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要  約

Norrie病 は稀な遺伝病であるが,神経外胚葉の発生異

常による網膜硝子体異常と重度視覚障害を来す疾病であ

る.典型的な臨床徴候は乳児期の両眼性白色瞳孔で,未分

化網膜組織に対応する線維性増殖血管膜が硝子体腔を占

める。虹彩や毛様体の発生異常を伴うことも多い.眼底が

透見できる場合には網膜装・鎌状網膜剥離 。視神経形成

不全をみる。幼小児期には自内障や角膜混濁が併発 し,や

がて眼球務を来す。病理組織学的には,網膜異形成や第一

次硝子体過形成遺残など胎生期における網膜の分化発育

阻止をみる。20～30%の症例は,知能や運動機能の発達

不良,あ るいは進行性聴力低下を伴う。X染色体連鎖性

劣性遺伝病のパターンに準 じて,一般に家族性 に男児

患者が出現する。家族歴が陽性の場合の診断は臨床所見

101

を参照して比較的容易であるが,散発例の場合には類似

の臨床像を来す疾病 との鑑別が困難である。最近,Nor¨

rie病の責任遺伝子が X染色体短腕に特定された。単離

された遺伝子は27 kbと 小型で,3個のエキソンと 2個

のイントロンとで構成 される。Norrie病患者では,責任

遺伝子を含む染色体領域の微小欠失や多種多様な変異が

確認され,遺伝子 レベルでの診断や遺伝相談の道が開け

てきた。責任遺伝子が産生する蛋自の機能は未知である

が,ム チンあるいは細胞成長因子 (TGFβ )と 強いホモロ

ジーを示す。(日 眼会誌 100:101-110,1996)
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Abstract

Norrie disease is a rare genetic disorder char-
acterized by bilateral congenital blindness. The
salient clinical feature early in life is a dense, white,
vascularized mass behind each lens due to mal-
developed retina. Cataracts and corneal opacities
are developed in young childhood, followed by bulbar
atrophies. Histopathologic examination suggests
primary vitreoretinal dysplasia because of develop-
mental arrest of the retina in the middle embryonic
stage. Occasional patients show psychomotor retar-
dation or progressive hearing loss as part of a
multisystem disorder. The disease is transmitted by
an X-linked recessive form of inheritance, with sons
of female carriers having a 50% risk for expressing
the disease. In recent years, a candidate gene for
Norrie disease has been isolated and characterized.,

which encompasses 27 kilobases and consists of
three exons interspersed by two introns. Microdele-
tions and a variety of point mutations in the disease
g'ene were identified in Norrie patients, although
the genotype-phenotype correlation remains to be
defined, and molecular diagnosis is now available for
Norrie disease. The encoded protein has homology
to a protein domain involving mucins and TGFB,
which may play an essential role in targeting of
retinal/neural connections. (J Jpn Ophthalmol Soc
100 : 101-110, 1996)
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I緒  言

Gordon Norriel)は 1927年 ,網膜硝子体の発生異常に

よる高度視覚異常を家族性 に示 した疾病を報告 した。

Warburgら 2)～4)は 1960年代,北 欧諸国に散在す る同様

の症例を集めて,乳児期からの自色瞳孔(偽網膜膠腫)を

主徴候 とする網膜硝子体の先天異常である,男児のみが

罹患するX染色体連鎖性遺伝病 (伴性劣性遺伝病,X―

Hnked recessive disorder)で ある,病理組織学的には網

膜異形成を中核 とする網膜の分化発育異常である,知能

や運動機能の発達障害,聴力障害を併発することがある,

などの特徴ある臨床像を示す疾病であることを明らかに

した。そして,Norrie's disease(Norrie病 )と いう新しい

病名を提案した5)。 ゃがて,北欧以外の諸国でも同様の疾

病が確認されて,単一疾患としての疾病概念が確立した。

McKusick6)の メンデル遺伝病 カタログには,疾病番号

310600,Norrie disease(ND;ATROPHIA BULBOR‐

UM HEREDITARIA)で 登録されている。

Norrie病 は稀な疾病であるが,神経外胚葉を標的 とし

て重度先天視覚異常を来す遺伝病であり,眼科領域のみ

ならず臨床遺伝学的にも重要である。遺伝疫学・臨床像・

診断などの臨床問題に加えて,疾病関連遺伝子に関する

最近の知見を総説する。家族性滲出性硝子体網膜症 との

関連事項にもふれる.

II Norrie病の遺伝疫学

Norrie病 は X染色体連鎖性遺伝病である。患者は,変

異遺伝子をヘ ミ型にもつ男児に限られる。野生型遺伝子

と変異型遺伝子 とをヘテロ型に共有する女児は,一般に

保因者として無症状であり,諸臨床検査でも異常 を示さ

ない(図 1)。 珍 しい事例 として,ヘ テロ型の女児7)で ,1

本のX染色体の短腕と10番常染色体の短腕 との相互転

座を示した女児8)で
,そ れぞれ男児 と同様の臨床症状を

示したという報告がある。いずれの場合も,野生型遺伝子

をもつX染色体が non― randomに 不活性化 したために

臨床症状を発現したとみなされる。

北欧からの報告に続いて,オ ランダ,イ ギリス,ド イツ,

フランス,ス ペインを含む欧州諸国9)～ 11),キ プロス12),ィ

スラエル13),北 米 (ア メ リカ,カ ナダ)14)-17),キ ュ_バ 18),

スリランカ19),マ レーシア20)お よび日本
22)～ 24)で 患者が発

見されてきた。すなわち,自人,黒人,北米インディアン,

黄色人 と人種の区別な く発生する。Warburg21)が 1975

年に行った文献調査によれば,世界の各地で少な くとも

238家系が確認されている。我が国では,1980年 に鹿児島

県で 2家系22)23)が ,1993年 に千葉県で 1家 系24)が
,1995

年に東京都で 1家系25)が
,そ れぞれ見出されている。

Norrie病 の有病率は,人口 10万当り1人程度 と推定

される。英国の資料分析によれば,疾病遺伝子の突然変異

率は染色体当り3.9× 10-6と 見積られている26)。 この疾病
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図 l Norrie病の家系図.

鹿児島県で見出された 2家系.X染色体連鎖遺伝病 と

しての患者発現パターンをみる.矢印は発端者.■ :患

者 (男性),O:保因者 (女性),上段の家系に示す小さな

円形は流産を表す。ス トップ記号は子孫のないことを

表す。原図

が広 く知られ,後述の遺伝子診断法が普及すると,報告が

増えるに違いない。

III Norrie病 の臨床像

(:)ongenital  progressive  oculo― acoustico― cerebral

degeneration,atrophia bulborum hereditariaと 表現さ

れる臨床像を示す。眼徴候は必発である。両眼に発症する

が,病初期には両眼の表現型にわずかながら差異をみる

ことがある。一卵性双生児の表現型 (臨床像)は互いに酷

似する20)。 眼病変に加 えて,知能や運動機能の発達障害,

進行性聴力低下などを表すことがある。すなわち,網膜の

発生異常を主要症候 とする系統疾患として把握すべき疾

病である。

1.眼 症 状

乳児期から両眼性 に高度の視覚障害がある。出生時に

失明状態の事例が多い。視機能をわずかながら保つとみ
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なされる場合でも幼児期には失う.

乳幼児期にみる顕著な所見は自色瞳孔である。すなわ

ち,前部硝子体腔に黄自色の増殖線維血管を含む集塊

(retrolental mass)が 充満する.混濁物の表面は凹凸不

整で,増殖性の異常血管を豊富に含む(図 2)。 眼球はしば

しば小さい。瞳孔は対光反射を欠き,形状はいびつであ

る。前房は浅 く,虹彩の後癒着・萎縮・外反・血管新生・

瞳孔膜遺残,毛様突起の延長をみる。硝子体中の混濁集塊

が瞳孔領からずれて眼底が透見できる事例では,粗
′
瞳な

網膜脈絡膜,狭細な網膜血管,網膜や硝子体の出血,網膜

数嚢形成や鎌状網膜剥離,視神経の形成不全などが確認

される4)14)～ 18)22)～ 24).螢光眼底造影検査で,硝子体中の集

103

塊部分には増殖性の異常血管が豊富に造影される。網膜

電図や視覚誘発電位は記録できなぃ22).硝子体中の集塊

に対応して,超音波検査では硝子体腔に高エコーが,コ ン

ピュータ断層撮影 (CT)検査では硝子体腔に高吸収域が,

核磁気共鳴画像 (MRI)検査では硝子体腔に高信号域が

それぞれ検出される8)24)(図
3)。

角膜 と水晶体は乳児期には透明であるが,や がて角膜

の変性や併発自内障が進行 し,10歳前後には硝子体腔内

の特徴ある集塊物が透見できなくなる。一時的に緑内障

が併発することがあるが,眼圧は次第に低下して,青年期

には眼球務に向かう(図 4).

Norrie病 。大庭他

図 2 Norrie病の臨床所見 (1).

虹彩外反,虹彩萎縮,瞳孔不整などに加えて,透明な水晶体の後方の硝子体腔に黄白色の増殖性異常血管を含

む帯黄白色集塊をみる.原図

図 3 Norrie病の臨床所見 (2)。

左 :眼部超音波所見。剥離 した未分化網膜に相当する高エコー反射 をみる。右 :核磁気共鳴画像 (MRI)所見 .

小眼球,硝子体腔に剥離 した未分化網膜に相当する高信号域をみる。原図
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図 4 Norrie病 の臨床所見 (3).

青年期に眼球磨を来す。原図

2.全 身 症 状

多 くの場合に全身的には特に問題がな く,む しろ優れ

た知能や聴力を示す事例 は少な くない。一方,約 10～

20%の症例は,眼球以外にもさまざまな症状を表す。知

能や運動機能の発達が不良で,会話や歩行が困難であっ

たり,幻覚・失神・痙攣発作・脳波異常などの中枢神経異

常を来すことがある4)。 また,青年期以後に進行性に感音

性聴力低下を示すことがある4)。 この場合のオージオグ

ラム所見は難聴の程度に対応 してさまざまであり27),音

刺激で誘発される脳幹誘発電位は低下する28)。
聴器の病

理組織学的検索によれば,内耳神経要素の発育不良や血

管の異常増殖をみる29).

3。 病理組織学的所見

20例以上の病理組織学的所見が報告
4)16)17)26)29)30)さ れ

ている。網膜異形成が顕著で,分層構造の形成はなく,視

細胞は同定できないことが多い。ロゼット構造をみるこ

とがある。網膜内層を構成すべき細胞要素や網膜血管の

未 分 化 像 をみ る(図 5).検 眼 鏡 的 に観 察 され る

retrolental massに対応 した病変 として,硝子体腔には

第一次硝子体が過剰に残存 し,増殖したグリア細胞や異

常血管を内容とする未分化網膜原基の集塊をみる。また,

視神経や視索の神経線維は乏しい。このような病変の基

本的機序は,網膜原基の分化停止であるとみなされる。前

房・虹彩・毛様体のさまざまな徴候,網膜装や鎌状網膜剥

離などの眼底徴候,小眼球などは,網膜硝子体の分化異常

に続発して起こるとみなされる31)32)。 ただし,こ のような

変化は Norrie病 に特異ではなく,単純な第一次硝子体

過形成遺残,先天鎌状網膜剥離あるいは Patau症候群な

どの病理組織学的所見 と類似する30)。

上記の所見は,幼児期から青年期に得 られた眼球試料

で観察されたものである。一方,胎生 11週の胎児試料
33)

では,網膜の原基組織には内層と外層とが識別され,第一

次硝子体は健常に発達 している。生後 1週児の試料
30)で

は,錐体視細胞 と粁体視細胞に細胞核が検出されるが,外

節や網膜血管は確認できない。生後 3か月児の試料
17)で

は,硝子体血管の発育は豊富であるが,網膜に血管を確認

できない。このような発生途上の眼球の検索資料から類

推すると,胎生 3～ 4か月以後になって網膜硝子体の分

化と発達 とが停止して,網膜異形成としての臨床徴候 と

病理組織学的所見とを来すとみなされる。

なお,脳の剖検所見には特異なものはないが,皮質の分

層化不良,中脳や橋におけるグリア増殖,外側膝状体の神

経細胞密度の減少などをみる4)29)。

4.診  断

新生児期～乳児期の男児で両眼性の自色瞳孔を示 し,

X染色体運鎖性遺伝病に一致する家族性罹患があれば,

臨床所見を合わせて Norrie病 と診断される。ただし,同

様の眼徴候を示す常染色体劣性遺伝病 (autosomal reces―

sive vitreoretinal dysplasia)34)-36)と σ)鑑月」が′z、 :要
||こ な

る。

散発例の場合には,新 生突然変異による Norrie病の

他に,さ まざまな疾病や病態との鑑別が必要になる。乳幼

児期における鑑別対象疾患を列挙すれば,網膜芽細胞腫

に加えて,小眼球・網膜嚢・鎌状網膜剥離・網膜硝子体形

成不全 。第一次硝子体過形成遺残・家族性滲出性硝子体

網膜症・先天 トキソプラズマ症 。13番染色体 トリソミー

(Patau症候群)・ 色素性失調症がある4)31)37)38)。
幼児期以

後では,家族性小眼球・家族性滲出性硝子体網膜症・コー

ツ病・帯状角膜変性・続発性白内障などとの鑑別が問題

になる。また,成 因不明の両眼性小限球や眼球瘍で も

Norrie病 を考慮しなければならなぃ39)～ 41).

上記の疾病や病態の家族性発現事例が文献に記載され

ているが,Norrie病 であったと思われる事例は少なくな

い.例 えば,「 X染色体連鎖性小眼球」の報告例
42)43)の

多 く

が Norrie病 であったと思われる。事実,「 X‐ linked pri‐

mary retinal dysplasia」 としてイスラエルから報告され

た家系44)は
,最近の遺伝子検索によって Norrie病 に訂

正された13)。

IV Norrie病の分子遺伝学

1.責 任 遺 伝 子

Norrieの 遺伝子は,そ の遺伝形式からX染色体 に局

在することが想定されてきた。分子遺伝学的検索によっ

て疾病関連遺伝子の解明が進行 した。最初に,X染色体

邁躙

卸 事
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図 5 Norrie病の剤検眼球 と病理組織所見.

X染色体―常染色体転座による稀な Norrie病症例の剖検所見。上段 :眼球.剥離 した未分化網膜が硝子体腔

を埋める。下段 :未分化網膜部分.分層構造は全 くな く,ロ ゼット構造 を思わせる所見がある。バーは 20μ m.

原図

短腕に局在するマーカー遺伝子 DX7やモノアミンオキ

シダーゼ遺伝子 との強い連鎖が確認 された.し か も,X
染色体短腕の微小欠失を示す症例では,モ ノアミンオキ

シダーゼの酵素活性は異常である45)～ 50)。 か くして,Nor―

rie病 の責任遺伝子の局在は,X染色体短腕 Xp ll.3に

同定された。X染色体一常染色体の相互転座をもつ Nor―

rie病女児の染色体所見は,こ の知見に一致 した8)。

最近,

ポジショナルクローニング法によって Norrie病の責任
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図 6 Norrie病責任遺伝子の構造と変異 .

Norrie病遺伝子はX染色体短腕(Xp ll.3)に位置する。3個のエキソンと2個のイントロンとで構成されて

いる。***:ア ミノ酸翻訳領域.患者家系ごとに多様な変異が報告されている。○ :ミ スセンス変異,● :ノ

ンセンス変異,□ :塩基欠損,■ :塩基挿入,▲ :開始コドン変異,◆ :ス プライシング異常。MR:知能発育

異常(mental retardation),HL:聴 力低下(hearing loss),FH:家 族歴 (family history)。 原図

遺伝子 (疾病遺伝子)が単離され,遺伝子の構造 とcDNA
の塩基配列 とが明 らかになった51)52).ク ロ_ニ ングされ

た遺伝子は,全長が 27 kbと 小型である。3個のエキソン

と2個のイントロンから構成される。エキソン2と エキ

ソン3と で合計 133個 のアミノ酸をコー ドする。

2.遺 伝 子 変 異

Norrie病 では,X染色体短腕の責任遺伝子を含む領域

の微小欠失を示す事例 と,責任遺伝子の点変異を示す事

例 とがある10)～ 13)18)25)51)～ 56)58)。 現在までに,欧州,米国およ

び日本で合計 32家 系が調べられ,図 6に 要約するよう

に,28種類の多彩な変異が報告されている。すなわち,al‐

lelic heterogeneityが 顕著である。我が国では,鹿児島の

2家系
56),東

京の 1家系25)で遺伝子変異が同定 されてい

る。疾病遺伝子の変異はエキソン2も しくはエキソン 3

に散在する。内訳は,ア ミノ酸置換を伴うミスセンス変

異。ノンセンス変異。開始コドンの変異,あ るいは塩基欠

失・塩基挿入 。スプライシング異常とさまざまである。ほ

とんどの変異は,今のところ,そ れぞれ 1家系で見出され

ている。著者らは,一見して近親関係のない鹿児島の 2家

系でエキソン 2の 開始コドン変異を共通に見出した。遠

く遡った先祖に発生した遺伝子変異のfounder erectを

表す可能性がある。

Norrie病 の責任遺伝子は保存性が高いから,ど こかに

変異が生じれば疾病を発現すると考えられる。上述のよ
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図 7 Norrie病責任遺伝子のエキソン 2の翻訳開始

コ ドン変異。

エクソン 2の翻訳開始コ ドン周辺の塩基配列 を示

す。図の左側は 5′側,右側 は 3′側,翻訳開始コ ドンに

ATG→ GTGの 点突然変異がある.真核生物 で は

ATG(メ チオニン)以外のコ ドンは翻訳開始 コ ドン

として認識 されない。原図

うに多種類の変異が確認されているが,検索が進むと未

知の変異が追加 されるに違いない。なお,Norrie病の臨

床像は,眼 に限って発現する事例から,知能・運動機能の

発達障害や進行性難聴を合併する事例まで,患者 ごとに

かなり多様である。このような臨床表現型と遺伝子変異

の内容 との間に関連性 (phenotype‐ genotype correla‐

tion)が あるかどうかは,今のところ判然としていない。

3.病  因

X染色体短腕 に局在する責任遺伝子領域の微小欠失

を有する患者では,Norrie病の責任遺伝子と連鎖するモ

ノアミンオキシダーゼの酵素活性に異常をみる48)49)。 ま

た,脳脊髄液の二次元電気泳動で異常な蛋白が検出され

る57)。 このような所見の病因的意義は不明である。

Norrie病 責任遺伝子は,胎児および成人の眼 と脳 に

限って遺伝子発現する58).生
成される蛋自の生理機能は

今のところ不明であるが,シ ステイン残基が大切な役割

をもつ分泌性蛋白を生成すると思われる。事実,ム チン蛋

自遺伝子 とのホモロジーが大きく,細胞成長因子 TGFβ

と類似の立体構造を示すことが注 目されている58)59).

Norric病の基本的な病因は,網膜や脳の発生分化過程に

おける神経細胞の接着あるいは成長が阻止されることに

あると想定される。

107
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図 8 Norrie病責任遺伝子変異の制限酵素による同定。

図 7に 示した患者 を含む家系での検索結果。M:分
子量マーカー (ベ ースペア),C:正常対照.ミ スマッ

チプライマーを用いた polymerase chain reaction

による産物を制限酵素 3/1と 反応 させた結果で

ある。患者では変 異遺伝子に由来 す る低分子量の

DNA断片 (矢 じり)だ けをみる。保 因者 とみなされ

る患者の母親は,野生型遺伝子断片 と変異型遺伝子

断片 とをヘテロに持 っており,遺伝子 レベルでも保

因者であることが確認できる。患者の姉は野生型断

片だけを示し,遺伝子 レベルで保因者ではないこと

が確認される。原図

V Norrie病の遺伝子診断 と遺伝相談

1.遺 伝 子診 断

Norrie病の診断,特に散発例で診断を確定するには遺

伝子診断が有力である。遺伝子変異は,適当なプライマー

を用いてpolymerase chain reaction法 で増幅した試料

について,責任遺伝子のエキソン2ま たはエキソン 3を

single strand confornlation polyrnorshislll(SSCP)法 も

しくはヘテロデュプレックス法によって検討することが

できる。変異が疑われる場合には,ア ミノ酸をコードする

2個のエキソンについて,翻訳領域約 400 bpの塩基配列

を調べればよい(図 7)。 この場合,患者の遺伝子型はヘ ミ

型であるから対立遺伝子を区別する必要がないので,塩

基配列の決定は容易である。ミスセンス変異などの変異

が検出されれば,polymerase chain reactionに よって得

られる遺伝子断片を適当な制限酵素と反応させると患者

ではヘ ミ型変異を確認することができる。保因者では,正

常野生型遺伝子と変異型遺伝子とがヘテロ型に検出され

る(図 8).制限酵素による確認は,対照試料には該当する

変異がないことをみるためにも有用である(表 1)。

2.遺 伝 相 談

Norrie病は臨床症状が重 く治療法のない疾病である

から遺伝相談の対象 になる。罹患男児の母親は保因者

(obHgate carrier)と みなされるが,同胞姉妹が保因者で

Norrie病 。大庭他
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表 l Norrie病 責任遺伝子変異の制限酵素による確認

日眼会誌 100巻  2号

C07807161)お よび厚生省特定疾患網膜脈絡膜萎縮症調査研

究費の補助を受けた。

文  献

1)Norrie G:  Causes of blindness in children: 25

years of experience of IDanish lnstitute for the

Blind.Acta(:)phthalrno1 5:357-386,1927.

2)ヽrarburg Mi: Norrie's disease:A new heredi‐

tary bilateral pseudOturnOr Of tlle retina. Acta

(])phthalnlo1 39:757-775,1961.

3)Anderson SR,Vrarburg M:: Norrie's disease.

Congenital bilateral pseudotunlor of the retina

、ァith recessive iX―chrornosonlal inheritance: Pre‐

linlinary report. Arch()phthalrno1 66: 614-618,

1961.

4)Warburg II:  Norrie's disease. A congenital

prOgressive  oculo― acoustico― cerebral  degenera‐

tion.Acta Ophthalmo1 89(Suppl):1-147,1966.

5)大庭紀雄 :Norrie病 の原典。大庭紀雄 (編):眼科診

療に役立つ遺伝学。文光堂,東京,94,1995.
6)McKusick VA: Mendelian lnheritance in Man,

10th Ed, Johns Hopkins University Press,

Baltinlore, 1992.

7)ヽVoodrur G, Newbury‐ Ecob R, Plaha DS,
Young I】]):  4ヽanifesting heterozygosity in Nor‐

rie's disease?Br J Ophthalrno1 77:813-814,1993.

8)Ohba N,Yamashita T: Prinlary vitreoretinal

dysplasia resenlbling lヽTorrie's disease in a felllale:

association、vith X autosome chrornosomal trans‐

location.Br J Ophthalmo1 70:64-71,1986.

9)Bleeker‐ 恥ragemakers EII,Friedrich U,Gal A,

Vrienker TF,lVarburg iM,Ropers IIII: Close

linkage bet、 veen Norrie disease,a cloned iDNA

sequence frorn the proxirnal short arm,and the

centrOnlere of the iX chronlosonle.IIurn Genet 71:

211-214, 1988.

lo)Berger W,van de Pol D,ヽ Varburg ll,Gal A,

Bleeker‐ Vアagelnakers L, de Silva II, et al:

4ヽutations in the candidate gene for lヽ こorrie dis―

ease.IIunl Mol Genet 7:461-465, 1992.

11)Fuentes JJ,Volpini V,Fernandez‐ Toral F,Coto

E,Estivill X: Identincation of t、 「o new nlissense

inutations(K58N and R121Q)in the Norrie dis―

ease(ND)gene in two Spanish families.Hum lⅦ ol

Genet ll: 1953-1955, 1993.

12)Taylor PJ,Coates T,Newhouse l嘔 L: Episkopi

blindness:  IIereditary blindness in a Greek

CypriOt farnily.Br J Ophthallno1 43:340-341,

1959.

13)Ravia Y,Braier‐ G01dstein O,Bat‐ Miriam KM,
Erlich S,IBarkai G,Goldlllan iB: IX― linked reces‐

sive prirnary retinal dysplasia is linked to the

lヽ10rrie disease locus. IIum 4ヽol Genet 2: 1295-

1297, 1993.

14)Hansen AC: NOrrie's disease.Am J Ophthalmol

66:328-332, 1968.

15)Axel C: NOrrie's disease.Anl J Ophthalmo1 66:

328-332, 1968.

エクソン コドン   塩基置換   酵素名  検 出

βs,可

f:'υ ″ I′

S′ご√

■びメf

♪、ζα′′

2:'s/′

l′,2/f

D′ιf

コドン 121の変異検出のための制限酵素は文献 ")に よる。そ

の他は,著者らの考按による。

あるかどうかは同定できない。最近,胎児血・羊水細胞・

絨毛を試料 として出生前に罹患・保因 。健常を遺伝子レ

ベルで識別 し,遺伝相談のための的確な資料が得 られた

報告
60)～ 63)が ある。遺伝子レベルでの保因者診断および出

生前診断のための洗練 された方法を確立する必要があ

る。なお,家系図から50%の リスクをもつと判断された

3か月の胎児に超音波検査を行って網膜剥離を認めた事

例がある64)。

VI Norrie病 と家族性滲出性硝子体網膜症

家族性滲出性硝子体網膜症 (familial exudative vitre―

oretinopathy)は ,網膜周辺部血管の発育異常を基盤とし

て硝子体や網膜に多彩な病変を来すメンデル遺伝病であ

る65)66)。 この疾病の臨床像は,個体ごとにばらつきがきわ

だって大きい。すなわち,単純な網膜格子状変性や周辺部

硝子体の混濁にとどまる軽度の病変から,網膜装。牽引性

網膜剥離。増殖性線維血管膜などの重い病変,さ らには眼

球瘍を来す事例まで,ス ペ ク トル幅は広い。視機能的に

も,無症状に経過する患者から,高度の視覚障害を来す患

者まで多様である67)～ 69)。

家族性滲出性硝子体網膜症には,常染色体優性遺伝病

とX染 色 体連鎖性遺 伝 病 との遺伝 的 異 質性 があ

る08)ヽ 72)。 そして,X染色体 に連鎖した家族性滲出性硝子

体網膜症の責任遺伝子は,Norrie病遺伝子の近傍に局在

することが注目されてきた73)。
最近,1家系ではあるが,

Norrie病責任遺伝子のコ ドン124に点変異を示した家

系の報告53)が ある。すなわち,分子遺伝学的にはNorrie

病と同一であり,allelic heterogeneityを 表 している。一

方,常染色体優性遺伝による家族性滲出性硝子体網膜症

の責任遺伝子は,11番染色体に局在することが報じられ

ている74)。
常染色体優性遺伝病の責任遺伝子が単離され,

その構造や機能の解明が期待される。そして,Norrie病

責任遺伝子の機能とあわせて分子遺伝学的知見がさらに

蓄積 して,こ れら網膜硝子体を標的とする先天異常の診

断や病因が分子レベルで一義的に把握されるであろう。

ATG→ GTG
TCA→ TGA
GTG→ (〕 AG
TCC→ CGC
TCC→ TAC
CGG→ CAG
CTC―→TTC
TGC→ TAA

消

消

消

消

非消化

消 化

非消化

消  化
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