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福山型先天性筋ジストロフィ ー の IJ泌奇形の 三 次元!附議 MR画像による解析

戸 田述史



緒 言

縞山製先天 1生筋ジストロ 7 ィー (Fllkuyama Congcn i lal MIISCU lar Dys-

lropby， FCMD) は， 1'1絡筋のジストロフィ ー 変化の他に. 知能|邸 主喜や

Iílï主告発作などの中継 ~II 経定状を(!ドう 7FJ 決色体 i生劣性 m 伝をとる特異な疾患

であり 1960年福山らによりー臨床 tl~ 位として恨崎されたものである 日 .

日本での有病~は高< ， その旋伊1:散は Duchenne型筋ジストロフィ ー

(Duchenne Muscul ar J)yslrophy. D M D) に次いで多く， その約 半 数 で あ

る引

怠児は生後 1年以内に筋緊狼低下， 筋力低下にて発病する. 運動|僚 筈 は

高度で， 通常. 歩行機能を UU尋せず生iJl W 行不 fi~ である また問 H寺に高度

の知 ji~ . 言 語~i;主遅延を伴い 2 詩文以上話せる 101 は少なく， 約 半 数 に 悠

怨 ・脳波異常を伴う. その他 DM Dと比べて早期の関節 l句納， MiIii筋線

患を特徴とする 山 川.

その中枢神経病変に関しては， m邸 主字上. 小多 IJ出回等の!悩奇形が必発か

っ特徴的であり 3) これは DM Dでは認められな い . また近年 DM Dで

の 原 因 蛋 白 dyslrophinが発見され 引 DM D 筋 jf~ 質!院で欠 f目していること

が明らかにされたが G> F C M Dでの dyslrophin発現は正常である 71

以上が F C M Dの特徴であるが， いくつかの問題点が存夜する.

まず本徒に必発かっ特徴的である小多 IJ巡回は， 主に l悩表の異常であるた

め， 従来の X 線 C T， M R I等の非 i皇統的な断層像では， 直裁に J巴慰 す る

ことは悶雛である. いくつかの報告例はあるものの， 像が不鮮明であり，

正常例でも切れ方によっては IJ日目異常の憾に見え ることがある. また報告

例は重 症例のものであり， 脳回異常の怨皮の緩いも の は 焔 l B さ れ な い 可 能

性がある. 放に， 未だ生百11にこれらを診断し， その分布や程皮などを検討

することは困難な状態である.

また F C M Dには希{己犠症例， 非典型例とでも言うべき . ltll歩 可 能 で あ

った症例が存在し '1 この場合には， 高度の知能附筈を {半う Duchenne型筋

ジス トロ フィー (DMD associaled with menlal relardalion， D M D- M 

R )と臨床鑑別七問題となることがある また 臨床的には典型的 F C M D 



でありながら dystrophinの完全欠慣例 7Jや， 臨床が~ 1ζD M Dでありながら

dyslrophinの正常発現例 引 も報告されており， 両者の鑑日1]は必ずしも完全

ではな い. これに関しては， 小多脳回の有無 lこより健男1)できる可能性があ

る

このように F C M Dでは例外が江いという小多脳回を， 生日ijに検討する

には， 従来の C T， M R 1で は 完 援 で は な い そこで本研究では P C M 

D の確定診断に設裂な小多脳回を， 三次元脳表 M R画像 91 I o ，にて陛r;~で

初めて解析し. 剖検所 見と 比較 し検 討を 加え た. さらに本訟を用いて， 小

多脳回の有無により， 歩行可能であった怪症非典 型的 PC M Dと DMD-

M Rとの 鑑別を行い dystrophinの免疫化学的解析 と も 併 せ て 倹 討 し た

対象と方法

本研究では， 臨床病裂による 診 断にもとづき典型炉JFCMD4例， il>-行

し た軽症非典型的 P C M D 1例 DMD- MR4例， 診断未定例 l 例 のlJi~

表面精進を Watanabeらの開発したプログラムに よ る 三 次 元 脳 表 M R画像

9) 1 0 )にて検討し， 典 型例 l伊lについては剖検所見と比較した.

本法は， まず 1，5 t e s 1 a超伝導 M R装 10: (Siomens社製 Magnetom) を丹lい.

TR=52msec， T E=13msec， flip angle ~Oo の P L ̂  S 11 (f a s t 1 0 W 

angle shot) 法 JJ J で， マトリ y クスが 256X256x2 パイトの図像を， 矢

状断迎続問{象として IJ両全 体 に わ た り 121 枚彼彫した 画像の 7 ト J) "クス

の I ピクセルの大きさが約1.0mmxI，Omm であり， スライス間隔は約 1. 4 

mmである. 従って， 充分. 三 次元情報と考えてよい値である. ))巡表面画像

作成には， 画像データの中から)j出の 211分 の み を 選択する必要があるため，

次に M R画像 上 の信号レベルをもとにした自動輪郭 術 出 法 に よ り 脳 の 輪 illl

を描出し， その輸事11をmいて脳以外の摘造物(旬， 髄彼等)を除去して，

脳の画像のみを含む 三次元 画像データを得た. この EIiWJ愉郭摘出法では.

脳 表 の あ る M R 信号レベルを穆準とし， それ以上の信号レベルのピヲセ Jレ

を選択するというアルゴリズムで仰の表而を似LlJした. さらに乙の l陥の回
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像のみを含む 三 次元画像データを flJ合成して， 任意の方向から数学的に眺

めることによって， 三 次元附表 MR@i像を作成したものである， 区1Jに正

常対照例(30歳， 女性)の蘭像を示すがs 各脳回の同定も鮮やかで， 小脳

についても f0 I i aが見える. しかも任意の刊に対して自白に回転すること

ができる. なお一回の慌彩 H寺r:rlは約 30分である.

本画像、では上主sし た よ う に 脱 表 面 を 任 意 の 軸 に丸lして回転可能であるが，

具体的 には 各疲 例につき霊 i直中ID回転像， 前後申ID回転像を各 16枚ずつ作成し，

そのうち所見の見られるものを中心に選定した..

対象とした症例のプロフィ ー ルを表 l に示す.

定例 lから 4 までは， 典型的な F C M Dで ある -1伊!とも J註高足lllJj)jf1~は

四つ這い， またはさ佐(立までであり， 早期関節 l匂締， 顔而筋 f程忠を認めた.

知能指数(I Q ) は問中ピヰー訟で 30前後であり. 1);;例 lは 3~苦文を符せ

たが， 症例 2- 4は 2t.語文であった 4 伊!ともに 援n~ . I悩 被 災 1jl;を臨めた.

(なお症例 3 と淀例 4 には 家族底があり ， それぞ れ兄が悶織の症状を皇し

ていたが， 既に死亡している) なお疲例 4 は， その後急性呼吸不全にて

亡くなり民謡な詰1]:検が得られたので. 画像 と 比 絞検討した

症例 5 ー J 0 は， いずれも高度の知 fi~ 陣容を伴うがI ~! 歩可能であった

症例で. 1臨床 診断上磯定 しがたい 1定例である

症 ~J 5はi霊 う のが遅れたことに気づかれ 3織から 8I;歳まで主l!歩可能で

あった. 早lVJ関節拘 織 を 認 め. M而筋もRli息していた 3恋文を話し小 l

程度の読み書き可能， 主主祭 .JI辺被災常は認めなか った 小児例経科医の診

断は early onsel D M D であった.

症例 6 はったい歩きの遅れで発症 2 歳 ~I= より 7 緩まで独歩可能であっ

たが， 早 期開1lii拘縮を認め， またあきらかな顔面1ui椛忠による特徴的顔貌

等から， 臨床的病型上， 軽症;11，典型的 FC M Dと診断されていた 3ti語文

を話しひらがなを舎けた. mr~控 ・ 脇被異常は認めなかった.

主主例 7から 9 までは， 発症は 0歳代 で あ り 1- 2 g華文しか~i5せない .

liin控 ・脳波異常を 認 め る 例 ( 症 例 7. 8) もあったが， 早期限Juii j古~ i紡や顔

面筋倍患を認めず， 臨 床 的 に は 高 度 の 知 flll陣容を伴う Duchenne型筋ジスト

ロフィ (DMD-MR) の診断であ勺た e
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fiE例 J 0は診断 未 定 例 で あ る . ~Jí定は 8 か月 2 殺半より 8 織まで M!tl主

可 1mであった 6ー 7議より認し始め， :JJI在 2 ~.古文を話せる. 早 JUJI刻iiii拘

縮は不明， 軽 度 額市街併患を認め， 口 を 半 聞 き にしていた

さらにこれらのうち筋生検を行い得た痕例(症例 1， llE例 3の兄， i定!i11

5 - I 0 )については， 生検i!IJ・を斤jいて dyslrophinの C末端の I7側 の ア

ミノ酸を認識する抗 dyslrophinモ ノ ヲ ロ ー ン 抗 体 NCL-DYS2 (Novocaslra社

製)による免疫組織染色 Weslern blol解析を行い dysLroph i nの発現係

式 を検討し 画像解析の結果と比較した. 免疫組織揺さ色は， 凍結!;IJ}"j'(8μ 

)を 10 0 f音希釈の NCL-DYS2で 60分 incubale後I'ITC機誠二 次抗体による!日l

接蛍光抗体誌にて dyslrophinを 染 色 し た Weslern blol解桁は. 生検筋

homogenaLeより Ross&Scha tzfJ， 1 2 1 で定尽した~白益 1 00μE を apply

L， SDS-polyacrylamidc gel電気泳動を行 っ た後 Andersenl31 の }j訟に

より Polyvinylidcnc difluoride I慌に転写したものを， 30 I:'i希釈の NC 1.-

DYS2で 60分 in c 1I b a Le， A s C 法で発色させた. なお元来結合織浸潤が ~:I列な

うえ， 針生検のため充分な蛋白股が i与られず Weslern blol解析のできな

かった症例 1， 5， 6 については dyslrophinの N末端側のアタチン結合

ドメインを認識するモノクローン抗体 l̂C， 三 窓らせん精進部分を認識す

るモノクローン抗体 2-5E2による免疫組織染色も扱 行 し て 行 っ た .

結果

Takadaら 14' は F C M D に伴 う大 Ifw小多脳回を， 従来 j事l泌回， 事11脳 回 と

報告されたものも含めて， 組織学上 3 型に分 ~i した 本研究でもこの考

えに沿い J享11巡回， 無 JJ~ 回僚のものも含めて r F C M D に伴 う小多 JJi&回 」

と呼ぶことにする.

1. 典型的 FC M Dの j悩奇形 の解析

f定例 1の三 次元 JJ尚表 M R凶像(医J2 )では， 前頭;m， 側 iiJjm は 'J~ 聞が j写

〈厚回織であり， 特に上 rtlnij i前回で幸子申lである(区J2 - 3， b， d). ょ
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〈見ると上中]IIij頑固には， 厚い脳回の中に小さなくぼみ状の除彰が存在し，

しばしば剖検で見られるように非常に淡い脳務が j形成され， 小 l悩Iillが集合

していることが惟定される(図 2 - a， b， d). 小 }1T6は foI i a の形成

が乏しく ， 特に上 回で l事回線であったが， 現在の解像力では明言できなか

っ た(図 2 - e ) . 同症例を l悩 底 部 か ら 見 る と (図 2 - c ) ， 左 右 大 脳 半

球が前 fiJj~車で癒合しているのが認められた.

さらに脳回の内部精進観察のために， 各矢状断図像から水平陸rr合成画像

を作製すると， 白質の皮質内への噴水状の吹き 11:1しが認められ(図 2 - f) 

これらの}j出回異常は rr C M 0に伴う小多}j出回 Jと考えられた. また

症例 2では， J定例 !と同織 の所見を初、めた.

症例 3の三次元脳主主 M R画像(図 3)では， f牛車}Jのための arlifaclが多

いものの， 前頭葉， 側頭裁を 'IJ 心に小}j尚回がいぼ状 lこ集合 し て i つの原 }Iì~

回を形成していると考えられる厚回線異常脳回を認めた(凶 3- a-e).

この異常脳回は， j定例 Iの iFjiiJi ~員， 日lリI演説ーの それと同織のものと釘iJf(;され

るが， 症例 1 より凹凸の程度が強く， いぽ状に見 えている. 小脳は ar 1 i 

f a c lのため. 判定 不能で ある(図 3- ( ) 

次は症例 4 である 2ド例も arlifactが多く， 特に右半球で著 l切であった

これは休動によるものではなか った それにもかかわらず， 画像(図 4) 

では前頭葉を中心に， 症例 3のように小脳図がいぽ状に集合したような原

因様異常脳回を認 め た ( 図 4 - a ) これは i定例 3 のそれと間程度である

一方， 後頭撲は， のっペりとした大きな厚図織であり， 特に右側ではっき

り している(図 4 - b ) . 小脳も f0 I i aの形成が乏しいようであるが，

arlifaclの た め 判定不能である(図 4- b ) .水平断合成画像では，

a r l i f a c tのため白質と皮質の di sar rangemen 1は 判定不能であった.

この症例の音1I検 所見(図 5)を示す l以蛍は 1270g 肉眼的脳表所見で

は， 前 ii]d詰に， 浅い不完全なJIi五ftVlに区切られた小縦回が集合してできた異

常脳回を認め， 頼粒 状 外 観 を 呈 し て い た ( 図 5 - a ) 一 方， 後頭葉には，

脳潜形成のほとんどな い表前平滑な大きな l享回線 異 常 JJ出回を認め， 右目1Iで

よりはっきりして い た ( 区15 - b ) . これらは図像と同ーの所見であり，

また画像の各異常脳回 lつ 1つが. 剖検 所見 のそれと対応していた. 前頭
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1事 の 割 而 で は 白 質の皮質内への l噴水状の l吹き IIIしが認められ(図 5- c ) 

また後頭葉の厚回線異常;脳図では. 白質の外側に細い灰白質を隔て， もう

一つの白質層を認 め た ( 図 5 - d ) 組織学的には， 前傾 Z轄の異常Jli~ @jの

部分では， 正常の 皮質 6層精造を示さ'j'， 1111緩和l胞の優位が乱れていた

(図 5 - e ) ， 後頭31!iの I!f回織異常脇田では. 皮質は， 市l述のもう 一 つの

有髄神経層の他に， 録外側にも薄い有髄i'11経腐を含む 4層精進をとってい

た〈図 5 - f ) 以上， 例検所見でもこれらはいわゆる iF C M D にwう

小多 JI出回 1') Jであり， 画像との一致をみた. その他. 図像では判定不能

であった小脳半球背側部の原回線異常!悩聞や， また JI出幹部錐休日告の走行異

常も認めた.

以上， 症例 1- 4より， 本法により典型的 F C M Dに特徴的な小多脳回

が摘出され， その分布， 性状もIif， A'することが可能であった

2， 経症非典型的 F C M D と DMD- MHの館別

症例 5 ー 1 0 は ilii，述のように， ともに高m:φ 拘]惚 11章容を伴うが， 歩行

可能であった症例である.

症例 5の三次元画像(図 6)では， 前 ii.in草， 特に上j'jiji顎回の iliillilに， 前

頭葉下面も 含めて， I厚回隊異常 l凶回を認めるが(図 6-b， c， d )， 今

まで見てきたような 典型 例の もの と比 較す ると ， その陣容の純闘が狭い.

ま た水平断合成画像では， 使例 lのよ うに 白質 の皮質内への l噴水状の吹き

出しを認めた(図 6 ー [ ) ， 従って本例は臨床的には D M D - M R と考え

られていたが， 軽Iil:非 典 型的 F C M Dと考えるべきと思われる

症例 6 (図 7)では sjIJiiJj葉を中心に， 自ij頭葉も含めて， 表面に浅い脳同1

が存在すると思われる l草回線奥 ii;!rJ<i回を認め， 特に sjIJi筑紫は事I!J悩回線であ

り， 症例 5 より陣容が広範囲である(図 7 - a-d)， また水平町I合成図

像 では白質と皮質の di sar rangemen tを認めた(図 7- f ) ， すなわち本伊l

では， 先ほと述べた 典 型 的 F C M D と同僚に， 小多脳固と思われる脳回異

常を認めた. 従 って本例は臨床診断と同じく軽症非 典 型 的 F C M D として

ょ いと考えた.

なおこれら経疲 ~I，典型的 F C M D例と 1 でみた典型的 FCMDWlIを比
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較すると， 小多脳回の性状やその l邸警 の分布は症例 に よ り さ ま ざ ま で あ り ，

それにより両者を区別することはできないと思われた.

ところが DMD- MR例 (図 8• ftt例 7)では， 目前回異常を認めず(図

8 - a-e). 害IJi而も正常であ った(区18 ー () また他の D M D - M R 

伊1(1定例 8. 9) でも悶械に脳回異常を認めなかった.

さらに診断未定 例 ( 錠 例 J 0) の三 次元画像では . J悩回異常を認めない

(図 9 ) これにより本 i日lは [)MD- MRと診断した.

3. dystrophinの 免疫化学的検討との比較

さらに 三 次元JJi.表 M R 画像で得られた所見を • !.t， 者生険筋の dystrophin

の免疫化学的検討の結果と比較してみる.

免疫組織染色(図 J0 )で rC M D sU 111例(症例 J. I定伊)3の兄). 非

典型例(症 i0)6 )とともに， 臨床I:DMD- M Rだが悶倣上非典型例と考

えられた I例(従 i0)5 )において dystrophinは， 全 ri b e rの筋形質 J慌に

全周性に存(:Eし， 染色1:1，の低下や句 除1'1:r i b e r や強|協 j~li ribcr の存在，

discontinuous patchy pattcrnなどは認めなかった. また抗体を変えても

結果は問機であった〈図 10- aー () 一 方， 残りの D M D- MR例(疲

!日1)7 - 9 )では， 症例 7. 8で全ての筋線*if;で陰性であった〈区110- g. 

h ) . 症例 9では， 正 7吉と変わらない l程度の陥t1:線維や patchypatlernの

|場性 線維が， 約 10%浪花していたが， 大 部 分 は 陰性であった(凶 10- i ) . 

また診断未定例(痕 伊) 1 0 )では，全ての筋線維が険性であり(図 10- j ) 

症例 7 ー 1 0 は D M D と同織の染色パターンを示 し た

Western blot解析(図 J1 )では， 9U ~~ 的 r C M D伊|では dyslroph i nl;l.， 

緑色性がやや低下していたが， 正常と問機の分子毘(約 ~ OOkd) で存在し

た(図 11.lanel). ところが DM D -M R伊jでは全伊|欠損しており

〈図 ll. lane2- ~ ) ， また診断未定例(症例 10) においても悶織に欠

損していた(図 11， 1 a n e 5 ) 症例11. 5. 6では蛋白血が少なく検出で

きなかった.

上記の結製をまと めると， 表 2 のようになる すなわち 三 次元)f，.表 M R 
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画像にて， 臨床的に典型炉j ならびに ~I二 典型的 r C M D例では. 11尚回異常

(小多脳回)を認めたが， 臨床的に DMD- MR4例は 3 例でJIi話回異常

を認めず dyslrophin lest の結果ともあわせ1)M 1) - M R と考えてよいが，

l例は H巡回異常があり dyslrophin免 疫 染 色 で 正 常だったので非典型炉，]F C 

M Dとした. また診断未定例1(f定例 I0 )は If..回異常を認めず dyslro-

phin lesl も |桧 11，だったため D M I) - MRと考えた. このようにこれら

三次元 脳表 M R図像の紡果は dyslrophinの免疫化学的検討の結果(兆現

例， 非典型炉|を含め rC M D伊lで正常1)M D伊lで欠償)とも 一 致し， 本

法は FC M Dに伴う小多脳回の検討だけでなく， 経症非典型炉Jr C M 1) 

と DMD- MRとの鑑 別 にも迎 JTI可 能 で あ っ た .

考察

1. 典 型的 rC M D の小多目以回と 三 次元脳表 M R岡{象

福山型先天性筋 ジストロフィ ー (F CMD) は. )¥;天 11IIIjジス ト ロフィ

ーに中.fs ~I' 経系 11申書を合 併し た ー 臨床単位と し て 1960年間 山 らいにより

提 唱された 疾患である. その典型的な臨床的特徴をまとめると れ " 1) 

常染色体 劣性遺伝をとり， 男女ほぼ同率に発症する 2)発m::は早く， 生

後 9か月以前 に ilil緊張低下. 筋力低 下を :1::徴として異常に気づかれる.

3 )早 j例より . JI立. n華民1!iii. jl'i'l't 1矧節などに 拘縮 が認められる -1 )筋緊

強低下， 筋力低下は近位筋俊依であるが， 幅紛 j聖位自il'ζ も旬、められる.

5 )初期より.MiIii iiJjが侵される 6 )機能|精密は;高度で， 最高到達是~ 動能

はほ とんどの例において r四つ這い」または「いざり」程度に止まり，

歩行は生紙不能 7)全例に高度の知IiJgI崎容， 約半数の例に有熱 1止または

mt熱性の1Ji[撃が認められる 8)経過は緩徐進行 10歳 前 後 に は 全 身 IIIi萎

縮， 全身緒関節の 拘 織 が 高 度 と な り 完 全 臥 床 状 態となる， などである

その中惚下1'
綬病変に闘しては， 従来， 811検上 ncurOJlの遊走陣 容による

小多脳回(厚 l悩回， 無 11尚回を含む). 臼質の皮質 内 へ の 迷 入， モの {也 左布

大脳半球の癒合， 水頭症 J鑓糊形成不全， 錐体 M5走行異常害事 3Iの奇形性病
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変が報告されているが. 特に特徴的で必発である断固 ~1首に l期しては， Jr" 

表の異常であることより. 生iViに 検 討 す る こ と は困鰍な状態である

期川ら 1S 1 は f C M D 6 仰iを頭部 C T と M R 1で検討し， 自 白 の 1011g S 

E 法による high inlensity， くも股奨胞， 側頭誕の発途不全~を初告して

いるが， 明らかな脳回異常を備摘し得なか ったとしている.

一方 Yoshiokaら 1S 1 は M R 1で j事冊目回を示した f C M 0 3伊|を報告し

ている. また福山ら I"j1 は 7議ま での f C M 0 9伊|の頭部 CT， M R 1に

よ る検討で 11日lに滑 i悩疲 ( 1 i ssencepha 1 y) ， 日伊lにl草脳回を認めたと

報告している.

しかし従来の非述統的な C T， M R 1スライス では像が不鮮明であり.

正常例でも切れ方によ っては厚脳回械に見えることがある. また JJ尚回異常

の』よがりを j巴揺することも悶難である. さらに， 彼らの報告は京{定例のも

ので あ り ， 1日目回異常の限度の i怖いものは陥刑されない可能性があると思わ

れる 現 に 今 回 ，我々の症例で 三 次 元 町 像 と と もに付した水平断合成画像

でも， 明確に IJ出回 異常を指摘し得るものはない. また彼らの報告のうち捗

行症例すなわち軽症手lo典 型 例 は 脳 回 異 常 を 認めな かったとしており， この

ように f C M 1)では例外がないという小多脳回を， 主主百ijに検討するには，

従来の C T， M R 1では完 Eきではない

そこで今回我々は， 特に!陥回異常 のJi1iIJJに頂点を飽き， まず典型的 f C 

M 0 症例(症例 1- ~ )の中枢担11純系を， 三 次元服表 M R画像にて初め て

tNl l.!.1した. その結果， jよ例 1， 2では， 前頭~， s[IJ 頭繋， 44fに上中百ij周囲

を中心に毎回線小多!悩回を認めた また痕 1~j 3， 4では， iIIj i筑m. 側iiJil曜

を中心に j定例 1， 2 より程度の強い l草回線小多脳回を認め， さらに疲例

4 の後 iiJii誌には， のっペりとした大きな厚脳回を認めた. その内部では皮

質 ・白質の配列の乱れを認め， これらは f C M 0に伴う小多 IJ尚回" )と考

えられた. また症 例 lでは， 左右大脇半 J:Rの鐙 合を認めた さらに f定例j4 

では書IJ検を行い， 三次元関 {訟と語IJ検問f見との外表面上の一致をみた

小笠原らげ》は F C M 0 の小多 I1日回 1;1， 細胞椛築上は府 f荷造がきわめて

未分化不規Jlijで， 島状あるいはこぶ状をなしている一方， 全体として 2次

性の滞形成が不完全で厚回織であることから 4庖裂の小多脳回 19 ) と区
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別して， 1事回 1生小多 11凶回と P'f ぶ 乙 と を総 II~ した. す な わ ち 小 多 11尚聞が集 合

して全体としては厚脳回織に見えるとい う ことである. また Takadaらi川

は F C M D (ζ 伴う大脳小多 l悩回を， 厚脳回械， 1U尚回線のものも含めて，

組織学上 3型 に分頬した(本研究でもこの考えに沿い J享I1尚回隙， 世!t

11巡回織 のものも含め て . 小多 11出 回 と 呼 ん で い る ). すなわち， 表而 Iこ

verrucoso dysplasia とl呼ばれる小さな celIular lIodulesを 認 め る が， 正

常の皮質層椛進を認める小多脳図としては程度の際いものを Typol， ~!i 粒

状外観を 塁し. 1.亙維な microsulcus の存在により庖術進を認、めない典型的

なものを Typo2. 表面が滑 11同JIE被に平滑で • ，jヨ局に多 I立の有悩 t単純を 含 み

4 層椛造を とるも のを Typo3 とした.

これを典型炉JF C M D 1在例についてみると， 本訟によって， 症例 l. 3. 

4 の 前 liJim. mリliJiJ富小多 11世田は TyPC 2であり (TYPCIとType2は I去jIII.¥!的に

は鑑別困難 であるが Ty p e 2の ほ う が よ り 願 粧 状外観を 呈 する). 1よ仰14 

の後 iiJimの大きな原脳回は Type 3 と Hfi定さ れ る. また 1定 19114 の丹11検所 !lか

ら は， 前 頭葉 小 多 11巡回は皮質問榊造を認めないため Ty PC 2であり. 後郎総

の大きな厚 II~ 回は 表 l百平滑で内賠 Iこ多Llの有髄線維を含むため ry P e 3であ

ることがわかる. これは図像での 1mMeと一致している. また後に詳述する

非典 型的 FCMDliEf911についても同織に， 続 例 5の iiiji頭葉. f事 fl1l6のfiiii額

獲， slIJ頭 葉は TyP e 2とHfi定される

また F C M D の脳奇形の程度:と知 jjl;:レベルとの問には， 過去の剖検の報

告例 201 に見られるように， おおむね制限l性がみられた すなわち 1Q で

は差が I切ら かに 仙 ていないが， 獲得言語機能で見ると 2語文しか話ぜな

い 疲例 3. 4 は 3詩文 ま で 話 せ る 症 例 i と比鮫して， 小多 l陥回の程度が

強い. また小 1 程度の読み脅さ可能である ~I 典型的 F C M D m: 101 5 (;1;程度

が軽い. しかし 非典型的 FCMD JlË f~16 のように 3 語文を話せるにもか

か わ らず， 仰l 顕~を cþ 心に広範に程度の強い小多 l悩回を総めた例外もあっ

た

三次元画像に関 してはJ.e v i n ら2J J の も の が世界の先駆であろう. 彼

らは本 研 究 で 用 いた Walanaboら1) J臼1 のものと額似 した 原恕を用いて， 脳

表にある脳服務の画像化を行 っている 2I I し かし彼らのものより. iilli質
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の点で(特に側面{訟では)， Watanabeらのものの方 が 優 れ て い る と 思 わ れ

る また Walanabeらは，本法の 三 次元 11..表 MR画像と Positron Emission 

Tomography ( P E T) を合成して P E T により~ 1?;の見られた脳回の同

定を行い， その有用 f止を示し ている 221

本法 の欠 点と しては，般世;11寺1mが約 30分と jffi1古;の M I~ Iより長いた め，

{本動 による arlifaclが出やすい点であろう 特に木研究のように知能陣容

高度の患者が対象の収合， 槻影中じっと動かないようにすることはかなり

の困難を伴った 症例 3 (図 3) で も 休 動 に よ る ar 1 i f a c tが見られた. し

かしながら本例などは滋影中 I0妙に 1四位顕矧部を 前 回 さ せ て い た が . そ

れ E も充分小多!悩回を検出できたことは特~に自立すると思われる ま た 本

法は， 信号強度の差 を や1mして自動輪車1¥li'i.I:お装置により仰表在iiに仲を入れ

るシステムであるが， 11国I夜間1， 11尚併部など周聞に秋部組織が多いところは，

自動 4歯車111m lI'，装置が誤作動して軟部キ11織の :111分も 含めて 仲を入れるこ とが

あり， この J払合険者が判断して秋:1i1削1織を除去しなければならない. この

判断 l待の誤差のため， 1悩底部， 11国斡古IIは画像が 不鮮明になることは否めな

い. またさらに症!日1~ で休動ではない arli facl が著明であった その j原因

として， 本 {~I では 1(;1 紛のためかなり体 iÞ[h が傾いており ， 場所によって 11..荻

の 信 号 強 度 の 差 が大きく ， 至適な条件が設定困難であったことが考えられ

る これらの点に |刻して今後方法論の改善が必裂 で あ る .

以上， 本 研 究 では Watanabeらの方法で， 典型的 FC M 0の小多!附図を摘

出する ことができ， その分布 ・タイプを tlf.AEするとともに， これを告11検 所

見 に て 確 認 し 得 た. 本法はまず第 一 段階として. 典型的 F C M Dの小多 11.. 

回の 検 討 に 有 府jであろう.

2. 経症 ~Iô 典型的 F C M 0と DMD-MRの鰭5][1

ところで F C M 0 の臨床的特徴は先述したごと く， その鰻;葛運動能は「

四つ這い Jまたは「いさ'り」であり， 歩行不 1iEとされてきた. しかしなが

ら F C M 0 には 符に経症例， ~ Iö 典型伊!とでも言うべき ， ~1! tl主可能であった

症例が存在し， 福山 口} の原著にもすでに一定期!日Jtl主行可能例が 25例中 2

例含まれている.
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その後 Fukuyamaら引 は. 乳 児 WI発 症 の 先 天 性 筋 ジストロフィ ー i定を 4型

1;:分煩し， 典型的 F C M Dを Ty p e I ， 知能陣容が全くなく， 191 t長不能で，

仮性 肥 大 の な い ものを Type IJ， 知JÍi~陣容はかなりあるが P4 ill的 F C M D よ

りはやや軽疲で， 歩行可能で， 仮 性 肥 大 が な い ものを Typcrn (非典型的 F

C M D ) ， また知 ti~ l'申書， 筋力低 Fが続く ， 歩行可能で. 仮性 I1巴大が認め

られるものを TypelV (非典型的 F C M D) とした このうち Ty p c nは F C 

M D とは全く異なるが Typcm， TypelVは非 >>4!¥:i 0'1 F C M D としている.

一方， 瀬川ら d， 2川は， [1' l!R ~Il級住状， ~Jí而ií1i 1諸患を有し， 独立歩行可

能， 関節約締が著明でない， 乳児 l切に発JlEした 3女児例を報告し， その後

の経過程Jl察からこれらは FC M Dであり rC M Dの特徴として渉行不 lil2

は 強制す べきもの ではないとした. さらに rC M Dには， 1割り少き可能，

ある い は 装 具 歩 行可能 fyl)2ら)26)があり. これり 3O11にみる独立歩行可能伊l

がとび雌れた存在ではなく， 臨 (立のみ可能な f定例との聞に -iliの臨床的ス

ペク トラムをも っ て存在していると述べている川.

歩行可能例が F C M ))の subtypcl己分刻されるにせよ， あるいは F C 

MDの ー 述の ス ペクトラムにはいるに世よ， これがn:ttする乙とは確実で

あると，思われる.

他方 DM Dにも知能隙容が認められることはよく知られており DM 

D 患者の 1Q の分布 1111線は， 正常人のそれと同じバタ ー ンを示し， それが

全 体として日程度低い 方 へ ず れ て い る を7J という . この羽合， 孤発例とく

に男児例では， 上記の歩行した l縫依 ~I， 典型的 FC M Dと， 高度の知能附惑

を伴 う DMD (DMD-M R)とは， 臨床館日1)上 |問題となる己とがある

現に症例 5では DM Dと診 断 されていた. また DM Dで早 l明発 I定例では，

顔面筋 F語感. 関節拘紛 が早 JUIに山現することがあり 含引 ' この i易合なおさ

ら鑓 別上 問題 となろう.

F C M Dでは l血清 CK自立は DM D ほど高債を示さないこと 31 また F

C M Dの 生検筋組織 を DM Dと比較すると ， 一次 1生変 化 1;:乏しく， JI也大線

維の少ない点， および大腿四郎筋に J土し， J.昨腹筋の附筈が強いこと 2S ) '2引 .

まずこ骨給月五 C T Jニ F C M Dでは幼少時より筋の脂肪化が著しいこと，

selectivity patlern が観察されにくいこと， 勝目担筋の脂肪化はとくに強
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く， 傍脊住 jあのそれより著しく高度であること 30) などが， 検査上の DM 

O との鑑別点としてあげ られている しかし C K備の比較は緩 H寺的な測定

が必要であり F C M D と D M 1)とのばらつきの丞なるs{I分もある. また

筋生検にしても'簡協筋 C T にしても， その検査の l時期が問題であり， 高度

に進行した疲例では， 有用ではない いずれも総合的に判定すべきもので

あり， 決定的なものではないと思われる

この点， 小多 JI出回等の HiE奇形の有無，;1:， l' C M Dの確定診断に， ひ い て

は桜症 ~I， ~I! 裂がJ F C M Dと DMD-MRとの鑑別に uyslrophinの免疫化

学的検討とともに重要である.

そこで本研究では， 歩行した僚依 ~Iò ~I! 型的 F C M D 1 i1'l1 (往 1日J6 )， D 

MD - MR41~1( 症例15 ， 7-9). 診 断未定 I~I I伊1(従伊11 0 )の rl'I区

神経系を， 三次Jc脳表 MR岡{訟にて検討した その結果. !定例 5. 6では，

典型的 FC M 1)と問械に， 小多!陥巨!と思われる l悩 回異常を taめ， 間像訟断

上 FC M Dと考えたが DMD- MRのlif.1'日17- 9では. I1両 日 異 常 を 認め

な かった また診断未定例(症例11 0) で は. 11尚回異常を沼めず， 本例は

DMD- MRと考ーえ た

一方， ここで DM Dでは脳奇形をきたさないか が間短となる Rosmanら

:. ) ) は. 精 神遅滞 (lQ21-70) を伴う D M 1) 3例 I窃緊慢性 ゾス トロ フ

ィ - 3例の剖検似を， 匁]ti~ 正常の問 JjË :患者 3例ずつの音'I検 11泌と比駁して，

精神遅滞併では， 組織学上。 皮質下への ))euro))の helerolopia や皮質問構

造 の 乱 れ が 存 夜 することを報告した. 彼らは 1宣伝(y.J奥常が， 皮質 neuron 

の遊 走 も 含 め て 大脳半球の発達段階に何らかの影響を与えたと十Hi測してい

る ところが macroscop) C には nri後 径 が 短 縮している伊lもあったが，

脳表は正~'î';であり， ましてや F C M Dに見 ら れ るような小多 11何回は全〈存

在しなかった また Jervis32
) は近親婚の多い一大家系で筋ジストロフィ

ー， 知能|煉害， 痩鍛 progressive spaslicilyを示した男 3例， 女 2伊lを

報告し， 内 l例の剖検で， 前 iiJU富に徒数 M の mullipJe smaJ 1 round 

nodu 1 es と白 質の高度の脱髄を却、めたとしている. 彼 は 本 症 を DM Dと

diffuse selerosis の合併， あ る い は 未 知 の 疾 iむ と考えたが mu 1 l i p J e 

sma 1I round nodul es に I~I しては non-spec i r i cなものとして検討されてい
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ない. *家系では， 患者が男女ほぽ岡敬に IlJ現しており， 女性患者も男性

患 者と同程度の症状であ っ たことか ら 1)M Dの診断にも i問題があるよう

に恩われる. I也に， 著者 が検 索し 得た 範囲 では DM Dで j悩表奇形を合併

した報告はなかった.

こ の よ う な こ とを考慮すると， 小多脳回等の llLil窃 j杉の有 1ntは F C M D 

と DM Dの銭別点に充分足り得ると思われる， 先主sの結果 (Ul定非典型的

F C M Dで 小 多 脳回 DMD- MRでlIi活回正常)から， 本訟は， 第 2段階

と して FC M Dに「ドう小多 l悩回の検討だけでなく， 駁1症非典型的 FC M 

D と DMD- MRと の鑑別 1(.も適 m可能であ っ た.

なお先天性筋ジストロフィ ーの 9制以上は， 病像が共通な F C M 1)であ

るが， 筏りは臨床像， 病患11:設が共迎でない -ur.で F C M D と区別して非

福 山 型先天性信1ジストロフィ と呼ばれている 33) * llEは 一 般に， rl' 1区

神経症状はなく， 顔面目Jjiザ忠はあ っても縫 l変であり， l定1911が少なくその臨

床像も不定のため， 本訟を汀jいた F C M J)との鍛別には， さほど m裂でな

いと思われるが， 先天性筋ジストロフィ ー を児た場合 FC M 1)か否かに

!刻しては， 本訟により小多脳図の有 j!圧を検討する必要があろう.

3. dyslrophinの免疫化学的検討

近年の分子遺伝学的研究の進歩によ勺て DM Dに特果的に 欠摘してい

る盗白賀、 dyslrophin" が発見され " 抗 dyslrophin抗体による免疫化学

的 診断 (dYSlrOphin tesl ) ~>3 "や D N ̂ 診断 35)河川 1) が脇立されたー

これにより DM Dでは， 免疫組織ぬ色で， 正常には筋 j形質 11見に存 在する dy

strophinがぬ色古れず Wcslern blolA~ 桁で dyslrophin の band が検出さ

れないことが明らかにされている れ 3川. また， 後 述 す る が FC M Dでは

dyslrophinは欠慣していない 7，

己のことは， 本研究の第 2 のテ マ， すなわち「経症 ~Iõ 典型的 F C M 1) 

と DMD- MRの鍛別 J1こも p 密伎に |珂わってくる. そこでさらに本研究

では 三 次元 j悩表 M R画像、で得 ら れ た 所 見 と 診 断 を確実にするため， 患者生

検筋の dyslrophinを免疫化学的に検討した. その結果， 典型的 F C M D 

(症例 1， 3の兄〉と， I在伊15， 6の dyslrophinは正常であり， j定例 7 ー
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9 では欠損していた また診断未定例(m~ 伊1 1 0， 画像診断は oM 0ー か1

R )でも dyslrophinは欠慣しており， これらの給果は， 三 次元 11尚表 M R 11国

像による診断とよく 一致していた.

有川ら引は f C M 001刊の生検航に dyslrophinの免疫組織決色，

Weslern blol解析を 行 った 内 39例で筋線維表前服に l匂性反応が認め られ，

dyslrophinの分子1ilも正常 であり f C M 0では謀本的 lこdyslrophinは欠

損し て い な い と し たが. 一 部に， 免疫反応の消失， 減弱， 部分欠航した線

維(これらは j寂死・変性線維またはきわめて早期の 再 生 線 維 で あ っ た)や，

強陽性の大径線制fを認めたと報告した 本研究の f C M 0生検筋(依例 1，

3の兄 5， 6) では， これらの異常染色級車jgは認められなか勺た. 有川

らの残る 2例の f C M D (典型l例と非典型 101)では dyslrophinの 完全欠

損が， 免疫組織漁色 Westcrn blol解析の両者で確認された 円 彼らはこ

の原 i却 を ① こ れ ら の症例はり M 1)で あり， 重mな 1"1'l1K神経 111)1写が偶然併発

した場合や， ② o M D遺伝 子を含む 仮数 の冶伝子異 常が f C M J)に存在し

た， と tft論している これら 2 例の臨床像は不 I~:I だが， 内 l例は歩行も税

得していない典型的 f C M Dであり， 乙 の こ と は dyslrophin leslが施

行された場合でも f C M 1)と DMI)- MRとの銭別は， 必ずしも容易で

はないことを意味する. 放に IJ白書~ J杉の :有無は， 両者の鑑別を可能にしうる

と考えられ， 三 次元脳表 M R間像は， この目的に大いにその有間性を発陣

すると思われる.

なお， 主主 例 1， 5， 6では Weslern blol解析を行い得なかったが，

dyslrophinの 3つの異なる部位に対する抗体による免疫抑織後色で異常を

認めなかったため， これらの症例の dyslrophinは 正常と考えられた. また

症伊19では免疫組織自転色で i湖性 fiberが約 10%見られた これに関連して

Shimizu ら3S ) は， モノクロ ン 抗 体 ^I C による免疫 紺 織 染 色 で oM D 

の約半数に， 陽性 ri be rが少数存在することを報 告している 本研究で使

用した抗体 NCL-DYS2でのデ ー タはないが 銃例 9 では部分的にせよ~忍織

部位である dyslrophinの C末端が蛋白として発現し. ilii表面目見に集積して

いた 可能性が考えられる また Weslern blol解析で f C M D例では正常

対照例と比絞して， パンドの染色性が低下していた 本解析では apply

-15-



する 張白血を 100μE に統 ーしてい たが， }I' 'i;'iに総合織の多い検体のため，

結 合総や赤血球中の l也の蛋白質を含めて定lil:した可能性があり， 正確に

dyslrophin毘を反映しているとは 言 い難い. 対応す る 免 疫 組 織 染 色 で は 正

常であ っ た た め， この症例lの dystrophin発現は正常 であると考えた

4. 終わりに

以上のように， 本法により F C M Dの小多脳回が摘 出され， その分布，

タイプも H主定可能であり， これは別検所見にて確認された. また本法は際

症非典型炉JF C M D と DMD- MRとの然 別にも J西日J可能であ り dys-

trophin の免疫化学的解析の結巣とも 一致した F C M D の Iì(~ 定診断には，

，1]恒例I経 系 の 奇 形 の有無が非常に重姿である. 本法はその検出にきわめて

有用であり， 本法を F C M 0の臨定 診断のための新たな有力なf.段と考え

f己し、.

まとめ

1. 本研究では臨床病型による診断にもとづき典型的 FCMD41~1. 緩症

非典型 l日I1例 DMD- MR例 4例， 診断未定例 l例における JIi.奇形

の有無を三次元 脳 表 M R画像にて解!frし dyslrophinの免疫化学的解

析とも併せて検 討 し た .

2. 三 次元画像にて FC M 1)典 J.l21911 4 1日1. 舷痕非典型例 l例とともに D

MD- MRl日I1例にも小多脳回を認め， これは国l像上経疾非典型例と

考えられたが， 絞る DMD- MR例 31911では異常を EEめなかった. ま

た診断未定例は画像」ニI)MO- MRと診断された. この画像による診

断は dystrophi nの免疫化学的検査とよく 一致 し. 臨床病型による診断

のあいまいさを と り の ぞ く 上 で 有 効 と 考 え る .

3. dyslrophinを欠損した F C M 1) 典型例も報告されている現在， JI出奇形

の有無は F C M D の硲定診断に lli~ である. 本法はその検出に;11'1干Jに

有用であり ， 本法を FC M Dの 倣定 診 断のための新たな有力な 手段と

考えたい
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鳴

図 1 正常対照例の 三 次元脳表 MR画像

図 2 JjE例 1 (典型的 FCMD)の 三 次元制表 MR踊 像 (a - e )と水平

断 合 成町 fi!( f ) 

前頭葉(特に上中前日 目 回 )， 側関薬に i写回線小多目iill!J (a， b， d)， 

脳底部左 右 大 脳 半 球 の癒合 (c )， 白質の皮質内 へ の oJ'l水状の吹きlJJし

( f. 矢印)を認める.



図 3 症例 3 (典型的 FCMD)の三次元脳表 MR画像

前頭I.i!i.側頭葉を中心に小脳回がいぼ状に集合したような序回線異常脇

回(a - e )を認める.小脳は artifactの た め .判定不能(f ) . 

a I b I c 

ー+一+一
d I e I f 

図 4 症例 4 (典型的 FCMD)の三次元脳表 MR蘭像

前頭棄を中心に小脳回がいぽ状に集合したような原田織異常脳回(a ) 

後頭葉 に の っ ペ り とした大きな厚回線異常脳回(b )を認める.

a I b 



図 5 症例 4 (典型的 FCMD) の剖検所見

前 頭 葉 に 小 脳 回 が集合してできた異常脳回(a ) ，後 liJt11{に表蘭平滑な

大きな厚回様異常脳回(b )を認める . 前顕.1側面にて白質の皮質内 へ の

噴水状の吹き出し(c ) ，後頭葉の l亨図様異常脳回にて白質の外側にもう

一つの白質層(d )を認める e: 前 頭 葉 の 小 多 脳回 . 正常の皮質 6層 f構

造の消失，神経細胞の復位の乱れを示す . K B 築色. f :後頭葉の厚図様

異常脳回.皮質は最外側にも薄い有髄神経層を含む 4l'留構造をと っ ている.

K B染色 .

a I b 

-+-
c I d 
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図 6 fiE例 5 (臨床的には DMD-MH.とされていたが11)の 三 次元脳表 M

R間像{ 呂ー e )と水平陸rr合成画 像 (f ) 

前月目薬(特に上前 Vll 回の前部)に序回槻 r~ 常目前回( b - d ) . 白質の皮

質内へ の 噴 水 状 の l吹き HJし(f， 矢 E[J )を認める.

d I e I f 

図 7 症例 6 (非典型的 F C M D )の 三次元 脳表 MR画像(a - e )と 水

平断合成画像(f ) 

側 頭 3震を中心に前頭葉も含めて j事回線異常脳回(特に側頭葉は無脳図様)

( a - d ) ，白貨と皮質 の disarrangellent( f )を認める .

a I b I c 

-+一+一



長)rJ33議l

!?ゐI 事
図 8 症例 7 (DMD-MR) の三次元 !i.表 MR爾!象 ( a -e ) と水平断

合成画像(f ) 

1世田異常を認めず(a - e ). i1/11聞も 正常である(f ). 

aI b ， C 

d I巴 If 

|議長成法裁
!舗 をバ

図 9 症 (flf1 0 (診断未定例)の 三 次 元 脳 表 MR画像(昌一 e)と水平断

合成画像(f ) 

脳図異 常を認めず(a - e ). i1/11 f商も正常である(f ). 

a I b I c 

d I e I f 



a J b 

1 ・J

図 10 抗 dystrophin抗体に よる母 俗筋の免疫組織染色

a -c 症例 1 (典型的 F C M D)  (a;NCL-DYS2. b;AIC. c;2-5E2) 

d 症例 3 の兄(典型的 FCMD) (NCL-DYS2) 

巴 f: 症例 5 (e;NCL-DYS2. f;AIC) 

g: !主 fftl7 (NCL-DYS2) h: 11モ(fq8 (NCL-DYS2) 

1 ・症例 9 (tICL-DYS2) j 症 例 1 0 (NCL-DYS2) 
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図 11 抗 dystrophin抗体による骨俗筋の Western b10t解析

1 a n e 1 典 型的 F C M D (症例 3の 兄 )

6 

lane 2 - 4: D M D -M R ( 2 ;症例 7. 3; 疲例 8. 4; 症例 9 ) 

1 a n e 5 診断未定例(症例 10 ) lane6 control 

T dys t ro phin band 



表 2 結果のまとめ

症例 臨床病型 に よ る 三 次元図像 dyslrophin 11主終 診 断

診断 脳回異常 発現

典型的 rC M D ++ N r C M D 

2 典型的 rC M D ++ r C M D 

3 典型的 rC M D +++ N (兄〉 F C M 0 

4 典型的 FC M 0 +++ F C M D 

5 D M D一 M R → N F C M D 

6 非典型的 FC M D +++ N F C M D 

7 o M D -M R D M D 

B DMD-M.R D M D 

9 DMD-MR  一 (陽性線 D M D 

維極少数)

1 0 未定 D M D 
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