
第88回日本内科学会講演会

教育講演 最近の話題

9.ミ オパチーに伴 う二次性心筋症

鹿児島大学医学部第一内科 田中 弘 允

は じめに

ミオパチーは,骨 格筋自体が侵 される疾患の総

称で多 くの疾患が含 まれる.こ の中で進行性筋ジ

ス トロフィー,筋 緊張性 ジス トロフィー,ミ トコ

ンドリア ミオパチー,先 天性 ミオパチーでは,臨

床上重要な心病変を伴うことが知 られている.ま

た糖尿病,内 分泌疾患,炎 症性疾患,中 毒などで

は骨格筋と共に心筋 も障害され,時 に原疾患の経

過や予後に影響を及ぼすことがある.

最近,め ざましい発展をとげつつあるバイオテ

クノロジーの応用によって ミオパチーとそれに伴

う心筋病変の病因が解明され,そ の心病変の病態

も明 らかにされた疾患がある.こ こでは進行性筋

ジス トロフィーとミトコンドリア脳筋症をとり上

げて紹介 したい.

1.進 行性筋ジス トロフィーの心病変 とジ

ス トロフィン

1)病 型 と心病変

進行性筋ジス トロフィー(筋 ジス)は,病 変部

位,発 症時期,予 後,遺 伝様式などによっていく

つかの病型に分類 され る1).Duchenne型 筋 ジス

(D型)は2～5歳 で発症 し腰帯筋を主 として侵 し

20～25歳 で死亡するという進行の速い疾患で伴性

劣性遺伝を示す.Becker型 筋ジス(B型)は, D

型 と同様の病変部位 と遺伝様式を示すが発病は遅

く予後は比較的良好な疾患である.肢 帯型筋ジス

(肢帯型)は,B型 に似た臨床症状 と経過を示 し,

常染色体性遺伝 を示す例 と孤発例がある.時 にB

型 と肢帯型 との鑑別がむずか しい症例 も存在す

る.

これ らの病型の心筋病変2)～5)についてみると,

D型 では極めて高率で重篤である.剖 検例ではほ

とんど全例に心筋変性,萎 縮,線 維化が観察され

ている.心 電図による検討でも上記の病理所見を

反映 していると思われ るV1誘 導のR/Sの 増大や

異常Q波 などを含む異常所見が84～100%に みら

れる.心 エコー図では,心 室中隔や左室後壁の運

動の低下などが認められている.し か も,こ れら

の心電図や心エコー図上の異常は,加 齢 と共 に増

悪する.主 な死因は呼吸器感染症 と心不全である

ので心病変は予後を決定する重要な因子である.
一方B型 ではD型 に比べて心病変の頻度は比較

的低いとされているが,最 近必ず しもそうではな

いことが報告されてお り,ま た重症心不全を示す

症例報告 も散見される2)3)6)7).又,肢帯型の心病変

も少ないとされている.

2) D型,B型 の病因 とジス トロフィン

筋ジスの病因は長い間の研究にもかかわらず不

明であったが,1987年Kunkel一 派 により画期的

な進展がもたらされた.彼 等はX染 色体(Xp21)

上にあり,D型 で異常を示すcDNAの クローニン

グからは じまり,reverse geneticsの 手法を用い

て新 しい蛋 白質ジス トロフィンを発見 した8)9).こ

れは,D型 の骨格筋で欠損 してお り,ア ミノ酸

3685,分 子量427Kdの 巨大蛋白質であることが明

らかになった.彼 らの提唱 した分子モデルによる
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と,ジ ス トロフィンはN末 端で細胞骨格のアクチ

ンフィラメン トと,ま たC末 端で細胞膜 とそれぞ

れ結合 してネットワークを形成 し,筋 細胞膜の強

化に関与 している細胞骨格蛋 白である10).一方,荒

畑 ら11)は,免疫染色法によって,ジ ス トロフィンが

正常者の骨格筋,心 筋の表面膜に存在するが,D

型では骨格筋,心 筋 ともに存在 しないことを証明

し,本 症の膜異常説に強い支持を与えた.こ れ ら

の事実から,ジ ス トロフ ィン遺伝子の異常 とジス

トロフィンの欠損がD型 の骨格筋 と心筋の病因で

あると考えられる.ま た彼 らは,B型 ではジス ト

ロフィンが骨格筋表面膜に部分的に存在すること

を証明 した.さ らに,B型 ではジス トロフィン量

と臨床症状とが相関することも報告された.こ れ

らのことよりB型 の骨格筋病変は,ジ ス トロフィ

ン遺伝子の異常 とジス トロフィンの量や分子量の

異常によるもの と考えられている.

一方,臨床応用の成果の一つ としてD型 とB型,

図1.Becker型 筋 ジス トロフ ィー 症 の1例(23歳 男性)の 心 室 筋 と骨格 筋の ジス

トロ フ ィ ン免 疫 組 織染 色像(avidin-biotin peroxidase complex method,

×320)

A:対 照 の心 筋,B:本 症例 の 心 筋, C:対 照 の 骨格 筋, D:本 症例 の 骨

格 筋.対 照 では,心 筋(A),骨 格 筋(C)共 に 筋細 胞 膜 は全 周 に わ たっ て明 瞭

に 染色 され て い るが,本 症例 で は心 筋(B),骨 格 筋(D)と もに一 部 の 細 胞膜

の み が染 まっ て い るにす ぎず しか も同 じ細 胞 で も染 色性 は一様 で ない.
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肢 帯 型の鑑別 も可能 とな った.著 者 らは,ジ ス ト

ロフ ィンの免疫染 色 によ り病型 の鑑別 並び に心筋

と骨格 筋の病 因の関連性 を明 らかに し得た1症 例

を経験 した12).

症 例 は23歳 男 性.NYHA(New York Heart

 Association)Ⅳ の 両心不全 を伴 う拡張 型心筋症の

病 像 を示 した.近 位 筋の軽度 の萎縮 と筋力低 下,

血 清CPKの 上 昇 が あ り,骨 格 筋バ イオプ シーの

病 理所見で は非特 異的 ミオパ チー と診 断 され たが

ミオパチー の病 型 を決 定す るには至 らなか った.

骨 格 筋 と心筋 の ジス トロフ ィン染色 では,両 者共

にpatchy stainingが 証 明 され た(図1).こ の こ

とに よ り,本 症例 は高度の心病変 を伴 ったB型 で

あ るこ とが確認 され ると共 に,心 筋病 変は骨格筋

病 変 と同一の病 因に よるもの と推 定 された.B型

の心病 変の病 因 を明 らか にす るために,症 例 の蓄

積 が必要で ある.

3)筋 ジス トロフ ィーの骨格筋 と心筋 の ジス トロ

フィン免疫 染色 の まとめ

文献 報告 と著者 らの成 績 をま とめてみ ると次の

ようにな る.D型 で は ジス トロフ ィンは骨格筋,

心筋共に完全に欠損 している.B型 では骨格筋は

部分欠損を示 し,心 筋は著者 らの成績では部分的

に欠損 していた.肢 帯型や顔面肩甲上腕型は骨格

筋では正常に染色されると報告されているが心筋

に関する報告はみられない.

他方,筋 ジスのモデル動物についてみると,X

染色体性遺伝 を示すmdxマ ウスや筋ジス犬で,

いずれ も骨格筋 と心筋が共にジス トロフ ィンを完

全に欠損 していると報告されている11).こ れに対

し,特 発性心筋症などの心筋疾患における心筋の

ジス トロフィン免疫染色の報告はみ られない.教

室の成績では,肥 大型心筋症,急 性心筋炎,rigid

 spine症 候群 に伴 う心筋症の心筋細胞膜は正常に

染色された(図2).ま た常染色体性優性遺伝 を示

し拡張型心筋症のモデル とされているシ リア系ハ

ムスターBIO 14.6は,骨 格筋,心 筋共にジス トロ

フィン免疫染色で細胞膜 は一様に染色 されること

が証明された.心 筋におけるジス トロフィンの生

理的機能や諸種の病態時における変化等は極めて

興味深 い研究課題である.

図2.肥 大型心筋症と心筋炎の心室筋のジストロフィン免疫組織染色像(avidin

-biotin peroxidase complex method, ×320)

A:対 照,B:肥 大 型 心 筋症,C:心 筋 炎.A, B, C共 に細 胞 膜 は いず

れ の 細 胞 で も一様 に染 色 され てい る.
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2.ミ トコン ドリア脳筋症の心病変

1)病 型 と呼吸鎖障害並びに ミトコンドリア

DNA(mt DNA)異 常

本症 は,骨 格 筋 ミ トコン ドリアの形 態 または機

能異常 を特徴 と し,脳 や その他 の臓 器 も障害 され

る症候群 であ る13)14).本症 には,臨 床症候 上の特徴

を有 す る三 つの病 型が含 まれ る.第1はchronic

progressive extemal ophthalmoplegia(進 行 性 外

眼筋麻痺症候 群,CPEO)で あ り, Klearns-Sayre

(KS)症 候 群 と眼 筋型 ミオパ チー を含む.第2は

myoclonus epilepsy with ragged-red fibers(ミ

トコ ン ドリア異 常 を伴 う ミオ クロヌス てんかん,

MERRF),第3はmitochondrlal myopathy, en

cephalopathy, lactic acidosis and stroke-like

 episodes(ミ トコン ドリア ミオパ チー,脳 症,乳 酸

ア シ ドー シス,脳 卒 中様症状 を示す ミ トコン ドリ

ア脳 筋症,MELAS)で あ る.ま た脳卒 中様症状 を

欠 くとい う点 でMELASと 異 な る一群(MELA)

もあ る.

本 症の研究 の初期の 頃には,ミ トコ ン ドリアの

増加や形態 の異常が見 出 されたが,そ の後 発達 し

た生化学 的手法 や分子遺伝 学的手法の導 入 によっ

て本症の病態 や病 因の研 究に著 しい進 歩がみ られ

た14).

ミ トコ ン ドリア の呼 吸鎖 の 中で複合体Ⅱ を除 く

複合体1,照,1V及 びV(ATP産 生 酵素)は,核

の遺伝子 と ミ トコ ン ドリアの遺伝子 の二重支配 を

受 けて いるためmt DNAの 異 常 に よって呼吸鎖

の複合体 の機 能低 下が起 こるこ とが明 らか にされ

た15}16).すな わち,CPEOの 骨 格筋 では複合体Ⅳ の

部分 欠損やmt DNAの 大 きな欠損 を示 す症例 が

見 出 された17).

MERRFで は,複 合体Ⅳ または1とⅣ の複合 欠

損やmt DNAの 点 変異 を示す症例 が報告 され て

いる18).ま たMELASで は複合体Ⅳ または複合体

1とⅣ の 複合欠損 やmt DNAの 点 変異 の症例 が

見 出 された19)。こ こでは,KS症 候 群 とMELASや

MELAの 心 病変 について述べ る.

2) Keams-Sayre症 候 群 の心病 変並び に呼吸鎖

 障 害 とmt DNA異 常

KS症 候 群 は,1958年Keamsら に よって最 初に

記載 され た20).三 主 徴 は,外 眼 筋麻 痺,網 膜 色素変

性,完 全心ブ ロ ックであ る.Berenbergの 自験5

例 と文献例30例 計35例 の解析 によれ ば2'},Adams

-St okes発 作 が10例(29%)に,心 停止が2例(6

%)に それ ぞれみ られてお り,ペ ー スメーカー植

込み は12例(34%)に 実 施 され た.ペ ースメーカ

ー植 込み を受 けた患者 は予後良好で あったが ,そ

うで ない患者 か らは心 ブ ロックによる死 亡が7例

(20%)に 発 生 した.心 不全 も4例(11%)に み

られ てお り,全 体 と してみ る と重篤 な心障害 は22

例(63%)で 認 め られ た.

著 者 ら の 自験3例 で は,2枝 ブ ロ ッ ク と

Mobitz Ⅱ 型 ブ ロック,心 室内伝 導障害,左 脚 前枝

ブ ロ ッ ク とHV時 間 延 長 が そ れ ぞ れ み られ

た22》.13歳の1症 例で は,2年 後 に完 全房 室ブ ロッ

ク となったためペース メーカーの植 込みが行われ

たが その後は順調 に経過 している.

KS症 候 群 の心 筋 の呼 吸鎖 障害 やmt DNAの

異 常の報 告は数少 ない.Shanskeら23), Obermaier

-Kusserら24)は4 .9Kbのmt DNAの 欠 失 が 骨格

筋のみな らず心筋や平滑筋,肝 に も存在す るこ と

を報 告 した.ま た田中 ら25)はmt DNAの 多 重欠失

を報 告 している.

著 者 らは,ペ ースメーカ植 込み を行 った1症 例

にっ いてmt DNAの 異 常の有無 を検討 した.そ の

結果,骨 格筋 では4977bpの 嘘DNAの 欠 失 を証

明 し,さ らに心 筋で も岡様 の欠失が あ るこ とを確

認 した.

以 上 をま とめ ると,本 症の心病 変の特徴 は,心

伝導障害 であ り,予 後 を左右す る場 合があ る とい

うこ とが で きる.そ してペ ースメーカー植 込みが

必要 なこ ともあ る.心 筋のmt DNA異 常 につ いて

は今後 の検 討が必要で あ る.

3) MELASとMELAの 心 病変並び に呼 吸鎖 障

害 とmt DNA異 常

MELASやMELAの 心 病変 に関す る系統的 な

研究 の報 告は見出 せ なか った.1982年 か ら1989年
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迄のMELASの 心病変に関す る9文 献9例26)一32)

について検討 した結果では,(1)年 齢は10～46歳,

平均17歳 であった.(2)性 別では男性6例,女 性3

例であった.(3)剖 検2例 含む8例 に左室肥大が証

明された,(4)左 室肥大 を有するものの中で電顕に

よる観察が行われた2例 に ミトコン ドリアの形態

の異常や数の増加がみ られ,1例 では筋原線維の

減少が記載 されている,⑤ 左室肥大のない1例 で

はタリウム心筋シンチで低潅流 を証明 した,な ど

が明 らかとなった.ま た,9例 中心筋の呼吸鎖が

検討されたものは2例 であり,1例 では複合体Ⅰ,Ⅳ

,Ⅴ の低下,1例 では複合体Ⅰ, Ⅳ の低下がそ

れぞれ認められている.そ して骨格筋 と心筋が検

討された2例 では,両 者の呼吸鎖障害は同一では

なかった.

他方,本 症の心筋のmt DNAの 異常に関する検

討の報告は見出 し得なかった.

著 者22)らのMELASとMELAの11例(8～54

歳,平 均32歳,男8例,女3例)に ついての臨床

的観察の成績では,心 電図上ST, T異 常が3例

に,左 室肥大が1例 に左脚ブロックが1例 にそれ

ぞれみられた.心 拡大は3例 に認められた.心 エ

コー図では,施 行 した9例 中3例 に非対称性中隔

肥大(ASH)が 観察され,い ずれ も駆出率の低下

を伴 っていた(図3),ま たびまん性左室肥大が2

例に認め られた.し たがって9例 中5例 という高

頻度 に左室肥大が存在 したこ とになる.な お,

ASHと 駆出率低下 を示 した37歳 の症例 は経過観

察中に拡張型心筋症類似の病態 とな り心不全で死

亡 した.

以上 をまとめると,本 症の心病変ではASHや

びまん性左室肥大が特徴的であるとい うことがで

きる.そ してこの肥大は,ミ トコンドリアの増加

と筋原線維の減少を伴 っている.心 筋のmt DNA

の異常については今後検討すべ き課題である.

図3.MELAの1例(36歳 男性)の 心 エ コー 図

A:拡 張末期の長軸方向の心エコー断層図,B:拡 張末期の短軸方向の心

エコー断層図,C:Mモ ー ド心エコー図.ぴ まん性の左室肥大 と壁運動低

下が認められるが,左 室肥大は心室中隔で著しい.心 室中隔の厚さは20mm,

左室後壁厚は13mmで 非対称性中隔肥大(ASH)が 見 られる.ま た心室中隔,

左室後壁ともに振幅の低下がみられ左室内径短縮率は17%で ある.
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おわ りに

筋 ジスならびにミトコン ドリア脳筋症の心病変

について述べ ると共に病因に関する最近の知児を

紹介 した.

ここで述べたジス トロフィンとジス トロフィン

遺伝子の異常や呼吸鎖 とmt DNA異 常は,神経学

のみな らず心臓病学 に も大 きなimpactを 与 え

た.そ れにもまして,こ れ らの知見は今後 さらに

大 きな発展 をもたらす可能性を有 している.新 し

く発見された蛋白であるジス トロフィンが心臓に

おいて如何なる役割を果た しているのか,ま た,

mt DNA異 常は心筋症や老化 と如何にかかわっ

ているのか等 々であり実際に研究はすでに進行中

である.こ れらの研究を通 じて,私 共は,ま れな

疾患か ら得 られた知見が,そ の疾患の診断や治療

に役立つのみでなく,普 通にみ られる疾患を含む

その他の疾患の研究にも大きな役割 を果 たす とい

うことを学ぶことができた もの と思 う.
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