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要

ミトコンドリアDNA変異を有する糖尿病に増殖糖尿

病網膜症を合併した症例の一家系を報告する。症例 1は

四男で 39歳の男性,痩せ形で低身長を認め,15年来の糖

尿病歴を持つがコントロール不良であった。1993年 ,糖

尿病の眼底検査のため眼科受診となった。右眼に増殖糖

尿病網膜症を認め,汎網膜光凝固術を施行したところ,左

眼周辺部に滲出性網膜剥離が出現した。経過観察で網膜

剥離は自然消退し,現在まで網膜症の悪化はみられてい

ない。全身的には感音性難聴,自 律神経障害がみられた。

末梢血からミトコンドリア DNA 3243番 のアデニンか

らグアニンヘの点変異が証明された.症例 2の次男の末
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約

梢血からもミトコンドリアDNAの 同部位に点変異の証

明がなされた.両親にも糖尿病があった。一般的にミトコ

ンドリア病では網脈絡膜変性の合併がみられやすく,糖

尿病網膜症の増殖性変化は来しにくいことが予想される

が,本例ではヘテロプラスミーの影響により網脈絡膜変

性の程度が軽度であるため,増殖性変化を来したと考え

た。(日 眼会誌 102:739-745,1998)
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Abstract
We report a 39-year-old male patient with prolif- at mitochondrial DNA 3243. Generally speaking, mi-

erative diabetic retinopathy associated with a muta- tochondrial di,sorders often include pigmentary de-

tion in the mitochondrial DNA and with his family. generation. For this reason diabetic patients with
The patient was referred for fundus examination in mitochondrial disorders rarely suffer proliferative
1993. He had been diagnosed as having diabetes mel- diabetic retinopathy. In this case, the retinitis pig-

litus 15 years before but his diabetic control was not mentosa was not .so severe as to cause the prolifera-
good. He was thin and short and presented with bi- tive change, so that it was probably derived from
lateral proliferative diabetic retinopathy. When he heteroplasmv. (J Jpn Ophthalmol Soc 102l.739-745,
received pan retinal photocoagulation, an exudative 1998)

retinal detachment was found in his left eye, but it
disappeared spontaneously. The patient's history in- Key words: Diabetes mellitus, Proliferative diabetic

cluded sensorineural deafness and autonomic nerve retinopathy, Mitochondrial DNA, Mito-
system di.sorder. Mitochondrial analysis obtained chondrial disorder
from blood showed mutation of adenine to guanine

I緒  言

近年 ,ミ トコンドリアの全塩基配列が明らかになり,ミ

トコンドリア DNA変異に基づ く疾患 (以下,ミ トコンド

リア病)が飛躍的に解明されてきた。その中でもミトコン

ドリア DNA変異を有する糖尿病が一つの疾患群 として

注 目されている。1992年 ,Balingerら
1)は

糖尿病 と難聴

の特質を持つ家系を報告 し,そ の発端者にDNAの欠失

の証明を行った。その後,Ouwelandら
2)は

低身長,難聴 ,

母系遺伝 を示す特徴 を持つ糖尿病 に ミトコン ドリア

DNAtRNALcu(tlt R)塩基番号 3243番 のアデニン(A)か らグ

アニン(G)への点変異を発見し注目を集めた.ま た,mito―
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chondrial myopatl■y, encephalopathy, lactic acidOsis

and stroke― like episodes(MELAS)や chronic prOgres―

sive external ophthalmoplegia(CPEO),Kearns― Sayre

症候群などの ミトコンドリア病に合併する糖尿病 も多 く

みられ,ミ トコン ドリア DNA変異に関連性 を有する糖

尿病の報告は増加 している。日本においても,門脇 ら3)が

糖尿病患者の約 1%弱 にミトコンドリア DNA 3243変 異

を同定 してお り,約 500万人の糖尿病患者の中で約 5万

人が ミトコン ドリア DNA変異によることにな り,現在

知 られている遺伝子病では最 も患者の多い遺伝子病にも

なり得る。一方 ,ミ トコンドリア病には従来から糖尿病増

殖性変化の抑制因子の一つとされている網脈絡膜変性を

伴 うことがある 4)5。
現在 までにミトコンドリア DNA変

異を有する糖尿病の眼症状 として単純糖尿病網膜症の報

告
6)7)は

散見されるが,増殖糖尿病網膜症の報告は極めて

少ない.こ こに,ミ トコンドリア DNA変異による網脈絡

膜変性の抑制的な影響 と同変異を有する糖尿病での糖尿

病網膜症の病態 との間に,相互の影響があると考えると

興味深い ものがある.ま た,ミ トコン ドリア DNAの t

RNA塩基番号 3243番 の点変異が末梢血に確認された増

殖糖尿病網膜症の報告は,本例以外にみられない.こ れら

の症例での ミトコン ドリア DNA変異の証明 される臓

器,組織間でのばらつ きや各臓器,器官における病態の違

いを検討することは,ミ トコン ドリア病にみ られる正常

ミトコンドリア DNAと 変異 ミトコンドリア DNAの 混

在するヘテロプラス ミーという特徴を考察する上で価値

があると思われる.今回,我 々はミトコンドリア DNA変
異を末梢血から検出した糖尿病症例に増殖糖尿病網膜症

を合併 した患者 とその一家系を経験 し,過去の症例 を含

めて文献的考察を行ったので報告する.

Ⅱ 症  例

症例 1:(発端者)39歳 ,男性 .

主 訴 :糖尿病網膜症の眼底検査 .

初 診 :1993年 8月 25日 .

現病歴 :1978年 ,近 医で糖尿病 と診断され,ス ルフォ

ニル剤 と食事療法で治療が開始されたが,血 糖 コント

ロールは困難であつた。1988年 からインスリン治療に

なったが,低血糖を頻回に起こしたり,自 ら勝手にインス

リン投与を中止 していたため,血糖コントロールの不安

定な状態が続いていた。また,1981年 から感音性難聴の

ため補聴器を使用 していた。1993年 8月 ,作 業中左足を

外傷 し某病院入院の際,糖尿病網膜症の眼底検査のため

眼科受診となった。

既往歴 :特記事項なし.

家族歴 :家系図に示す (図 1)。 両親は従兄弟婚.両親と

もに糖尿病に罹息 している.母親には難聴,糖尿病 と心筋

梗塞の既往があった。5人兄弟中 2人 に糖尿病 と感音性

難聴,低身長を認める。症例 1は四男,症例 2は次男であ

1l IIt会 誌 102巻  11号

る.母方の祖母は糖尿病 と心疾患が原因で死亡 したとい

うが,詳細は不明である。

初診時所見 :視力は右眼 1.2(矯 正不能),左 眼 1.5(矯

正不能).眼 圧は右眼 12 mmHg,左 眼 13 mmHg.眼位は

正位で,前 眼部,中 間透光体は軽度の白内障以外,特 に異

常はみられなかった。瞳孔は正円で左右不同を認めず,対

光反射は直接,間接 とも正常であった.眼瞼下垂や眼球運

動障害はなかった。Goldmann視 野計で両眼周辺視野に

軽度の求心性狭窄を認めたが,輪状暗点はみられなかっ

た.両眼底には斑状出血,軟性および硬性白斑が散在し,

右眼後極部耳下側に新生血管があった。これらの所見か

ら増殖糖尿病網膜症の存在が疑われた。さらに,明 らかな

ごま塩状眼底は認められなかったが,網脈絡膜全体の色

調はやや灰自色を呈 し,鼻側赤道部に色素上皮の異常を

示す梨子地状眼底が認められることから軽度の網脈絡膜

の変性を疑った。血管の狭細化は明確ではなかった。夜

盲,視野狭窄の自覚はなかった。

眼科的検査所見 :螢光眼底造影検査では,右 眼の周辺

部網膜血管床閉塞と後極部耳下側に新生血管を認め,福

田分類 BII(図 2)と 思われた。左眼は右眼同様に,網膜血

管床閉塞 と鼻側に網膜内細小血管異常 (IRMA)が存在

し,福 田分類 BI(図 3)と 判断した。後極部の網膜色素上

皮障害を疑わせる微細顆粒状の過螢光像 もみられた。

Flash electroretinogram(ERG)に おいては,両 眼の a波

および b波は減弱し,律動様小波が消失していた (図 4).

全身検査所見 :身 長 150 cm,体 重37 kg,痩せ型,血圧

は臥位において 106/68 mmHg,立 位において76/50

mmHgと 起立性低血圧がみられ自律神経障害が示唆さ

れた。神経学的には聴力低下があり,小脳失調は認められ

ず四肢運動機能に異常 はなかったが,下肢腱反射は消失

していた.振動覚は正常であった。血液検査所見では,空

腹時血糖 349 mg/dl,HbA lc 10.2%の 上昇以外に異常

なし.尿 中Cペ プチドは3.32μノdayと 低下していた.

心電図は正常範囲内にあった.

症例 2 症例 1

図 1 家系図.

〇 :女性,□ :男 性,Z:死亡,0:難 聴,O:糖尿病.両

親は従兄弟婚.症例 1は 四男,症例 2は次男.4人兄弟中,

この 2人 に糖尿病,難聴,低身長がある。
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経 過 :1993年 8月 31日 か ら週 1回 のペースで,右

眼から汎網膜光凝固術を開始 した (図 5).9月 27日 左限

300発施行 した ところで,左 眼周辺部に網膜剥離 と軽度

の黄斑浮腫が出現 し,視力は左眼 0.8に低下した.10月 1

日,三重大学附属病院眼科に精査 目的で入院となった時

点で,2～ 10時 にかけての周辺部 に偏平な浸出性網膜剥

離がみられたが黄斑浮腫はほとんど消失してお り,視力

は左眼 1.0(矯正不能)に 回復 していた。無治療で,10月 3
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日には,視力左眼 1.2(矯 正不能)ま で改善し網膜剥離 も

消退傾向にあったため,積極的な治療を行わずに経過観

察を続けた。血糖 コントロールの改善傾向がみられない

ため,10月 6日 当院内科へ転科となった。

低身長,痩せ型であること,感音性難聴を合|テFし ている

こと,同胞に同様の症状を呈する糖尿病を有する者がい

ることから,ミ トコンドリアDNA変異を有する糖尿病

を疑い,ミ トコン ドリアDNAの 3243部位のAか らG

ミトコンドリア変異を有する糖ナ′R病網膜症・久瀬他

図 2 右眼螢光眼底造影写真 .

周辺部網膜血管床閉塞と後極部耳下側に新生血管を認め福田分類 B IIと 思われた。

図 3 左眼螢光眼底造影写真 .

左眼は右眼同様に,網膜血管床閉塞と鼻側に網膜内細小血管異常 (IRMA)が存在 し,福 田分類 BIと 判断 した

両眼に後極部の色素上皮障害を疑わせる微細顆粒状の過螢光像 もみられた。

鷺
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図 5 症例 1に おける汎網膜光凝固術後の右眼の眼底写真 .

後極部耳下側に新生血管があ り,増殖糖尿病網膜症の存在

が疑われた.明 らかなごま塩状眼底は認め られなかった

が,網脈絡膜全体の色調はやや灰白色を呈 していた。写真

には写っていないが,鼻側赤道部に色素上皮の異常を示す

梨子地状限 ,I氏 が認められること,螢光造影の微細顆粒状の

過螢光像かい軽度の網脈絡膜色素の変性を疑った。

への変異の証明を行った。末梢 リンパ球か らミトコンド

リア DNAを 抽 出 し,2881～3680ま での 800塩 基対 を

polymerase chain reaction(PCR)法 を用 いて増幅 し,制

限酵素 Apa Iで 処理 したところ,800塩 基対の PCR断片

は 437塩基対 と363塩 基対の二つに切断 され,positive

controlの MELASと 同様の結果となり,本例の ミトコン

ドリア DNAに 3243部位点変異の証明が な された (図

6)。 なお,父 親については ミ トコン ドリア DNAの 3243

部位点変異は認められなかった。左眼の網膜剥離は次第

に消失 し,そ の後,光凝固を加えたが再発は起 こらなかっ

た.全身的には,イ ンスリン抵抗性を示 し血糖 コントロー

ルは困難ではあったが,イ ンスリンと食事療法で血糖 コ

ントロールを整えることがで きた。現在外来で経過観察

中であ り,糖尿病網膜症や網脈絡膜変性の進行 を認めて

いない。

症例 2:(発端者の兄)43歳 ,男性。

日眼会誌 102巻  11号
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図 4 症例 1の flash electroretinography(ERG)で両眼 ともに a波 b波の減弱,律動様小波の消失が認めら

れた。

図 6 Polymerase chain reaction(PCR)法による 3243

部位の点変異の検出.

末梢血 リンパ球 よりDNAを抽出 し,2881～ 3680ま で

の 800 bpを PCR法で増幅 し,制 限酵素 ApaIで処理

した.左 か らM:分 子量マー カヽ 1:mitOChOndrial

lnyopathy encephalopathy,lactic acidosis and stroke

―like episodes(1√ ELAS)の positive control,2:症  例

1,3:症例 2,4:症例の父親.

主 訴 :糖尿病網膜症の眼底検査.

初 診 :1993年 6月 29日 .

現病歴 :1986年 2月 13日 ,脱水症状のため某病院に

緊急入院,こ のときに糖尿病と診断された。食事療法と内

服薬で血糖コントロールされていた。幼小時から難聴が

あり,35歳から補聴器を使用している。1993年 同院内科

教育入院中,眼底検査目的で同院眼科紹介となった.

全身検査所見 :内科初診時,血糖値 430mノdl,尿蛋白

強陽性,軽度の貧血があった。1993年 6月 空腹時血糖 275

mg/dl,HbA lc 13.5%,フ ルク トサ ミン462 μmo1/dl,1

日尿糖 5.4g,1日 尿蛋自8 mgと 糖尿病性腎症が存在

し,血糖コントロールも不良である。本例も難聴,低身長
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などミトコンドリアDNA変異を有する糖尿病を疑わせ

る所見を呈 していたため,ミ トコンドリアDNAの 3243

部位の Aか らGへの変異の証明を行った.末梢リンパ球

からミトコンドリアDNAを 抽出し,症例 1同 様に ミト

コンドリアDNAの 3243部位点変異の証明がなされた

(図 6).

眼科所見 :初診時視力は,右 眼 0。 8(1.2× -1.5D),左

眼 0.8(1.2× -1.OD).眼 圧,中 間透光体,眼 底所見に異

常を認めなかった.その後,軽度の両眼水晶体後嚢下混濁

出現 したが,糖尿病網膜症および網脈絡膜の異常を検眼

鏡的に認めず,視力の低下がみられないまま経過観察中

である。

III 考  按

ミトコンドリアDNAは ,16569塩基か ら成る環状二

本鎖 DNAで ,そ こには電子伝達系を構成する蛋白質を

コー ドする遺伝子が隙間なく書き込まれたコンパクトな

構造を持っ 6).さ らに,保護蛋白質がないためフリーラジ

カルなどの損傷を受けやすい状況にあるにもかかわら

ず,DNA修復機構が不完全であるため,ミ トコンドリア

DNAの塩基置換速度は核 DNAに比 し約 10倍 も速 く変

化する|〕 7)～ I)。
また,ミ トコンドリアDNAは すべて母親

由来であり,異常が生じると母系遺伝の遺伝形式をとる。

近年明らかになった眼科領域に関連するミトコンドリア

病には,レ ーベル病の ミトコンドリア DNA l1778部位

の点変異,CPEO,Kearns― Sayre症 候群の ミトコンドリ

アDNAの 欠失などが知られているが,MELASと 同 じ

ミトコンドリアDNAの 3243部位のロイシンtRNAで
Aと Gの点変異に伴う低身長,難 聴,母系遺伝などを主

な特徴とするり1籍尿病の報告
12)● )が数多くみられる(図 7).

細胞レベルでのミトコンドリアDNAの 関与を考える

と,ミ トコンドリアはインスリン分泌の要であり,ミ トコ

ンドリアの異常はインスリン分泌障害を来しやす く,糖

尿病を引き起こす原因になりやすぃ7卜 10).

眼科的には,ご ま塩状眼底に代表される網脈絡膜変性

や神経眼科的症候,外眼筋障害が ミトコンドリア病に比

較的合併しやすいことも報告
4向

されている.こ の中でも

網膜色素上皮細胞および視細胞ではミトコンドリアの分

布密度が高いため,ミ トコンドリアDNA変異による機

能障害のための影響を受けやすくなっていることから,

網膜色素上皮細胞,視細胞の障害の程度により多彩な眼

底所見を呈する可能性が推察される。従来,網膜色素変性

や網脈絡膜萎縮は,酸素消費量の多い視細胞の間引き現

象や網膜の非薄化により酸素不足が緩和 され,循環血流

量の減少を来す結果,網膜新生血管因子が減少して糖尿

病網膜症の増殖性変化に対して抑制的な影響を与えると

いわれている15)¬ 7).ミ トコンドリアDNA変異は母系遺

伝の様式をとることからヘテロプラスミーという状態が

起こり,同 一のミトコンドリアDNA変異を有 していて

ミトコンドリア変異を有する糖尿病網膜症・久瀬他
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も個体内,さ らに家族内においても組織におけるミトコ

ンドリアDNAの不均一な分布が起こり得る.こ のこと

が発症年齢,臓器組織別,臨床症状の程度に多様性をもた

らしていると推察されている。症例 1において糖尿病網

膜症が増殖性変化をとったことは,ヘ テロプラスミーの

状態により網脈絡膜変性の発現が軽症であるがため,糖

尿病増殖性変化に対する網脈絡膜変性の抑制因子として

の働きが軽弱 となり,糖尿病網膜は増殖性変化を来すま

でに進行したのではないかと推察した3)～ 5)8)¬ 0,1".

過去の ミトコンドリア DNA 3243部位変異 と関連 し

た糖尿病報告例を表 1に まとめた0)]3)18)～ 20).ミ トコンド

リア病のうちで網膜症の増殖性変化を来したという症例

は,長 井 ら20)の CPEO症 例 についての報告 はあるが,

CPEOであるので網膜色素変性症はなく,末梢血からも

ミトコン ドリアDNAの tRNA 3243部 位の点変異の証

明はなされなかった。Isashikiら いは,網脈絡膜変性につ

いて明確な記載はしていないが,増殖糖尿病網膜症症例

の硝子体手術で得られた眼組織試料という局所において

塩基番号 3243番 の点変異を証明し報告 している。星田

ら1"は
低身長,難聴,母系遺伝の特徴を有 し,末梢血にお

いてミトコンドリアDNA異常を証明した糖尿病に単純

糖尿病網膜症 と嚢胞様黄斑浮腫を合併 した症例を報告

し,糖尿病網膜症が軽度な割に黄斑浮腫が強いことは,ミ

トコンドリア異常による網膜色素上皮障害が関与してい

る可能性を考察している。また,表 1に は記載していない

が,Readonら
12)は ミトコンドリアDNA変異を有する糖

尿病で,網膜色素変性症はあっても糖尿病網膜症のない

症例を報告 している。我々の報告する症例 1は ,非定型的

な網脈絡膜変性と片眼の増殖糖尿病網膜症の眼症状を呈

Ser

OH
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表 1 過去のミトコンドリア DNA3243部 位の点変異を認める糖尿病報告例

症 例 報告者 患者数  性別  点変異の検出部位  難聴  糖尿病網膜症   網膜症以外の限所見

＋

＋

十

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

一

＋

＋

＋

二

　

一

＋

＋

＋

＋

十

一

十

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

十

＋

一

＋

二

一

十

＋

＋

　

＋

＋

十

十

Ｆ

Ｆ

Ｍ

Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｆ

Ｆ

Ｆ

Ｆ

Ｆ

Ｍ

Ｆ

Ｆ

Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｆ

Ｍ

Ｆ

Ｆ

Ｆ

Ｍ

Ｍ

１

２

３

４

５

０

７

８

９

Ю

■

１２

１３

１４

１５

“

１７

Ｂ

”

”

２１

２２

”

Ｚ

Suzukiら `'

(1994)

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

末梢血

筋組織

末梢血

眼組織

末梢血
*検

出されず

末梢 If[

末梢血

特に記載事項なし13″」

6例Kishimotoら t3)

(1995)

Isashikiら
|・

(1996)

星田
p(1996)

長井
卿

(1997)

本例 (1997)

1例

1例

1例

2例

嚢胞様黄斑浮腫

限瞼下垂,眼球運動障害

非定型的網脈絡膜変性

特になし

筋組織において,ragged―red iberが 確認されたchronic progressive external ophthalmOple」 a(CPEO)の 症例.ミ トコンドリア

遺伝子欠失を証明する記載なし.

増殖性糖尿病網膜症を認めた症例.F:女性,M:男性

し,ミ トコンドリアDNA変異を有する糖尿病に特徴的

な低身長,難聴,母系遺伝を示している。症例 2は ,症例 1

の同胞ではあるが,ミ トコンドリア異常のある糖尿病の

特徴を備えているにもかかわらず,眼症状 として糖尿病

網膜症はみられない。本例と過去の報告例をみると,ミ ト

コンドリア異常の検出される臓器,組織は硝子体増殖物

などの眼組織や末梢血などのばらつきがあ り,眼症状も

網脈絡膜変性や糖尿病網膜症の程度,嚢胞状黄斑浮腫や

滲出性網膜剥離などと多様である。Holtら 21)に よると,

ミトコンドリア遺伝子での異常検出部位について,血液

のように細胞分裂の続いている組織においては異常 ミト

コンドリアDNAの存在は稀であ り,中枢神経系や骨格

筋,心筋など細胞分裂の少ない組織で多く含まれるため

に,ミ トコンドリアDNA変異は末梢血で検出されにく

い可能性があるという。本例のように,増殖糖尿病変化を

認め末梢血から塩基番号 3243番の点変異が証明できた

症例の眼科領域での詳細な報告はなく,ミ トコンドリア

病の各臓器での症状の発現傾向を考察する上で興味深

い.症例 1,2と もに眼組織の ミトコンドリアDNAの異

常の検索は起こなっていないが,網脈絡膜変性や網膜色

素上皮障害など眼球組織に異常が存在する可能性もある

と思われる。本例の光凝固後に生 じた滲出性網膜剥離や

黄斑浮腫は,ミ トコンドリアDNA変異による網膜色素

上皮障害が関与している可能性 もあると考えられる.全

身的には,MELASと 同 じ3243部位の ミトコンドリア

DNA変異を認めるにもかかわらず,糖 尿病神経症以外

の神経学的な所見に乏 しいことや,同 胞間での病像の違

いはヘテロプラスミーとしての発現型の多様性とによる

のであろうが,症例 1,2と もに末梢血からミトコンドリ

ア DNA 3243部位の点変異を認めなが ら異 なる病像を

呈したことは,病像の発現には遺伝子のみならず,遺伝子

間の相互作用の関連などかなり複雑な機構の存在を予想

させる.今後,さ らなる症例の蓄積が病態発現のメカニズ

ムの解明に寄与するものと期待される。

なお,本論文要旨は,第 99回 日本眼科学会総会で発表した.
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