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症例報告

20 歳代で歩行不能となった肢帯型筋ジストロフィー 2M型の 1症例

近土 善行１） 森 まどか１）＊ 林 由起子２） 大矢 寧１）

佐藤 典子３） 西野 一三２） 村田 美穂１）

要旨：症例は 29歳男性である．類症の兄が 13歳で突然死．幼児期から筋力低下，歩行障害，下腿筋肥大を呈し，
Becker 型筋ジストロフィーと診断され無治療で経過した．26歳で車椅子使用．27歳時検診で心筋障害を指摘され
た．29歳時，生検筋免疫染色での α-dystroglycan 欠損と FKTN 遺伝子 3-kb 挿入�p.Q358P 複合へテロ接合型変異
から，肢帯型筋ジストロフィー（LGMD）2M型と診断した．頭部MRI では片側小脳低形成がみられた．3-kb 挿入
変異を持つ LGMD2Mは骨格筋症状が軽症とされていたが，本例は 20歳代で歩行不能となり，既報告症例より重症
であった
（臨床神経 2010;50:661-665）
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はじめに

α-dystroglycan（α-DG）O型糖鎖の糖修飾異常により生じ
る α-dystroglycanopathy（α-DGP）の臨床的スペクトラムは，
Walker-Warburg 症候群，福山型先天性筋ジストロフィー
（Fukuyama congenital muscular dystrophy：FCMD），筋眼
脳病をはじめとする，眼と中枢神経の異常をともなう最重症
の先天性筋ジストロフィーから，拡張型心筋症をともなうも
知能正常でごく僅かな筋力低下しかみとめない軽症の肢帯型
筋ジストロフィー （ limb-girdle muscular dystrophy ：
LGMD）１）～３）まで幅広い．
本邦では fukutin（FKTN）変異によるFCMDがもっとも頻
度の高い α-DGP である．約 70％の FCMD患者は 3’非翻訳領
域に 3-kb のレトロトランスポゾン配列の挿入変異をホモ接
合型で有し，残りの 30％の患者はこの 3-kb 挿入変異と翻訳
領域内変異の複合ヘテロ接合型変異を有している４）～６）．
一方，2006 年Murakami らにより，FKTNの 3-kb 挿入変異
と翻訳領域内のミスセンス変異により拡張型心筋症をともな
う LGMDの表現型を呈することが報告された７）．この LGMD
は当初 LGMD2Lとして報告されたが，同時期に LGMD2L
として報告された anoctaminnopathy に 2L を譲り，現在は
LGMD2Mと称される．LGMD2Mは，重篤な心筋障害を呈す
るが，知能正常で骨格筋症状も軽微であるとされてきた７）．し
かし，今回われわれは，比較的重篤な筋力低下により早期に歩
行不能に陥った LGMD2M患者を経験したので報告する．

症 例

29 歳．男性
主訴：歩けない
既往歴：特記すべきことなし．
家族歴：血族婚なし．兄は幼少時より患者同様の筋力低下
がありBecker 型筋ジストロフィー（BMD）と診断され，13
歳で突然死．
現病歴：出生，発達異常なし．幼稚園でかけっこは他児より
大きく離されて最下位だった．7歳時，兄が筋ジストロフィー
と診断され，A病院で筋生検を受け，筋ジストロフィーと診
断された．免疫染色は当時施行されていなかった．治療方法が
ないといわれ以後は通院していなかった．小学生で級友から
「足が太い」といわれていた．16 歳，つかまらないと座位から
起立できなくなった．普通高等学校の成績はよい方だった．21
歳，専門学校卒後 IT関係企業に就職．歩行に杖が必要になっ
た．26 歳，移動は主に車いすを使用するようになった．27
歳，会社の検診で心拡大を指摘され，B病院受診，心超音波検
査でFS 16.6％，マレイン酸エナラプリル 5mgが開始された．
29 歳，リハビリテーションを希望し当院初診，診断目的に入
院した．
身体所見：身長 180cm．体重 89.8kg（BMI：27.7），咬筋肥
大と軽度巨舌，開咬あり．心音 異常なし，アキレス腱短縮，
凹足あり，腓腹部の肥大は明らかではなかった．
神経学的所見：知能正常，高次機能HDS-R 29�30（計算-1），
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Fig. 1 A. Chest x-ray. Mild scoliosis and marked cardiomegaly. B. Muscle CT. Replacement of 
trunk and limb muscles, including rectus abdominals, gracilis, and sartorius muscles with adipose 
tissue. Triceps brachii and the medial head of the gastrocunemius were hypertrophic. C-F. Brain 
MRI. Right lower cerebellar hemisphere was hypoplastic. Dysplastic part was present in the lower 
medial part of the hypoplastic hemisphare, which was bordered by a deep cleft.
C. CISS axial image (2.0T TR/TE 4,000/89) D. T1-weighted sagittal image (2.0T TR/TE 624/15). E, 
F. Coronal FLAIR images (2.0T TR/TE 9,000/104.0).

FAB 18�18，脳神経系に明らかな異常をみとめず．胸鎖乳突筋
筋は徒手筋力テストで 2．上肢筋力は肩関節周囲 4，肘関節伸
展 5，屈曲 4，手関節以遠は 5．下肢股関節周囲 2，膝関節伸展
2，屈曲 3，足関節は座位で底屈は徒手では抵抗できず，背屈 4，
内反尖足があった．筋力に左右差はみとめず，握力：35.0�38.8
kg．起立歩行は不能であった．腱反射はアキレス腱で減弱，
それ以外で消失していた．病的反射はみとめなかった．協調運
動は上肢正常，下肢検査不能．感覚障害・自律神経障害をみと
めなかった．
検査所見：血液検査ではAST 51U�l，ALT 84U�L，LDH
370U�L，CK 2,179IU�L（正常 62～287IU�L），アルドラーゼ
12.4U�L（正常 2.1～6.1U�L）と筋逸脱酵素の上昇，BNP 115
pg�mLと高値を呈したほか血算，生化学に異常なし．心電図
は心拍数 92bpmほか所見なし．24 時間ホルター心電図で，多
源性心室性期外収縮 294 拍（0.3％），最大 4連発がみられたほ
か異常なし．心臓超音波検査では高度の左室機能不全，壁運動
低下がとくに下壁，後壁でいちじるしく，駆出率 20.3％，左室
内径短縮率 9.4％，左室拡張による軽度の僧帽弁閉鎖不全をみ
とめた．胸部レントゲンでは心胸郭比 56.1％と心拡大があっ
た．軽度の側弯をみとめた（Fig. 1a）．肺活量は座位で 4.27L
（％VC 97.3％），臥位 4.33L（同 98.6％）と保たれていた．針筋
電図は右上腕三頭筋および上腕二頭筋で干渉しやすく，線維
自発電位，陽性鋭波がみられ筋原性変化が明らかだった．骨格

筋CTでは傍脊柱筋，腹直筋，腰帯筋の萎縮，脂肪置換あり．
上肢は上腕三頭筋が肥大，上腕二頭筋は萎縮していた．大腿は
薄筋や縫工筋もふくめ高度に萎縮・脂肪置換されていた．下
腿も全体に脂肪置換されていたが，腓腹筋内側頭の仮性肥大
をみとめた（Fig. 1b）．頭部MRI では右小脳半球が低形成で，
下面正中寄りに形成異常をみとめ，隣接する外側の半球との
間に深い裂隙をみとめた．小脳扁桃も右が萎縮していた．後頭
蓋窩は右側が小さかった．大脳白質の信号異常や脳回形成異
常はみとめなかった（Fig. 1c）．
筋生検所見（Fig. 2）：左上腕三頭筋からの筋生検では，筋線
維大小不同，内在核増加，fiber splitting をともなう多くの肥
大線維，少数の壊死・再生線維をみとめた．内鞘線維化はごく
軽度であった．免疫組織化学染色では，筋鞘膜上での α-
dystroglycan の糖鎖認識抗体（VlA4-1）での染色性が消失し
ていたが，dystrophin，α～δ-sarcoglycans，dysferlin，caveolin-
3 の染色性は保たれていた．Mini-multiplex western blotting９）

では dystrophin，dysferlin，calpain 3，α-sarcoglycan（NCL-
a-SARC），β-dystroglycan（NCL-b-DG）のいずれの抗体でも
異常はみとめなかった．以上の結果から，α-DGP と診断した．
遺伝子解析：FKTN遺伝子に，3-kb 挿入変異と exon 9 内ミ
スセンス変異 c.1073A＞C（p.Q358P）からなる複合ヘテロ接
合型変異をみとめた．MLPA法による DMD遺伝子解析では
異常をみとめなかった．
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Fig. 2 A. Hematoxylin and eosin staining of muscle biopsy. 
Note the dystrophic changes with fiber size variation, 
muscle fiber hypertrophy with splitting, internal nuclei, 
and scattered necrotic fibers. B. Immunohistochemistry 
for α-DG using VIA4-1 antibody, which recognizes the gly-
cosylated form of α-DG. Note the lack of immunoreactiv-
ity in the sarcolemma. Inset: control. Bar＝100 μm. 

入院後経過：減量を指導し，カルベジロール 10mg�日を導
入した．

考 察

LGMD2Mはまれな筋ジストロフィーで，過去に 12 例の報
告があるのみである７）９）～１２）．全例が歩行可能であったが，3-kb
挿入配列を持つ症例は海外では報告はなく，国内から 7例の
症例報告がある７）８）．Murakami らの報告した 6例で 12～54
歳の 6例全員が歩行可能であった一方，重篤な心筋障害を呈
し，左室駆出率（EF）は 14％から 40％と低下，うち 1例は
12 歳で心筋障害のため死亡していた．Arimura らは，172
例のDCM患者の FKTN検索により，19 歳で EF 39％，労作
時息切れをともなう歩行可能な女性例を報告した８）．また，本
例と同じ 3-kb 挿入�p.Q358P 変異の複合テロ接合型変異を有
する 30 歳と 33 歳の兄妹例はともに歩行可能であった７）．この
ことは，表現型が遺伝子変異のみでは規定されないことを示
唆している．本例が 20 歳代で歩行不能になった理由には，遺
伝的背景のほかに，肥満（BMI 27.7）が関与している可能性も
ある．また患者の兄は報告例同様に歩行可能な時期に突然死
しており，患者も重度の心筋障害をみとめ，心筋障害は本家系
もふくめた 3-kb 挿入配列を持つ LGMD2Mの臨床的特徴で

あると思われる．
3-bk 挿入配列を持たない LGMD2Mは国外でのみ報告が
あり，両アレルに翻訳領域内変異を有している．Godfry らの
報告では LGMDの表現型を取った 3症例は 10 歳以下の歩行
可能な小児例であり，ステロイドが著効を呈し，知的障害はな
く頭部MRI は正常だった．原因変異はミスセンスあるいはフ
レームシフト変異であった１０）１１）．Puckett らの 6歳と 5歳の兄
弟例では，画像についての言及はないものの発達は正常で，歩
行は可能であった．通常，FCMDでは laminin 結合能力を欠
いた 90kDa の短縮型 α-DG がみとめられるが，LGMD2Mに
おいては，90kDa より大きなサイズで弱いながらも laminin
結合能を有する α-DG がみとめられ，このことが，LGMD2M
での症状の軽さの理由の一つと考えられている７）．これに対し
て，Puckett らの 6歳と 5歳の兄弟例では短縮型 α-DG が存在
し，laminin 結合能は著減していた１２）．これら海外の報告はす
べて 10 歳以下の小児例であり９）～１１），その後に歩行喪失にいた
る可能性は否定できない．
LGMD2M患者は，既報では眼病変や知能低下はなく，MRI
を撮像された症例でも脳奇形を指摘はされていない．本例で
は明らかな知能低下や眼病変はみられなかったが，MRI で右
小脳半球下面の低形成をみとめた．FCMDの小脳病変は
polymicrogyria が一般的であるが，Godfry らは FKTNをふく
む α-DGP の 32 例中 5例に小脳低形成を報告している１０）．そ
の他にも，POMT2変異によるCMD例１２）や責任遺伝子不明の
α-DGP 例１４）にも小脳低形成の報告があり，α-DGP における小
脳低形成はそれほど例外的なことではないことが示唆され
る．ただし過去の症例では本例のような左右差はみとめられ
なかった．小脳の萎縮は周産期の低酸素への暴露などでも生
じうるが１５），本症例では病歴に萎縮の原因となりえるような
周産期異常や低酸素の既往をうたがう脳画像の変化をみとめ
ず，また小脳扁桃の低形成が比較的下面に限局していたこと
は周産期異常の影響として考えにくい．心機能障害がみられ
ることから塞栓なども鑑別にあがるが，虚血を考えうるT2
強調画像の高信号などはみとめられず血管支配とも一致しな
かった．したがって，本例における小脳低形成は，α-DGP
の一症状である可能性が高い．
本例は男児のみの兄弟発症であることと，下腿肥大，近位筋
筋力低下，心筋障害といった臨床病型からBMDと診断され
ていたが，骨格筋CTでは，BMDで一般的に保存されやすい
腹直筋や薄筋，縫工筋の脂肪置換がいちじるしかった１６）．この
ことは，BMDと LGMD2Mとの鑑別に骨格筋CTが有用であ
る可能性を示唆しているが，どの程度の有用性があるかにつ
いては，さらなる症例の検討が必要である．
本例は小児期に筋ジストロフィーと診断を受けており，同
病の兄が突然死するでき事があったにもかかわらず心筋障害
や筋ジストロフィーについての経過観察が一切なされていな
かった．α-DGP は FCMD同様に増悪期にステロイドが有効
な可能性があること１１），筋ジストロフィー心筋症治療は早期
からのアンギオテンシン II 転換酵素阻害薬や β遮断薬使用
による予防効果が指摘されていることから１７），早期発見と適
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切な時期における治療が必要である．本例は，過去に筋ジスト
ロフィーの診断を受けたものの分子レベルでの検索が十分お
こなわれないまま放置されていた．また，重篤な心筋症をきた
す筋ジストロフィーに罹患しているにもかかわらず，筋ジス
トロフィーではまったく医学的介入が不可能であるとの誤っ
た情報を与えられ，医療から遠ざかって過ごしていた．早期介
入によって兄の突然死や患者の心筋障害の進行が防げた可能
性も否定できない．病型の決定されていない筋ジストロ
フィー患者においては，少しでもADLや予後の改善を図れ
る可能性を念頭に置き，積極的に分子レベルの検索をおこな
うべきである．
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Abstract

Limb-girdle muscular dystrophy type 2M with adult-onset loss of ambulation. A case report

Yoshiyuki Kondo１）, Madoka Mori-Yoshimura１）, Yukiko K. Hayashi２）, Yasushi Oya１）,
Noriko Satoh３）, Ichizo Nishino２）and Miho Murata１）

１）Department of Neurology National Center Hospital, National Center of Neurology and Psychiatry
２）Department of Neuromuscular Research, National Institute of Neuroscience National Center of Neurology and Psychiatry

３）Department of Radiology, National Center Hospital, National Center of Neurology and Psychiatry

We report a 29-year-old man with limb-girdle muscular dystrophy type 2M (LGMD2M) caused by a com-
pound heterozygous mutation of 3-kb insertion in the 3’-untranslated region and c.1073A＞C (p.Q358P) mutation in
exon 9 in FKTN. He had been diagnosed since childhood as having Becker muscular dystrophy based on limb-
girdle muscle weakness and calf muscle hypertrophy. Loss of ambulation occurred at age 26 years and cardio-
myopathy was noted one year later. Muscle biopsy at age 29 revealed dystrophic changes with loss of immunore-
activity to α-dystroglycan (α-DG), which prompted us to analyze FKTN and subsequent establishment of the diag-
nosis of LGMD2M. Brain MRI revealed hypoplasia of the right cerebellar hemisphere and tonsil. Dysplastic part
was present in the lower medial part of the hypoplastic hemisphare, which was bordered by a deep cleft. Previ-
ously reported LGMD2M patients had mild or minimal muscle weakness in addition to dilated cardiomyopathy. In
contrast, our patient had more severe skeletal muscle weakness and loss of ambulation. Treatment with β-
blockers or angiotensin II converting enzyme blockers has been reported to be efficacious for cardiomyopathy in
patients with muscular dystrophy. The precise diagnosis should be established early in patients with muscular
dystrophy complicated with cardiomyopathy.

(Clin Neurol 2010;50:661-665)
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