という点で鑑別される6）．

又，本症例では，Straightbacksyndromeによ

る，僧帽弁逸脱，Vl aVfのP波除転等の心異常

の他に，ST低下や陰性で波を認めた．さらに，

月す後一左右方向の内径塩糸宿串

FS

（柚後）％

50

40

3）

20

10

ノ●　●

★／′　0

0　0

●正　常

O Sl r ai glll ba c k

★本　荘　桝

10　；0　　謀）　40　　50　％

FSは右）

左室内径短縮箪＝FS

＝（左重拡成東則領一左室収縮未鵬程）／（左室拡張末親建）×100

EZ）4　RSS，Straightbacksyndrome，

正常人に於ける左室内径短縮牢の比較

本例の心エコーを左皇拡張末期径と左皇収縮末期

径より算出する短縮率という因子で検討すると（図

4），本例ではstraightbacksyndromeでは，説

明し得ない，前後左右に及ぶ心璧運動の低下を認

めることから，心筋障害を伴っていると思われ

る4）．又．本例で1ま高度の拘束性換気障害が見られ，

呼吸筋の障害も伴っていると考えられた．

一方，筋組織病理学的にはタイプ1筋線維優位，

タイプ1筋線維萎縮，タイ702B線維欠損を認め，

今まで報告されている本症の筋病理学的所見の特

徴を兼ね備えていた．

又本例では多数のrimmedvacuoleを認める点

が特徴的である．今まで，本症で組織上vacuoleを

認めた症例は我々の例を含め6例ある（表

1）3）4）7）8）9）．これらの例を見ると，rimmedvacuole

を伴うRSSは，若年死亡例や，呼吸障害を伴う例

が多い印象を受ける．しかし，我々の例のように

心筋障害を認めた例はない．一方rimmedvacuole

は種々の疾患で認められる非特異的な組織像であ

るが，ライソゾームによる自己会食を反映すると

考えられ，筋疾患の原因により迫りう皐現象と考

えられる10）．また本例ではvacuolationを認める線

経にNADH活性，酸フオスファターゼ活性が高か

ったことも注目され，同部にて活発なライソゾー

ム由来酵素の活性化が起こっていることを示唆さ

せた．今後，筋生検の部位や臨床経過を比較した

検討が必要であろう．

表l RimmedvacuoleをともなったRigidSpineSyndromeの報告例

本症例　　　　Goto（7）（9）　　　上原（8）　　　　Bertini（3）　　　Munster（．）　　　Munster川

家族歴

発症年齢
性別
胸郭変形
脊椎変形
換気障害

心電図
死亡年齢
死因

糊
讐
十
十
踊、
レ

洞性頻脈
18歳

突然死

5歳　　　　　　4歳

女性　　　　　　女性

十　　　　　　　　　十＋
十

正常
16歳
肺気管支炎
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結　　　語

1）呼吸障害と心筋障害を伴うRSSの一例を報告

した．

2）筋組織化学ではタイプ1筋線維優位，タイプ

1筋線維萎縮，タイプ2B欠損を認めその組織所

見の特徴を検討した．

3）rimmedvacuoleを認めるRSSには呼吸障害

を伴うものや若年死する例など予後のよくない

ものがある．
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2）心伝導障害とrigidspineを合併した

SCaPuloperonealsyndrome

後　藤　幾　生＊

研究協力者　　田　中

は　じ　め　に

Rigid spine syndrome（RSS）1）とEmery－

Dreifussmusculardystrophy（EDMS）2）とは，と

もに脊柱の屈曲制限と早期からの関節拘縞を特徴

とする比較的良性の筋疾患である．今臥　いわゆ

るrigidspineと心伝導障害を伴うミオバナーが家

族性にみられ，筋病理所見からはミトコンドリア

異常が考えられた1女性例を経験し，RSSや

EDMSとの異同について検討を加えた．

症　　　例

症例：37歳女性（NM870003）

現病歴：正常分娩にて出生し，乳幼児期の発達

は正常．4歳頃より同年齢の子供と比較して走る

のが遅くなった．筋力低下は24歳頃まで緩徐に進

行し荷物の挙上や階段を昇ることが困難となった．

14歳頃より頸部の前屈制限と尖足を，17歳頃より

肘の伸展制限を自覚している．

家族歴：母，姉，兄3）に同症状がみられる．

身体所見：体格は身長141cm，体重27kgとやせ

型．脈拍は50／分と徐脈で不整．頸部前屈および1則

屈制限，肘関節伸展制限，足関節背屈制限があり，

両側尖足・胸腰椎の側轡がみとめられた（図1）．

白内障・網膜色素変性症・難聴はない．神経学的

には意識清明・知能正常．外眼筋・顔面筋の筋力

低下はない．肩甲帯・上腕に最も強く次いで下腿，

大腿に筋力低下と筋萎縮をみとめる．仮性肥大は

ない．深部反肘は全て消失している．感覚系には

異常なく，ミオクローヌス・小脳失調・てんかん・

自律神経症状はみとめない．

＊九州大学医学部脳研神経内科

薫＊　山　田　　　猛＊

図1　肩甲上腕の筋萎縮と脊柱の可動制限をみとめる．

検査所見：検血・検尿・検便には異常なく，血

液生化学でCKは132mu／ml（正常値20－80）と軽

度上昇していた．その他の肝機能・腎機能・脂質・

電解質は正常．75g－OGTTでは，血糖値は空腹時

91mg／dl，糖負荷後60分で278mg／dl，糖負荷後120

分で205mg／dlと糖尿病型を呈した．下垂体ホルモ

ン（GH，LH，FSH，ACTH，TSH）および＼甲状

腺ホルモン（T。，T4）は正常．動脈血ガス分析は

正常．髄液での細胞・蛋白・乳酸・ピルビン酸は
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正常．安静時血中乳酸・ピルビン酸は正常である

が15Watt15分間のbicycleergometer運動負荷試

験では，乳酸27．4mg／dl，ピルビン酸1．59mg／dlと

・軽度上昇した（正常値乳酸3．3－14．9mg／dl，ピ／レビ

ン酸0．30－0．94mg／dl）．

心電図ではⅠⅠ度からⅢ度の房室ブロックをみと

めた．心エコーには異常はない．筋電図では，Short

duration，lowamplitudeMUPの筋原性変化をみ

とめ三角筋では，fibrillationとpOSitive sharp

WaVeがみとめられた．末梢神経伝導速度・脳波・

図2　左GomoriTrichrome染色（132倍）と右NADH－TR染色（132倍）raggedred丘ber

（矢印）をみとめる．同部位はNADH－TR染色で浪染される．

図3　電子顕微鏡所見（7000倍）筋鞘膜のミトコンドリアの集積をみとめる．paracrystalline

inclusion様の封入休（矢印）をみとめる．
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