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Becker型筋ジストロフィー患者における

臨床症状の進展様式とジストロフィン遺伝子
異常との関連についての研究

矢崎正英
信州大学医学部第3内科学教室

Correlation between Clinical Course and the Dystrophin 

Gene Abnormality in Becker Muscular Dystrophy Patients
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　　To　clarify　the　causative　relationship　between　the　variable　clinical　features　and　the　abnQrlnalities　in　the

dystrophin　gene　in　Becker　muscular　clystrophy（BMD），　we　examined　23　BMD　patients，　focusing　on　the　severity

of　cardiac　disorder．　Among　the　23　patients　with　proven　dystrophill　gene　abnormalities，　all　of　6　patients　who

had　a　deletiQn　around　the　exo1ユs　between　l　and　8　showed　severe　cardiac　dysfunction，　while　lacking　significaiユt

skeletal　disabilities．　On　the　other　hand，110ut　of　14　patiellts　who　had　a　deletion　around　the　exons　between　45

and　60　predolninantly　experienced　skeletal　involvement　and　deveIoped　cardiomyopathy　only　in　the　advanced

stage，　while　2　patients　in　this　group　did　not　show　arly　overt　sign　of　cardiomyopathy．　This　study　showed　that

BMD　patients　who　carry　the　mutations　in　the　5’elld　pQrtion　of　the　dystrophin　gene　tend　to　manifest　severe

cardiac　dysfunction，　suggesting　that　this　portion　plays　an　important　role　in　the　expression　of　dystrophin　in　the

myocardium．翫撚勉‘Med／46’．107－122，ヱ998

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　fQr　publication　November　28，1997）
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　　　　　　　　　1，はじめ1、　　　　り1）・DMDで麟蛋白醐細胞で全く発肌ておら
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ず，またBMDではその発現が不完金なことで特徴付

　Becker型筋ジストPaフィー（Becker　muscular　　けられる。ジストロフィソ遺伝子は全長2300kb，

dystrophy，以下BMD）ならびにDuchelme型筋ジ　　cDNAでは14kbにおよぶ巨大な遺伝子であり，少な

ストロフィー（Duchenne　muscular　dystrophy，以下　　くとも75個のエクソソで構成されていることが分って

DMD）は，伴性劣性遺伝形式をとる進行性筋ジスト　　いる2）。一一方，本遺伝子がコードするジストロフィン

ロフィーであり，進行が速く予後不良なDMDに対し　　は分子璽427kDaの棒状の蛋白3）で，構造上4つの

て，BMDは緩徐進行性でDMDの良性表現型として　　Clomainすなわち，①actin，　・bincling　domain，②rod

知られている。DMD／BMDの成因はジストロフィ　domain，③cysteine・rich　domain，④C・termina1

ソと呼ばれる膜関連細胞骨格蛋白の異常に起因してお　　domainから成り4），このうち①でアクチソと結合し，

別刷請求先：矢崎正英　　　　　　　　　　　　　③と④の一部で細胞膜蛋白であるジストロフィソ結合

〒390－8621松本市旭3－1－1信州大学医学部第3内科　　蛋白と結合している5）。またジストロフィソの発現は，
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骨格筋ならびに心筋細胞の形質膜直下のみならず，脳，　告して以来，高度な心筋障害を伴うBMDの症例が相

網膜，平滑筋などでも発現しているfi）7）。　　　　　　　　次いで報告されるようになり！2）一勉その頻度の高さ

　ジストロフィソ異常症の代表であるDMDの典型的　　が注目されている16》。そして現在ではBMDにおける

な臨床像は，生後間もなく起立・歩行障害などの近位　　心筋障轡の有無は本症患者の重要な予後決定因子とみ

筋優位の骨格筋障害で発症し，10歳前後で歩行不能と　　なされている。

なる。また病勢の進行に伴い，拡張型心筋症類似の心　　　BMDは，骨格筋障害，心筋障害ともにDMDに比

筋障害を合併する。本疾愚の予後は非常に悪く，多く　　してその進行様式は著しく変化に寓んでおり，また骨

の患者は10～20歳代で呼吸筋障害や心筋障害により死　　格筋障害と心筋障害の進行は必ずしも並行していな

亡するB）。これに対しBMDの臨床症状は，四肢筋の　　い16）17）。このため臨床症状のみではBMDの診断が難

障害様式はDMDに類似するが，その発症は小児期か　　しいこともあり，非典型的患者はしばしば肢体型筋ジ

ら思春期にかけてと遅く，また進行も緩徐で成人にな　　ストPtフィーや大腿四頭筋ミオパチーなどの診断名が

っても歩行可能な患者が多いとされている8，。　　　　　付けられている。また骨格筋障害が軽度なBMD患者

　一方，最近のジストロフィン異常を掲標とした診断　　は原因不明の拡張型心筋症として循環器科で経過観禦

法の出現以前はBMDに対する特異的な診断法がなく，　されている場合もある。　BMDにおいて，各患者間で

本疾患自体が比較的稀な病気と考えられていたため，　　臨床像に変異が生じる詳細な機序は不明であるが，当

BMDの臨床像の多様性にっいては十分な検討がなさ　　科では以前よりBMDの心筋障害の進展様式と骨格筋

れていなかった。この中で特に心病変にっいては，　　障害の進展様式の相互関連に着目した研究が進められ

BMDでは重篤な心筋障害が起こらないとする考えが　　てきたLl）17》18）。本研究ではBMD患者23名を対象とし

定説となっていtc9）tO）。しかし1987年にYazawaら11】　　て，心筋障害に主眼を置いた臨床像の進展様式とジス

が拡張型心筋症様の心病変を伴うBMDの一家系を報　　　トロフィン遺伝子異常との関連について検討した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　表1　臨床像の要約

儲鷲発舗齢’eqt’rimaii）ra7ジ鋪鴇謬炉子遺伝歴騰爾巴契蜻CK（・／1）

1　　24　　　5　　　19　　　　　　1　　　　欠損　　十　　なし　　　十　　　　　1368
2　　18　　　5　　　13　　　　　1　　　　欠損　　＋　　なし　　　＋　　　　　3960
3　　　14　　　3　　　11　　　　　　1　　　　欠損　　＋　　なし　　，＋　　　　　958
4　　　24　　　23　　　　1　　　　　2－7　　　欠損　　＋　　なし　　　＋　　　　　290
5　　　19　　　15　　　　4　　　　　3－4　　　欠損　　＋　　軽度　　　＋　　　　　833
6　　　21　　　17　　　　4　　　　　3－－4　　　欠損　　十　　軽度　　　十　　　　　4000

7　　　43　　　20　　　13　　　　　13　　　　欠損　　＋　　中等度　　　＋　　　　　1172
8　　 44　　　40　　　　4　　イントロソ13　塩基置換　 十　　軽度　　　十　　　　 1903

9　　26　　　10　　　16　　　　　43　　　欠損　　一　　中等度　　　十　　　　　3769

10　　　47　　　15　　　32　　　　　45－・48　　　欠損　　＋　　中等度　　　＋　　　　　800
11　　　21　　・　2　　　　19　　　　　45－48　　　欠損　　一　　中等度　　　＋　　　　　　988

12　　46　　　37　　　　9　　　　45－48　　　欠損　一　　軽度　　　＋　　　　　531
13　　　27　　　3　　　24　　　　　45－47　　　欠損　　＋　　中等度　　　＋　　　　　1153
14　　40　　　7　　　33　　　　45－48　　　欠損　　＋　　中等度　　　＋　　　　　380
15　　27　　　9　　　18　　　　　47　　　欠損　　十　　中等度　　　十　　　　　5181
16　　34　　　1　　　33　　　　　47　　　欠損　一　　重度　　　｝　　　　　272
17　　35　　　10　　　25　　　　　45－48　　　欠損　　一　　重度　　　＋　　　　　1072
18　　56　　　6　　　50　　　　　45－47　　　欠損　　一　　中等度　　　＋　　　　　574
19　　30　　　1　　　29　　　　45－48　　　欠損　一　　中等度　　十　　　　　557
20　　53　　　30　　　23　　　　45－48　　　欠損　一　　重度　　　一　　　　　217
21　　46　　　6　　　40　　　　45－47　　　欠損　一　　中等度　　十　　　　　390
22　　　57　　　20　　　37　　　　　45－48　　　欠損　　＋　　重度　　　一　　　　　212
23　　69　　　59　　　10　　　　　45－52　　　欠損　　一　　中等度　　　一一　　　　　669

患祷の性別は全て男性である。骨格筋障害の程度はHoffmanら1°1の基準1こ従って分類した。

詳細は本文を参照されたい。　　　　　　　　　　　血清CK：正常く180　U／1
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BMDにおける臨床症状の進展様式

　　　　　　　　　II対象と方法　　　　b心不全獄ならびに徴候のews
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心不全症状ならびに徴候の程度は以下の様に分類し

A　対象　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。

　対象はBMD患者23名（年齢14歳～69歳，平均　　な　し：心不金を示唆する所見がない。

35．7±14．8歳）であった。BMDの診断は四肢近位筋　　軽　度：動作時息切れ，下腿の浮腫。

の萎縮・下腿筋の仮1翻巴大の存在などの臨床症状，血　　璽　慶：安静時息切れ，高度の呼吸困難，胸水貯留，

清creatine　phosphokinase（CK）値の上昇，骨格筋　　　　　　　全身の浮腫。

生検所見，ジストロフィソの免疫組織化学的検索，ジ　　2　心機能検査

ストPフィン遺伝子の検索結果を基に行った（表1）。　　　23名の全例に胸部X線撮影と心電図検査を行った。

　23名中12名は当科で経験し，1名（患者20）は他施　　また21名については心臓超音波検査を行い，左室壁運

設より遺伝子解析の依頼があった患者である。また他　　動障害の有無，左室拡張末期径ならびに左室収縮末期

の1〔〕名は平成7年に金国の大学附属病院，國立病院，　　径，左室駆出率について検討した。

国立療養所124施設を対象に，BMDの臨床像とジス　　3　ジストロフィンの免疫組織化学的検索

トロフィン遺伝子異常との関連を調べる目的で，心筋　　　凍結骨格筋生検標本を用いて，Arahataら22）の方法

障害を伴うBMD愚者のアンケート調査を行い，その　　に従いジストロフィソの免疫組織化学的染色を行った。

時に得られた患者である。アンケート内容は検査時の　　一次抗体として，Novocastra（UK）社製のマウス抗

年齢，発症年齢，骨格筋ならびに心症状の有無，血皿清　　ジストロフィン・モノクローナル抗体（Dys　l：ジス

CK値，骨格筋生検所見，心電図・心臓超音波検査所　　　卜Ptフィンのrod領域を認識，　Dys　2：ジストPフィ

見ジストロフィンの免疫組織化学的所見，ジストP　　ソのC・宋端領域を認識，Dys　3：ジストロフィソの

フィン遺伝子解析結果についてである。この10名中6　　N一末端領域を認識）を1：5の希釈で使用した。組織

名は既にジストロフィン遺伝子の異常が確定しており　　反応は4℃で一晩行った後，FITCで標識したウサギ

（患者5，8，10，11，13，14），残り4名は，各施設　　抗マウスIgG抗体で発色させ，オリンパスBH－2蛍

から血液検体を送ってもらい，当科で遺伝子解析を行　　光顕微鏡にて観察した。

った（患者4，6，12，17）。また患者11z》，21z），3i8⊃，　　4　ジスト・フィン遺伝子の解析

51e），82°｝21，，1510，1615｝に関する詳細な臨床経過は既　　　患者末梢血白血球より抽出したゲノムDNAを用い

に他施設から報告されている。　　　　　　　　　　　て，ジストPフィソ遺伝子を多重PCR法，　Southern

B　方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　blot法にて解析した。

1　臨床症状の分析　　　　　　　　　　　　　　　　　多重PCR法はChamberlainら23），　Beggsら24）の報

　患者の年齢，遺伝歴の有無，四肢筋の障害程度，経　　告した方法に基づき，ジストロフィン遺伝子を構成す

過年数，息切れ・浮腫などの心不金症状の有無につい　　るエクソンのうち18個のエクソン（3，4，6，8，

て検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12，13，17，19，43，44，45，47，48，49，50，

a　骨格筋機能評価　　　　　　　　　　　　　　　　　51，52，60）と筋型ジストロフィンのpromoter領域

　骨格筋障害の程度に関しては，Hoffmanら10）の提　　を増幅した。　DMD／BMDにおける，ジストロフィ

唱した基準に従って以下の様に分類した。　　　　　　　ン遺伝子の欠損には，いわゆるhot　spot部があり（工

無症状：障害はないが，血清CK値が高値を示す。1下　　クソン3～7，エクソソ45～53）24，，上記の方法では

　　　　腿筋の仮醐巴大や，四肢筋の脊痛性痙攣は見　　主にこのhot　spot部を検索でぎるようにプライマーが

　　　　られてもよい。　　　　　　　　　　　　　　設計されている。またエクゾン1と2に関してはYo一

軽　度：四肢近位筋の軽度萎縮と筋力低下は見られる　　shidaらIs），　Sakurabaら25）の報告したプライマーを使

　　　　が，Gowers徴候は見られない。　　　　　　　用して，各々PCR法にて増幅した18｝2「）。　PCRの反応

中等度：進行した筋萎縮と筋力低下によりGowers徴　　液は50μ1中にゲノムDNA　100ng，プライマー100ng，

　　　　候が認められ，また動揺性歩行を呈する。階　　O．2mM　dNTP，2．5U　Taq　polymerase（Pharmacia

　　　　段昇降も困難である。　　　　　　　　　　　Biotech）を含有した。また反応条件は，94℃5分の

重　度：独力での起立は不能であり，車椅子での移動　　変性に続いて，変性94℃1分，アニーリング反応55℃

　　　　となる。　　　　　　　　　　　　　　　　　1分，伸長反応72℃1分を30サイクル行った。PCR
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BMDにおける臨床症状の進展様式

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pt　　C　　　Pt　　c
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Exon

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　44　1、認鐡蘂馨…難　N！ll7L

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鱒「一＿一

図1　69歳BMD患者（患者23）の全身像　　　　　　　図2　患者18（56歳）の多重PCR法による遺伝子解析

　　四肢近位部の軽い筋萎縮が見られるが，下腿筋　　　　　　　結果

　　の仮性肥大は目立たない。　　　　　　　　　　　　　　ジストロフィン遺伝子のエクソン45－47が増幅され

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ず，この部位の欠損と診断した。

産物は3％アガロースゲル上で電気泳動し，エチジウ　　　　Pt：患者18　C：正常対照者

ム・ブロマイドで染色後紫外線ランプ下で観察した。

　Southern　blot法は，　Hind　Mで消化したゲノム　　以上の著明高値であったのに対し，四肢の筋力低下が

DNAをアガロース電気泳動で分離後，ナイロン膜へ　　著しく，移動に車椅子を使用している患者20では217

転写させ，32Pで標識したジストロフィンcDNAプロ　　U／ユと正常上限を少し上まわる程度であり，骨格筋障

一ブ26）とハイブリダイゼーションを行い観察した。な　　害の程度と血清CK値は必ずしも相関していなかった。

お本法は三菱化学BCL細胞遺伝解析部に依頼した。　　　B　心機能検査

5　統計処理　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心機能検査の要約を表2に示す。

　臨床データの有意差の判定については，Mann－　　1　心電図所見

WhitneyのU検定を用いた。　　　　　　　　　　　　　　23名中20名に心電図異常を認めた。最も頻度の高い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　異常はVl．、誘導のR波の増高で，8名に見られた。
　　　　　　　　III結　　　果
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以下aV。，　V，一、誘導で異常Q波を伴うものが5名，1，

A　臨床像　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　aVL，　V5．6誘導でST　Tの変化を示したものが4名，

　被検者の臨床像の要約を表1に示す。患者の年齢は　　II，　III，　aVF誘導で異常Q波を伴うものが3名，心室

14～69歳，発症年齢は1～59歳（平均15．4±15　：O歳），　　内伝導障害が3名に見られた。

罹病期間は1～50年（平均20．3±13．1年）であった。　　　2　胸部X線所見

遺伝歴は23名中13名（57％）に存在した。下腿筋の仮　　　結果の不明な7名を除いた16名中10名（62．5％）に

性肥大は20名（87％）に認められた。典型的な仮性肥　　心胸郭比50％以上の心陰影の拡大を認めた。

大は20～30歳代の患者に見られたが，高齢になるほど　　3　心臓超音波検査所見

目立たなくなる傾向にあった（患者20，22，23）（図　　　心臓超音波検査を施行した21名中17名に左室の壁運

1）。骨格筋障害については，無症状が4名，軽度障　　　動障害を認めた。また左室内腔の測定を施行した13名

害が4名，中等度障害が11名，重度障害が4名であっ　　中8名において，左室拡張末期径が55mm以上（平均

た。心不全症状ならびに徴候は14名1こ見ら批。この　64．2±6．5㎜），左室収縮末期径が39㎜肚（平均

うち，安鞘の呼吸騰，胸水貝榴，高戯灘など　55．4±9．8㎜），左室内径繍率が28％以下（平均

の重度な心不全症状ならびに徴候は7名に認められた　　14．2±7．9％）と，左室内腔の拡大ならびに収縮力の

（表2）。高CK血症は全例に見られたが，骨格筋の　　低下を認めた。この中で特に左室壁運動障害を認め，

障害が目立たない患者2で3，960U／1と正常値の20倍　　かつ左室拡張末期径と左室収縮末期径を測定し得た10
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　　　　　　　　　　　　　　表3　骨格筋生検所見

儲ジｳ献脇弊子　骨格筋生検所見　ジ誼煮花軸藁窪免疫

1　　　　　1　欠損　　　　opaque線維　　　　　　　　　　　　faint
5　　　　3－4　欠損　　　　肥大線維，壊死線維　　　　　　faint＆patchy

7　　　13　欠損　　　　　　筋線維大小不同，壊死線維　　　faint＆patchy
8　イソトロン13塩基置換　　　　　筋線維大小不同　　　　　　faint＆patchy

12　　　　45－48欠損　　　　筋線維大小不同，壊死線維　　　　faint＆patchy

18　　　45－47欠損　　　　　　筋線維大小不同　　　　　　faint＆patchy
l9　　　45－48欠損　　　　　　筋線維大小不同　　　　　　faint＆patchy
23　　　45－52欠損　　　　筋線維大小不同，opaque線維　　faint＆patchy

　　　　　　　　　図3　患者18のジストロフィン免疫組織学的染色（Dys2）

　　　　　　　　　　　A：対照者（上腕二頭筋）　B：患者18（上腕二頭筋）

筋細胞膜直下に全周性に強く染色される対照者の骨格筋（A）に対し，本症患者の筋細胞では染色性は

弱く，不連続でいわゆるfaint　and　patchy　patternを呈している（B）。25倍

名では，8名が左室内腔の拡大（左室拡張末期径と左　　免疫組織化学的所見の両者が明らかな患者の結果を表

室収縮末期径の両方の拡大を示すの意）を伴っていた。　　3に示す。

また左室駆出率は測定し得た18名中3名のみが60％以　　　骨格筋生検は15名に施行され，全例に筋線維の大小

上の正常値であり，上記8名を含む15名は56％以下に　　不同，筋線維の壊死像，再生像，opaque線維の存在

低下していた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などのジストロフィー変化が認められた。ジストロフ

C　ジストロフィン遺伝子の解析結果　　　　　’　　　インの免疫組織化学的検索は8名について行われた。

　ジストロフィソ遺伝子の異常は検索した23名全員に　　対照者の筋組織ではDys　1，2，3のいずれの抗体

見られた。その内訳は，エクソン1の欠損が3名，エ　　を使用してもジストロフィンはすべての筋細胞膜直下

クソン2～7の欠損が1名，エクソン3～4の欠損が　　に全周性に強く発現していた（図3A）。これに対し

2名，エクソン13の欠損が1名，イントロン13のスプ　　BMD患者7名では，染色性が弱く，不連続に染まる

ライス部位の1塩基置換が1名，エクソン43の欠損が　　いわゆるfaint　and　patchy　patternであった（図3B）。

1名，エクソソ45～48内の欠損が13名，エクソン　　また患者1の骨格筋では，ジストロフィソは筋細胞膜

45～52の欠損が1名であった（表1）。図2にエクソ　　直下に全周性に発現していたが，どの細胞でもその染

ソ45～47の欠損が見られた患者18の遺伝子解析結果を　　色性が対照者に比して非常に弱く異常と判定した。

示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E　臨床像とジストロフィン遺伝子異常部位との関係

D　骨格筋生検所見・ジストロフィン免疫組織化学的　　　　骨格筋障害，心筋障害を中心とするBMDの臨床像

　検索所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とジストロフィン遺伝子の異常部位との関連を調べる

　生検骨格筋の病理組織学的所見とジストロフィンの　　ため，検索患者をBeggsら27｝，　Comiら28）の報告に準
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　　　　表4　ジストロフィン遺伝子の異常部位と発症年齢，罹病期間，骨格筋障害の程度との比較

遺伝子蝋部位　。1，dl叉、，，。x、虚。紫，。d，，，、、、、IL諮、、、礁差・・…（・・

患者数（人）　　　　　　　　6　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　14

発症年齢（歳）　　　　　11．3±8．14　　　　　　26．7±15．3　　　　　　　14。7±16．8　　　　　　NS

罹病期聞（年）　　　　8．67±6．83　　　　　11．0±6．25　　　　　　27．3±11．4　　　　　p＜0．01

骨格筋障害　なし　　　　　4　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0

　　　　　軽度　　　　　2　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　1

　　　　　中等度　　　　　0　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　10

　　　　　重度　　　　　0　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　3

5’end：5’端（エクソソ1－8）の異常，　proxi．＆centr．rod；proximal　and　central　rod　domain（エクソン9－－44）

　の異常，distal　rod：Clistal　rod　domain（エクソン45－・60）の異常，　NS；有意差なし

　　　　　　　　　表5　ジストPフィソ遺伝子異常の部位による心機能検査の比較

遺伝子異常部位　。1。d猷、，，。x、．謎，。澄，。d、，、、、、，1｝，藷、C、有醗・・・・・…

患者数（人）　　　　　　　6　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　12

左室壁運動障害（一）　　　　0　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　3

　　　　　　　（＋）　　　　6　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　9

左室駆出率　　　　　平均　0，35土O．18　　　0．32±0．22　　　　　　0．39±0．20　　　　　NS

5’end；5’端（エクソン1－8）の異常，　proxi．＆centr．rod：proximal　and　celltral　rod　domain（エクソン9－44）

　の異常，distal　rod：distal　rod　domain（エクソン45－60）の異常，　NS：有意差なし

じて以下の様に3群に分けて比較検討した。　　　　　　程度の比較を表4に示す。

1群：ジストロフィン遺伝子の5’端に異常を有する群　　　ジストロフィン遺伝子の5’端に異常を有する1群患

（筋型promoter領域からエクソン8まで）－6名　　暫6名中4名（患者1，2，3，4）は，明らかな骨

（患者1－6）　　　　　　　　　　　　　　　　　　格筋の障害が認められず，また他の2名についても骨

II群：proximal　allCl　central　rod　domainに異常を有　　格筋障害は四肢近位筋の軽度な萎縮と筋力低下のみで

する群（エクソン9からエクソン44まで）－3名（患　　あった（愚者5，6）。一方，distal　rod　domainに異

者7，8，9）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　常を有するIII群患者においては1名（患者12）が骨格

｛II群：distal　rod　domainセこ異常を有する群（エクソ　　筋障害が軽度であった以外は全例に動樒性歩行，独力

ン45からエクソン60まで）－14名（患者10－23）　　　　での起立・歩行困難などの，中等度以上の骨格筋障害

1　発症年齢，罹病期間とジストPフィソ遺伝子異常　　を認めた。Proximal　and　central　rod　domainに異常

　との関連　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を有するII群患者においては，2名が動揺性歩行，

　II群については3名と患者数が少ないため，統計学　　Gowers徴候陽性で（愚者ラ，9），1名が四肢近位

的処理を行わなかったが，1群とIII群では，発症年齢　　筋の軽度筋力低下を示した（患者8）（表1，4）。1

に有意な差はなかった。罹病期間においては，1群の　　群患者とIII群愚者の中で，年齢を2σ歳代に限定して骨

患者はいずれも20年未満であったが，III群の患者では　　格筋障害の程度を比較してみても，1群患者3名中

14名中IO名が20年以上と長く，両群間に有意な差が見　　　（愚者1，4，6）2名は無症状，1名が軽度障害で

られた（表4）。　　　　　　　　　　　　　　　　　あった。一方，III群患者3名（患者11，13，15）では，

2　骨格筋障害とジストロフィン遺伝子異常との関連　　　全例が中等度の障害であり，1群患者では年齢に関係

　ジストロフィソ遺伝子異常部位による骨格筋障害の　　なく骨格筋障害が軽度である傾向にあった。
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図4　A：患者2の12歳時の心電図

　　　Vl－、誘導でR波の増高，　II，　III，　aVF，　V，一、誘導で異常Q波を認めた。

　　B：患者2の12歳時の心臓超音波検査所見（Mモード）

　　　左室後壁の運動低下と左室内腔の拡大（左室拡張末期径60rnm）を認めた。

　　　IVS：心室中隔　PW：左室後壁

』

17歳7カ月　CTR：64％

図5　心症状主体の患者2の胸部X線写真の経

状が出現し，以後心症状の悪化とともに心陰

影の一層の拡大が見られる。

3　心筋障害とジストロフィン遺伝子異常との関連　　　　ち1群患者2名と，II群患者1名，　III群患者4名に重

　心機能検査所見の要約を表2に，ジストロフィソ遺　　度の心不全徴候が見られた（表2）。心電図異常を認

伝子異常部位による心機能検査の比較を表5に示す。　　めなかった患者は3名で，いずれもdistal　rod

　I群患者全例に心臓超音波検査上，左室壁運動障害，　domainに異常を有するIII群患者であった（患者11，

左室内腔の拡大，左室駆出率の低下などの心機能低下　　21，22）（表2）。胸部X線上心陰影の拡大（心胸郭比

を認めた。また1群患者6名中5名（83％）とIII群患　　50％以上）が見られたのは，結果の不明な7名を除い

者14名中7名（50％），II群患者3名中2名（67％）　　て，1群患者3名中3名，　II群患者3名中2名，　III群

に心不全症状ならびに徴候を認めた（表2）。このう　　患者10名中5名であった（表2）。心臓超音波検査で
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図6　患者2の剖検心の肉眼的所見

　　両心室ともに内腔の拡大が目立ち，左室壁は

　　中隔，後壁を中心に菲薄化している。

は4名で，このうち3名はHI群患者で（患者21，22，

23），1名はII群患者（患者9）であった（表5）。左

室内腔の拡大に関しては，左室内径を測定した13名に

おいて，1群患者3名中3名（患者1，2，3），II

群患者2名中1名（患者8），III群患者8名中4名

（患者15，16，18，20）に左室拡張末期径と左室収縮

末期径の両者の増大を認めた。左室駆出率に関しては，

上記3群間では有意な差は見られなかった（表5）。

4　1群とIII群における代表的な患者の臨床経過の推　　　　　　　　　　　　　　職

　移　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図7　患者2の上腕二頭筋病理組織学的所見

a　I群：5端の異常を有する患者　　　　　　　　　　　　　　筋束の基本構築はよく保たれているが・一部

　患者2（18歳男性；エクソン1の欠損）：本患者は　　　　　の筋束でopaque線維が散見される・

12歳臨学校検診で高CK血症と心電図異常（図4　　パラフィ泡埋切片HE絶25倍

A）を指摘され，当科を受診した。四肢では両下腿筋

に軽度の仮陸肥大とつっぱり感が存在したが，筋萎縮　　を中心とする心不全症状が見られ，種々な治療を行う

や筋力低下はなかった。患者1である兄に類似の症状　　も同年うっ血性心不全で死亡した’8）。なおこの経過中

があり，母親に軽度の高CK血症を認めたことより，　　四肢筋障害の進行は見られなかった。

遺伝形式は伴性劣性と考えられ，非典型的なBMDと　　　剖検所見では，肉眼的に左室・右室とも内腔の拡大

診断された。心病変については胸部の理学所見ならび　　が目立ち，左室壁は中隔，後壁を中心に菲薄化してい

にX線上の心陰影は正常であった。しかし，心臓超音　　た（図6）。組織学的には両心房，心室，心室中隔の

波検査上左室壁全体の運動低下（左室内径短縮率25％，　　広汎な領域で心筋細胞の変性・消失と高度な線維化が

正常28－38％）と左室内腔の拡大（左室収縮末期径：　　見られた。一方，骨格筋の検索では，一部の筋束で

45㎜，左室撮糊径：60㎜，正常は左室囎末　opaque雛轍見される程度で，筋束の基本鰹は
期径：25～38㎜，左室拡張糊径：36～54㎜）を　よく保たれており，骨格筋の変化は非常に鞭であっ

認め，拡張型心筋症類似の病態と考えられた’2）（図4　　た（図7）。

B）。本患者では15歳時より体動時の呼吸困難と胸部　　b　III群：Distal　rod　domainに異常を有する患者

X線上心陰影の拡大が出現した（図5）。これらの心　　　患者18（56歳男性；エクソソ45～47欠損）：本患者

症状は急速に悪化し，18歳時には安静時にも呼吸困難　　　は小学校時代より徒競走が苦手であり，以後緩徐に四
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図10　患者18の心臓超音波検査所見（Bモード）

　　左室後壁はakinesisの状態であり，収縮期に

　　心室瘤様に見える（矢印）。

図8　患者18（56歳）の全身像

　　四肢近位筋の中等度萎縮と下腿筋の仮性　　　　　　異常Q波を認め，胸部X線上では心胸郭比は55％と心

　　肥大が認められる。　　　　　　　　　　　　　　陰影の拡大が見られた（図9）。心臓超音波検査では

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　左室全体に壁運動は低下し（左室内径短縮率14．5％），

　騨　“ag”　t　　　　　　、”　　　　　　　　後壁はakinesisの状態であった（図10）。また左室収

撫　 君　　　　縮糊径は，。㎜，左室賑繍径e、59mmと左室内

e　　　　　　　　　　　　　　　上腕二頭筋生検所見では，筋線維の著しい大小不同と，

　

i　　　　　　　　　　　N　考　　　察
1
；　　　　　ジストロフィンは，筋細胞膜の直下に存在する棒状

　　　　の細胞骨格蛋白で，アクチソとジストロフィン結合蛋

9　　　　白と結合し，筋細胞の構築の保守を担っているものと

間質結合組織の増加により，筋束の基本構築は乱れて

いた。またジストロフィンの免疫組織化学的検索では，

多くの筋線維で染色性が弱く，かつ不連続性を示す，

いわゆるfaint　and　patchy　patternであった（図3B）。

　　　図9　患者18の胸部X腺写真（56歳時）　　　　　　考えられている29）。DMD／BMDとも，同じジストロ

　　　　　心胸郭比55％と心陰影の拡大が認めら　　　　　フィン遺伝子の異常に起因しているが，ジストロフィ

　　　　　れた・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ンの発現が筋細胞に全く見られないために重症型の筋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジストロフィーであるDMDになり，一方，本蛋白が

肢筋の萎縮と筋力低下が進行した。50歳時より時々夜　　筋細胞に不完全ながら発現しているために軽症の

間に呼吸困難を自覚し，55歳時に某病院を受診。心臓　　BMDになるかは，従来reading－frame説3°）で説明さ

超音波検査上左室後壁に心室瘤の存在を指摘され，56　　れている。すなわち，DMDでは遺伝子の欠損による

歳時に精査目的で当科へ入院した。四肢筋は近位筋優　　読み枠の移動（frame－shift）で早期終始コドソが生じ，

位に中等度の筋萎縮と筋力低下が見られ，両下腿筋に　　翻訳されたジストロフィンはその正常な機能を有して

軽い仮1生肥大が認められた（図8）。また動謡性歩行　　いない。これに対しBMDでは，欠損があっても読み

を呈し，Gowers徴候が陽性であった。心病変につい　　枠の移動が起こっていないため，不完全ながらジスト

ては心電図上V5－6誘導でT波の陰転化，　aVL誘導で　　ロフィソとしての機能を有した蛋白が翻訳されるため，

116　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VoL　46



BMDにおける臨床症状の進展様式

筋細胞の崩壊が緩徐であると考えられている。　　　　　についての詳しい検討はなされていない。

A　BMDの発症年齢と骨格筋障審の進展様式につい　　　今回の検索結果では，　BMDと確定診断された患者

　て　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23名の中で心電図，心臓超音波検査の両方で異常を示

　近年，ジストロフィンの免疫組織化学的検索法の進　　さなかったのは2名のみであり，この結果はBMD患

歩や，ジスト・フィソ遺伝子解析の専入によりBMD　　者では高頻度に心筋障害を合併するというNigroら16）

の診断技術が向上して，非典型的なBMD症例が数多　　の報告と一致する。またNigroら15）は，　BMDの心筋

く報告されるようになっtc3t）”33｝。こうしたBMD患　　障害は拡張型心筋症様の病態3ηを量するとしているが，

者は従来は他の筋疾患として診断されていたことが多　　本研究患者でも，心臓超音波検査上左室壁運動障害を

く，同じジスト・フィン遺伝子の異常に起因する　　示した患者の大部分が左室内腔の拡大と心筋の収縮力

DMDに比して，　BMDではその臨床像の多様性が注　　低下を伴っており，心筋障害の様式は拡張型心筋症類

目されている。本研究患者では，患者1，2，3，4　　似の病態37）と考えられた。一方，本研究における心電

のように，骨格筋の障害がほとんど認められず，心筋　　図所見の分析結果では，右側胸部誘導（Vl－2）でR波

障害のみが目立つ患者や，逆に患者21，22のように，　　の増高や1，aVL，　V5．6誘導に異常Q波の出現を見る

骨格筋の障害が主体で心機能検査上目立った異常所見　　ものが多かったが，これはBMDにおける心筋の病理

がなく，明らかな心筋障害を欠く患者も存在した。ま　　組織学的変化がDMDと同様に左室の後側壁に最も強

た患者23のように，50歳代後半まで全く四肢筋の障害　　い1’）3a）ことを反映しているものと考えられる。この発

を自覚せず，69歳の現在も自力歩行が可能な患者も存　　生機序に関しては，CzinerとLevin39）は左室長軸方向

在し，BMDの臨床像は各個人で著しく変化に富んで　　の力は後壁に最もかかりやすく，このためDMD患者

いた。また遺伝歴を有する患者も，本研究では全体の　　の心臓では後壁に障害が生じやすいと指摘している。

57％に過ぎず，本癒は遺伝性疾患にもかかわらず，臨　　これに対しSaitoら36）は，心筋障害を合併したBMD

床的には孤発例とみなされる患者が相当数存在するも　　患者の心電図異常は，1，aVL，　V6誘導の異常Q波の

のと考えられた。過去のBMDに関する疾患概念の記　　出現が最多であり，　V，誘導のR波の増高はこれに次ぐ

載の多くは，「本症愚者は小児期から思春期に四肢筋　　変化であることを報告し，BMD患者では左室側壁が

の障害で発症し・その後骨格筋障害が進行し・30歳代　　最も障害されやすく，心筋障害を生じる機序はDMD

後半から40歳代前半までに高度な四肢筋障害のため歩　　患者におけるものとは異なる可能性を指摘している36）。

行不能となる」であるs）。しかし本研究の患者で見ら　　しかしComiら28）の報告では，本研究の結果と同様に

れるように，BMD患者の発症年齢，罹病期間には相　　Vi誘導のR波の増高が最も頻度の高い心電図変化であ

当な幅があり，発症が遅く，高齢に至っても歩行可能　　るとしており，著者はBMD患者の心筋障害の機序は

な患者もいる。過去にはHealdら32）が遺伝歴のない　　DMD患者とほぼ同様であると考える。

60歳代発症のBMD愚者を報告しているが，本研究の　　　BMDの心筋障害の臨床像で特微的な点は，前述し

ように高齢のBMD患者の臨床像に注園した報告は他　　た患者1や患者18に見られるように，本病変の進行が

にはない。このため遺伝歴がなく，また思春期までに　　個々の患者で必ずしも骨格筋障害の進展と並行してい

骨格筋の障害が出現していなくとも，BMDを否定す　　ないことである。　Beckerが提唱した古典的概念に当

る理由にはならない。DMD／BMDでよく見られる　　てはまるBMD患者の臨床経過は，小児期から思春期

下腿筋の仮性肥大も，患者20，22，23のように認めち　　に四肢筋の障害で発症し，その後骨格筋障害の進行と

れない患者もおり，特に50歳代以降の高齢な患者に仮　　　ともに心筋障害も顕在化し，30歳代から40歳代に高度

性肥大が目立たない傾向にあった。　　　　　　　　　な四肢筋の障害に，心筋障害による心不全が加わり死

B　心筋障害について　　　　　　　　　　　　　　の転帰をとる。これに対して患者1に代表されるよう

　BMDにおいては心筋障害の発生機序や，骨格筋障　　に，病初期から心筋障害が顕著で，全経過を通じて骨

害と心筋障害の相互関連については未だ不明な点が多　　格筋障轡がほとんど目立たない患者も存在する。

い。従来骨格筋障害を中心とする臨床像とジストロフ　　　BMDの臨床像とジストロフィソ遺伝子の異常部位

イソ遺伝子異常との関連についての報告は見られる　　との関連については，ジストロフィソ遺伝子の5’端に

が27）28｝，心筋障害に重点をiいた報告は少なく34）一一36｝，　　異常を有する患者は，distal　rod　domainに異常を有

また臨床経過の推移や骨格筋と心筋障害との相互関連　　する患者に対して，早期から心筋障害を呈し，骨格筋
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障害が軽度である傾向が見られた。一方，distal　rod　　異常を有する家系が多い。　XLDCMとBMDが同一

domaillに異常を有する患者は臨床経過が長く，前述　　の疾患単位かどうかは明らかではないが，上記の

したような中年期までに徐々に骨格筋障害が進行し，　　XLDCM患者やBartoloniら33）の報告したBMD患者

経過中に心筋障害を合併するBMDの典型的な経過を　　のように，ジストロフィン遺伝子の5’端に異常を有す

とるものがほとんどであった。また心電図，心臓超音　　る患者では，本研究の1群患者と同様に，骨格筋障害

波検査とも異常がなかった2名は，distal　rod　domain　　に比して心筋障害が主体になる傾向がある。

内であるエクソソ45～48内に異常を有する患者であっ　　　ジストロフィン遺伝子の5’端部に異常を有する患者

た。Beggsら27｝も68名のBMD患者について検索し，　　で，骨格筋障害に比して心筋障害が重篤となる詳細な

エクソソ45～53のdistal　rod　dolnail1に異常を有する　　機序は不明であるが，最近両組織におけるジストロフ

患者では，典型的なBMDの臨床像をとるとしている。　イソ・アイソフォームの発現様式の違いが，この機序

Comiら2B〕も59名のBMD患者について検討している　　を知る手掛かりとして注目されている。すなわちジス

が，ほぼBeggsら27｝の結果と同様のことを述べてい　　トロフィソには主に骨格筋，心筋に発現している筋型

る。一方，Nigroら35｝は，ジストPフィン遺伝子のエ　　ジストPフィンの他に，脳型，　Purkinje細胞型のア

クソン49が欠損しているかどうかで，BMDにおける　　イソフォームの存在が知られている。

心筋障害の合併の有無が決まる可能性をあげており，　　　Nakamuraら47）は，エクソソ1の欠損である患者1

この部位に心筋におけるジストrnフィンの発現を調節　　の骨格筋において，これら3種類のジストロフィン・

する遺伝子がある可能性を指摘している。しかし本研　　アイソフォームの発現様武を検討している。この結果

究の患者23（エクソン45～52欠損）では，四肢筋の障　　では，本患者の骨格筋には筋型ジストロフィソの発現

害は中等度であったが，69歳の現時点では心臓超音波　　は全く見られなかった。これに対し本来健常者の骨格

検査で明らかな左室壁運動障害は検出されない。　　筋では発現していないはずの脳型ならびにPurkinje

Proximal　rod　domainならびil：　central　rod　domain　　細胞型アイソフォームが過剰に発現していたことから，

に異常を有する患者は3名と症例数が少なく，一定の　　この2種類のジストロフィンの代償作用により骨格筋

傾向は見出せなかったが，異常がより5’端に近い患者　　障害を防いでいると推測している4η。類似な結果は，

7，8（イソトロン13の1塩基置換）で心筋障書が顕　　筋型promoter領域からエクソソ1の欠損が認められ

著で，エクソン43の欠損を示した患者9では心筋障警　　たXLDCM患者41）48｝や，イントロン1の5’側のスプラ

は軽度で，骨格筋障害が主であった。　　　　　　　　　イス部位の塩基置換が認められたXLDCM患者42｝の

　ジストロフィン遺伝子の5’端部の異常を有する　　骨格筋で報告されている。・またMuntoniら’tg｝は，上

BMD患者では，筋型promoter領域の異常を有した　　記の筋型prQmoter領域からエクソソ1の欠損が認め

Bartoloniら33｝の報告例がある。彼らの報告は31歳の　　られたXLDCM患者41）の心筋では，筋型，脳型，

患者であったが，心筋障害が主体で，骨格筋の障害と　　Purkinje細胞型のいずれのジストロフィンも発現が

しては筋痛と易疲労感のみであった33｝．また同じジス　　見られず，これが本疾患患者で骨格筋に比して心筋障

トロフィン異常症でありながら，骨格筋障害の見られ　　害が強い機序であると推論している49）。もちろん，こ

ない疾患としてX連鎖性拡張型心筋症（X－lillked　　の機序で全てのXLDCM患者や，心筋障害が主徴で

dilated　cardiomyopathy，以下XLDCM）ae，がある。　　骨格筋障害が軽いBMD患者における骨格筋と心筋の

XLDCMの臨床的な特徴は，10歳代から2〔〕歳代の男　　障害度の差異を説明でぎるかどうかは定かでないが，

性に重篤な拡張型心筋症が出現することである。また　　ジストロフィソ遺伝子の5’端近傍には骨格筋，心筋に

骨格筋障害は見られないが，多くの患者でMM型　　おけるジストロフィンの発現を制御する遺伝子配列が

（骨格筋型）の高CK血症を伴う。本疾愚患者は未だ　　いくつか存在する可能性が考えられている。事実

数家系しか報告がないが4°｝－4n），ジストロフィン遺伝　　Klamutら5°）はジストロフィソ遺伝子のイソトロン1

子の異常としては筋型prolnoter領域からエクソン1　　内に本遺伝子の転写に関与するenhancerの存在を明

にかけての欠損41｝，イソトロソ1の5’側のスプライス　　らかにしている。また骨格筋と心筋でのジストPtフィ

部位の1塩基置換42），エクソン6～13の欠損43），＝ク　　ソの発現は，必ずしも同じ機序で制御されていない可

ソン9の1塩基概換45）4fl），＝・・一クソン27～30の欠損44，が　　能性も考えられ，今後これらの点を踏まえて，ジスト

確認されており，ジストロフィソ遺伝子の5’端近傍に　　ロフィソ異常症における骨格筋と心筋の障害機序をさ
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らに検討する必要がある。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本研究の要旨は，第37回日本神経学会総会（1996年
　　　　　　　　V　結　　　語
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5月埼玉）第9回アジァ・オセァニァ神経学会（1996

　BMD患者23名の臨床像とジストロフィソ遺伝子の　　年9月韓国）で発表した。

異常を検索して以下の結論を得た。　　　　　　　　　　　また本研究は，厚生省精神・神経疾患研究委託費

1　従来BMDの発症iは幼児期から思春期であり，中　　　（筋ジストロフィー及び関連疾患の臨床病態と治療法

　年期以後は歩行不能とされていた。しかし本研究で　　に関する研究）の援助を受けた。

　中年期以後発症するBMD患者，ならびに老年期に　　　なお本研究で症例を提供して頂きました以下の施設

　至っても歩行可能なBMD患者の存在が明らかとな　　に深謝致します。

　った。また中高年のBMD患者では，下腿筋の仮性　　東京医科歯科大学神経内科，筑波大学神経内科，千葉

肥大は目立たない傾向にあった。　　　　　　　　　　大学神経内科，神戸大学神経内科，大阪医科大学神経

2　BMDでは骨格筋障害と心筋障害の進展は必ずし　　内科，岡山大学神経内科，国立療養所東埼玉病院内科，

　も並行せず，また臨床症状の重症度と血清CK値の　　東海大学神経内科，九州大学神経内科，広島赤十字・

上昇は相関していなかった。　　　　　　　　　　　　原爆病院循環器科・神経内科

3　ジストロフィン遺伝子の5t端に異常を有する愚春

　は，骨格筋障害に比べて心筋障害が発病後早期から　　　稿を終わるに当たり本論文を懇切に御校閲頂きまし

顕著になる傾向があった。　　　　　　　　　　　　た信州大学医学部細菌学教室　寺脇良郎教授に感謝致

4　エクソソ45～60のdistal　rod　dolnainに異常を有　　します。また御指導を賜りました信州大学医学部第3

する患者は骨格筋障害で発症し，骨格筋障害の進展　　　内科学教室前教授柳澤信夫先生，ならびに本研究の

に伴い，心筋障害が加わる典型的なBMDの経過を　　遂行に当たり種々な御助言を頂きました信州大学医学

　とる傾向にあった。　　　　　　　　　　　　　　　部第3内科学教室　池田修一先生，吉田邦広先生，中

5　BMDの臨床像は従来考えられていた以上に多様　　村昭則先生，小山　潤先生に深謝します。

性に富むものと考えられた。
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