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　　We　report　a　Duchenne　muscular　dystrophy（DMD）patient　with　normal　mentality　who　had

deletions　of　brain　and　muscle　promoters　as　well　as　exons　2　through　70f　the　dystrophin　gene．　The

patient，　a　21　year　old　male，　had　no　family　history　of　DMD．　The　Wechsler　adult　intelligence　scale

revealed　a　normal　verbal　IQ（97）at　the　age　of　21．　He　has　a　third　grade　English　proficiency　license．　High

molecular　weight　DNA　was　prepared　from　peripheral　lymphocytes．　The　dystrophin　gene，　including

brain　and　muscle　promoters，　was　examined．　A　dystrophin　gene　deletion，　encompassing　brain　and

muscle　promoters　as　well．　as　exons　2　through　7，　was　detected．　Lack　of　brain　type　dystrophin　has　be夢n

hypothesized　by　some　investigators　to　cause　mental　retardation，　Often　seen　in　DMD　patients．

　　We　report　he士ein　a　brain　promoter　deletion　in　a　patient　with　normal　mentality　which　should

prompt　reconsiderat三〇n　of　the　above　hypothesis．

　　　　　　　　　はじめに

　筋ジストロフィーは遺伝性進行性筋疾患で，遺

伝形式や臨床症状によっていくつかの三型に分類

されている．このうち，最：も頻度が高く（男児出

生約3，500人に1人1）），また最も重篤な経過を示

すのがDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）で

ある．近年の分子遺伝学的研究の進歩によって，

DMD遺伝子がクローニングされ2），それによって1

ゴードされる膜関連細胞骨格タンパク質「ジスト

ロフィン」が発見されて3），DMDの病因がジスト

ロフィンの欠損と密接に関係することが明らかに

なった4）～6）．更に，DMD遺伝子の発現は筋組織（骨

格筋・心筋・平滑筋）のみならず脳（ニューロン）

にも認められることが分かり7）～9），続いて三型プ

ロモーター10）とは異なる脳型プロモーター11）の存

在も明らかとなった．一方，DMDの約30％に精神

遅滞を伴うことが知られており正2），脳型プロモー

ターの異常が何らかの関連を示すのではないかと

考えられてきている11）8）13）．今回我々は，脳型プロ

モーターが欠損しているにも拘らず，正常知能を

有するDMD男児を経験したので報告する．

　　　　　　　対象および方法

　1．対象

　症例：21歳，男子．

　主訴：筋力低下，筋萎縮．

　家族歴：特記すべきことなし（図1）．
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　　　　　　　　／

　　　　　　　　図1　家系図

家族にDMDおよび他の筋疾患はなく
である．

症例は弧発例

　既往歴：在胎40週，3，000gにて出生．出生前，

周産期の異常はなし．

　発達歴：定頸3ヵ月，坐位6ヵ月，歩行1歳3

ヵ月，排尿自立1歳6カ，月，有意語11ヵ月で，3

歳までは成長発達の異常を指摘されたことはな

かった．

　現病歴：4歳時に，転びやすいことを主訴に他

院の小児科を受診し，筋生検等でDMDと診断さ

れた．5歳頃より尖足傾向が目立つようになった

が，装具装着にて6歳頃までは早歩きも可能で

あった．7歳時動揺性歩行が著明となり，段階昇

降不能となった．7歳11ヵ月より転居に伴い，当

科に転院，9歳より歩行不能，12歳で四つ這い不

能．13歳でいざり這いと上肢挙上ができなくなり，

体位交換に介助を要するようになった．15歳時に

は坐位の保持に支えが必要となり，現在は，手指

と上腕，および下肢をわずかに動かすのみである．
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　　　　　　　　　図2　年齢による運動機能変化の模式図

左縦軸の運動障害段階は上田24）による．

段階1：歩行可能，介助なく段階昇降可能（手すりも用いない）．

段階2：階段昇降に介助（手すり，手による膝おさえなど）を必要とする，

段階3：階段昇降不能，平地歩行可能，通常の高さの椅子からの立上り可能．

段階4：平地歩行可能，椅子からの立上がり不能．

段階5：歩行不能，四つんばい可能．

段階6：四つんばい不能だが，それ以外のはいかた（いざりばい）可能．

段階7：はうことはできないが，． ｩ力で座位保持可能

段階8：ベッドに寝たままで体動不能，全介助．

20　2122歳
　　↑

　1Q85
（WAIS－R）
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21歳5ヵ月より夜間睡眠時に体外式陰圧呼吸器と

酸素吸入を行っている（図2）．

　小学校は普通学級に入学し，成績も普通であっ

たが，7歳11ヵ月時東京への転居に伴って養護学

校へ移った．当科を受診した7歳11ヵ月時のIQ

は鈴木ビネー式で98であった．13歳時にハム無線

免許，および17歳時に英検3級を取得し．，養護学

校を卒業後，簿記3級の資格を取り，障害者労働

自立センターに勤務してワープロの仕事を週に3

回行っている．21歳時のIQはWAIS・R知能検査．

にて85（言語性97，動作性72）であった．動作性

IQは制限時間内での動作完了が困難なため低い

値となっているが，言語性IQは97と正常であ

り14），DMDの平均IQ　81．4±12．115）と比較して

も＋1．3SDであった（図3）．

　2．DNA分析
　患者および家族の末梢血をヘパリン採取し，リ

ンパ球から高分子DNAを調整した．これをHind

III，またはBgl　IIにより制限酵素処理した後，ア

ガロースゲル電気泳動，Southernプロッティン

グ，32Pラベルしたプローブを用いてのハイブリ

ダイゼーション，オートラジオグラフィーを行っ

た9）．使用したcDNAプρ一ブはATCC社
（American　Type　Culture　Collection：12301

Parklawn　Drive　Rockville，　Maryland．20852

USA）より購入したcDNA　1－2a，2b－3，4－5a，5

b－7，8，9・14の6種類である（図4）．

　また患者の高分子DNAに対してBeggsらの

方法16）に従ってpolymerase　chain　reacti6n

（PCR）を行った．使用したプライマーは脳型プロ

モーターが5ノーGAAGATCTATATTTTA－
CAACGCAGAAATGTGG－3’と5’一CTTCC－

ATGCCAGCTGTTTTTCCTGTCACTC－3’．筋
型プロモーターが5ノーGAAGATCTAGACAGTG－

GATACATAACAAATGCATG・3’と5’一
TTCTCCGAAGGTAATTGCCTCCCAGAT－
CTGAGTCC－3ノである．内部標準としてはエクソ

ン12を用い．て山型プロモーター，筋型プロモー
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0123456789101112．1314kb　a

　　GBCGXGEC　G　　　PXGCGHEHGEHPPBHPCBPGC．GCXH
　b　　一〉　　　←一一→
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　　　　　　レ　　　　　　　　く　　　　　　　　　　　ラレ
　　　　　　2b－3　　　　　　　　　　　　　5b－7

　　　　　　　　　　　図4　使用したcDNAプローブ
a．cDNA　restriction　map，　b．　cDNA　fragmentsμsed　as　probes

B＝Bam　HI，　C＝Hinc　II，　E＝Eco　RI，　G＝Bgl　II，　H＝Hind　III，　P＝Pst　I，　X＝Xba　I
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　　　　図5　Southernプロット法によるDMD遺伝子解析

ター，エクソン12を同時に増幅した．条件は94℃

で7分間ディネイチャーした後，94℃で30秒の

ディネイチャーと，65℃で4分のアニーリングを

1サイクルとして30サイクル行い，最後のサイク

ルのみアニーリングを10分間に延長した．PCR産

物を3％アガロースゲル電気泳動によって解析

し，脳型プロモーター，筋型プロモーターの存在

を確認した．

　　　　　　　　　結　　果

　Southernプロット法によって症例ではエクソ

ン1から7のDMD遺伝子の欠失が確認された
（図5）．

　PCRの結果ではコントロールのエクソン12，脳

型，筋型プロモーターと症例のエクソン12は正常

に増幅されたが，症例のプロモーターは両離礁に

欠失していた（図6）．

　　　　　　　　　考　　察

　DMD遺伝子が同定され，　DMDではその病因が

ジストロフィンの欠損であることが明らかになっ

た．一方，蛋白質としてのジストロフィンそのも

のの研究がすすめられ，筋以外の組織におけるジ

ストロフィンの局在を解明する研究報告がなされ
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図6　PCRによるプロモーターの解析

てきている7）心9）17）～19＞．その結果，脳（ニューロン）

にも僅かながらジストロフィンが存在すること，

しかもそれは，ニューロンのpostsynaptic　mem－

brane上に発現していることが明らかになってい

る19）．そして，Nudelら13）はDMDの14kbの

1nRNAの解析を行い，脳型ジストロフィンの
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mRNAは5ノ端側で筋型ジストロフィシのmRNA

とは異なることを発見し，両者は，プロモーター

．も異なっていると推測した．続いて，筋には脳型

ジストロフィンのmRNAの発現が少なく，脳に

は筋型ジストロフィンのmRNAが少ないこ
と18），ダリアには筋型のDMD　mRNAのみが存在

すること17）が明らかになった．これにより，脳のジ

スト．ロフィンの異常，つまりは，脳型プロモーター

の異常が精神遅滞と関係するのではないかと考え

られるようになった8）17）18）．

　1991年に，Boyce，　Kunkelら11）は筋型プロモー

ターより90kb以上も上流（エクソン2よりは400．

kb上流）にある四型プロモータ．一を同牢し，轡型

プロモーターの特異的な欠失がY染色体連鎖性

の精神遅滞の一因ではないかと述べている．彼ら

はまた，脳型プロモーターは正常℃あり，筋型プ

ロモーターのみが欠失したBecker型筋ジストロ

フィー1例を報告した．脳型フ．ロモーターの欠損

例の報告は他に2例認められる．Rapaportら20）

は脳型プロモーターからスペクトリン様ドメイ．ン

の一部までの広範な欠失にも拘らず知能は正常な

例を報告した．本邦で石川ら2’）が報告した．も．う1

例も脳型ジストロフィソの欠失はあるが知能は．正

常であった．しかし，まだ，脳型ジストロフィン

の役割は明らかでない．

　今回我々が経験した症例はSouthernプロット

法でエクソン1から7の欠損が確認されていた

DMD22）で，筋型および脳型プロモーターの欠失も

証明されたが知能は正常であった．従って，轡型

プロモーターの月一が精神遅滞の直接の．原因には

ならないのではないかと考えられる．Barら23）は

ジストロフィン遺伝子の3’端側から発現する6．5

kbのDMD　mRNAを発見し．，この蛋白質はジス

トロフィンのアイソザイムとして，Dp71と名付け

られている．これらは筋には少なく脳や肝，睾：丸

に多く発現している事を報告している．精神遅滞

にはこのmRNAを含めて他の因子．が関与してい

る可能性も考えられる．本症は脳におけるジスト

ロフィンの欠損と知能障害との関係を明らかにし

ていく上で，貴重な症例と考えた．

　　　　　　　　　　結　　語

　1．．正常知能の21歳Duchenne型ジストロ

フィーにおいて，脳型および頭型プロモータニを

含むエクソン．7より上流の遺伝子欠失を示したの

で報告した．

　2．脳型プロモーターの欠失が精神遅滞の直接

の原因にはならないと考えられた．
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