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要

背  :景::Sorsby's fundus dystrophy(SFI))は ,Sor‐

sbyら が 1949年 に記載した老人性円板状黄斑変性 (加

齢黄斑変性)に類似の眼底病変を示す常染色体優性遺伝

病である.稀な遺伝性眼底疾患であるが,特徴ある臨床像

に加えて原因遺伝子の同定によつて注目を集めている。

臨床像 :こ れまでに英国はじめ欧州諸国 。北米大陸・

南アフリカ。豪州 。日本から約 20家系の報告がある。

臨床像を要約すると,発症年齢は 30代から40代が多

く,急性または慢性進行性の視力低下を来す.眼底は黄斑

部に軟性ドルーゼン 。浮腫 。出血・滲出など加齢黄斑変

性に類似の所見を示し,加えて周辺部まで網脈絡膜の萎

縮病変が広がる.高齢になると高度の視覚障害を来すこ

とが多い.
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約

遺伝子所見 :原 因遺伝子 として tissue inhibitor of

metaHOprOteinases-3(TIMP 3)が 同 定 さ れ て い る。

TIMP 3は 5個のエキソンで構成される比較的小型の遺

伝子で,網膜色素上皮やブルッフ膜に発現 して代謝調節

に関与するとみなされ,SFDで は TIMP 3遺伝子のエキ
ソン 5に変異がみられる。

結 論 :TIMP 3の 検索は SFDの 診断確定や加齢黄
斑変性の病態検討に有用である。(日 眼会誌 103:3-11,

1999)
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Abstract
Bachgrounds : Sorsby's fundus dystrophy (SFD) leading to poor ambulatory vision in the late dec-

is an auto.somal dominant macular dystrophy first ades of life.
described in a 1949 study of five British families, Molecular genetics: Recent molecular studies

and it has received attention because of its clinical have identified mutations in the tissue inhibitor of

similarity to age'related macular degeneration and metalloproteinases-3 (TIMP 3) gene as the patho-

recent identification of the pathogenic gene. genic gene defect.

Clinical features: To date, about twenty fami- Conclusions : TIMP 3 gene examinations not only

lies with SFD have been reported from Europe, allow accurate diagnosis but also lay the ground-

North America, South Africa, Australia, and Japan. work for future studies of potential therapeutic pro-

A review of the literature found that the age of on- tocols. (J Jpn Ophthalmol Soc 103:3-11' 1999)

set is usually during the fourth or fifth decade of
life, the prominent ophthalmoscopic finding is hem- Key words: Sorsby's fundus dystrophy, Auto'somal

orrhagic or atrophic lesion in the macula, and func- dominant disease, Genetic epidemiol-

tional prognosis is usually unfavorable ilue to addi- ogy, Clinical features, TIMP 3

tional peripheral chorioretinal dystrophy, ultimately
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I緒  言

Sorsby's fundus dystrophy(SIFE))は ,Sorsby lっ
1)が

1949年 ,晩発性に黄斑部の浮腫・出血・滲出を来し,や

がて網脈絡膜が広く萎縮する常染色体優性遺伝病につい

て,英国各地に散在する5家系を検討して“a fundus dys‐

trophy with unusual features''と いうタイトルで論文発

表したのが最初である。最近までの 50年間に,欧州諸国

と北米からいくつかの家系が追加された
2)｀ 1詢
.我が国で

は著者らが 2家系を報告したゆ.稀な疾病ではあるが,加

齢黄斑変性に類似する眼底病変を来すジストロフィであ

り,原因遺伝子の同定とあいまって注目を集めている。我

が国では,SFDが話題になることはなかったので,自験
例の紹介を含めて諸問題を総説する。

II SFDの遺伝疫学

SFDは 当初,特異な眼底所見からSorsby's pseudOin_
nammatory macular dystrophy2)3)と 表現された。資料の

集積とともに,ジス トロフィは眼底に広く及ぶことが明

確になったのQ SOrsby's hndus dystrOphy(sOrsby眼

底ジス トロフイ)と い う病名が用いられている.Mc―

I《:usick σ)(Dnline Mendelian lnheritance in Nlan tヒ は ,

登録番号136900,pseudoin■ ammatory hndus dystro―

phy of Sorsby(Sorsby syndrOme)と いうタイ トフレて,1又載

されている。
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1.疫  学
SFDと しての報告は,現在までに約 20家系をみるに

過ぎない。稀な遺伝子変異による疾病であると考えられ

る。検索が進んでいる英国で 15家系が知られ1卜 5),フ ィン

ランド
6),ォ _ス トリア7),ド ィッ詢,ス ペイン",カ ナダ10',

南アフリカロ),豪州
1“から各 1家系が,米国

1川りか ら2家

系の報告がある(図 1)。 また,東半球では,著者ら
ゆ
が確認

した日本人の 2家系がある(図 2).

SFDは浸透率の高い常染色体優性遺伝病で,罹患者は

家系図で累代発現パターンをとる単一遺伝子病である。

Waardenburgnが 集めた“familial senile macular degen―

eration"8家 系はSFDに該当するとみなされ,その遺伝
形式は常染色体優性遺伝病と矛盾しない。また,Forsius

らいが報告したフィンランドの大家系は,罹患者同志の親

の子息 8人がすべて罹患していること,発症年齢が早い

症例のあることから常染色体劣性遺伝病として報告され

たが,最近の分子遺伝学的再検討により常染色体優性遺

伝病であることが確認された
16)。

2.創 始者効 果

稀な遺伝子変異を原因とする疾病であるから,一見し

て相互に独立の家系にみえても過去に遡ると縁戚関係が

確認されることがある.豪州家系
12)は
,その後の詳しい調

査で英国家系と縁戚関係にあることが判明した■ また,

いわゆる創始者効果 (bunder effect)を 分子遺伝学手法

で検証することが可能になった。すなわち,同一の原因遺

伝子変異を示す英国の 15家系は最高 12世代にわたって
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図l Sorsbゴ s fundus dystrophy家系の分布.
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第 1家系
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近親関係はないが,原 因遺伝子近傍のサテライトマー

カー群を用いた連鎖分析によれば,さ らに遠く遡及した

世代に発生した遺伝子変異を伝えた先祖を共有している

にちがいない".加えて,カ ナダ・豪州
。南アフリカの家

系も英国の家系と同一の遺伝子変異をもっており,英国

の創始家系の一員が移民して疾病遺伝子を伝えたにちが

いないIS).鹿児島県大隅半島に起源をもつ日本の 2家系 19'

も,最近の数世代で近親関係は否定されているが,同一の

遺伝子変異が証明されるから創始者効果を示すかも知れ

ない。かくして,SFD遺伝子変異の主たる起源は,今のと

ころ英国 。欧州諸国 。日本 (鹿児島)である。我が国で新

しい SFD家系が見出された場合には,鹿児島家系との異
同を分子遺伝学レベルで調べることは興味ある課題であ

る。

III SFDの 臨床像

1.発 症 年 齢

典型的には 30～40代に急性視力低下で発症する。しか

し,個体差あるいは家族間でかなりの変動があり,10代

あるいは 50代以後に発症することもある。図 3は ,英国

家系
2),フ ィンランド家系

6),カ ナダ家系
|° ),南アフリカ家

系
11)に おける発症年齢分布である。最若年はフィンラン

ド家系における 13歳である.なお,著者らの日本人家系

では 50代発症が 2名 ,60代 1名 ,70代 3名 ときわだって

高齢発症である.

2.臨床症状と視機能検査所見

急性の中心視力低下で初発するのが目立つが,慢性進

行性の視力低 Fや 後天色覚異常を来す事例も少なくな

い。夜盲が視力低下に先行することが多い.ジストロフィ

が進むと,中心暗点に加えて視野狭窄や網膜電図異常を

来す .

3.眼 底 所 見

初発病変は黄斑部の軟性 ドルーゼン,黄色沈着物,浮腫

などである。やがて黄斑部に脈絡膜血管新生が発生して

出血性網膜剥離を来す。慢性進行性に黄斑部萎縮を来す

事例も少なくない。稀ながら網膜血管線条をみる。いずれ

の場合も,進行すると黄斑部は色素増殖を伴う疲痕萎縮

病巣となり,加齢黄斑変性 (老人性円板状黄斑変性)の進

行期と区別できなくなる。また,黄斑部病変に先行して,

あるいは遅れて,後極部から周辺部に広く網膜下黄色沈

着物,色素上皮萎縮病巣などが散在する。その程度と範囲

はさまざまであるが,網脈絡膜変性が広がって,進行期に

はびまん性網脈絡膜ジストロフィの病像を示す。

4.視覚機能の転帰

発症から20～30年後には視力障害 。視野狭窄が進行

して日常生活の不自由を余儀なくされる事例が多い。

5。 鑑 別 診 断

いくつかの遺伝性黄斑変性 (黄斑部ジス トロフィ症候

群)や加齢黄斑変性が鑑別の対象となる
20)。

家族性 ドルー
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25      73
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図 2 Sorsby・ s fundus dystrOphyの 2家系 .

鹿児島県でみられた家族性の遅発性黄斑ジストロフィの

2家系を示す。失印は発端者であること,斜線は調査時に

死亡していたこと(数字は死亡時年齢),*印 は著者 らが

経過を観察したものであること,菱形の中の数字は同胞

数,各成員の下の数字は最近の調査時の年齢を,それぞれ

表す。

80

図 3 Sorsby's fundus dystrophyの発症年齢。

これまでの報告における中心視力障害の発症年齢を示

す。◇ :フ ィンランド家系`),○ :英国家系
2),△ :カ ナ

ダ家系
]。|,□ :南 アフリカ家系い,● :日 本家系 (第 1

家系および第 2家系 )|い .
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cx l ex 2 cx 3 cx 4 ex 5

①①  ① ① ① ⑪① ①⑪ ① ⑪ ⑪

intramolecular disulphide bonds between conserved cysteine residues

Scr156Cys

●

ゼ ン(Doyne's honeyconlb degeneration of the retina,

malattia leventinesi),中 心型脈絡膜ジス トロフイ(areo―

central choroidal dystrophy),遅発性卵黄様黄斑変性な

ど,成人期に発症する常染色体優性遺伝病が鑑別の対象

になる。これらの疾病では表現型変動が顕著であるから

老年期に発症することがあるが,各疾病に特徴的な病変

は黄斑部におおむね限局し,進行しても日常生活が困難

になるほど強い視覚障害を来すことは稀である。また,

SFDの眼底病変は加齢黄斑変性に酷似することがある

が,SFDで は家族歴が陽性であること,ジ ス トロフイが

黄斑部にとどまらず赤道部まで広がること,発症年齢が

やや早いことが鑑別の鍵となる。この場合,孤発例として

の SFDと 加齢黄斑変性 とは臨床的には鑑別困難である

が,SFDの 遺伝子検査が鑑別診断にきわめて有用である。

IV SFDの 原因遺伝子

1.原 因遺伝子

活性部位に亜鉛などの金属を必要とする蛋自分解酵素

CIy166Jly167Cys

...168os
Scr181Cys

●

... Gly Tyr Pro Gly Tyr Gln Ser Lys His Tyr Ala Cys Ile Arg Gln Lys Gly Gly Tlr Cys Ser Trp Thr Arg Gly Trp Ala Pro ko Asp Lys Ser Ile Ile

C-terminal L>Cys

Regulatory domain Ser+Cys

95
Cys Cys Cys

120 16

140

132

S cy"

図 4 Tissue inhibitOr Of metanOprOteinases-3(TIMP 3).

TIMP3遺 伝子の構造とSorsby's fundus dystrophy(SFD)に おけるミスセンス変異を示す。遺伝子は 5個の
エキソンから構成され 188個のアミノ酸から成るペプチ ドを生成する。メタロプロテアーゼの活性阻害部位

(in巨bitory domain)と 活性制御部位 (regulatory domain)の 2つ の ドメインがある。合計 12か所で保存され

たシステインは立体構造の確立に重要なジスルフィド結合に関与する。欧米の SFD家系では,エキソン5の

C末端側コドン 156,166,167,168お よび 181で システインに置換するミスセンス変異が同定され,分子の異

常ボンドを形成するとみなされる。日本の SFD家系ではエキソン5直前のスプライス受容部位に一塩基挿入

変異がある。

群の総称であるメタロプロテアーゼ (matrix metallopro―

teinases,MMPs)活 性は,細胞外マ トリックスに発現す

る活性阻害因子 (tissue inhibitor of metaloproteinases,

TIMP)に よって制御される。これまでに 4種類の TIMP

(TIMP l,TIMP 2,TIMP 3,TIMP 4)が 同定されている.

この中で,SFDの 原因遺伝子となるのは tissue inhibitor

of meta1loproteinases‐ 3(TIMP3)で ある。TIMP3遺 伝子は

22番 染色体長腕 (22q12。 1-13.2)に 座位する小型の遺

伝子で,5個 のエキソンに分かれ,ア ミノ酸に翻訳される

部分は 591 bpで ある.直接的な産物は 197個のアミノ酸

で構成されるペプチ ドであるが,翻訳後プロセッシング

によって 9個のシグナルペプチ ドが分離して,188個 の

ア ミノ酸か ら成る活性型の TIMP 3が完成す る。MM―

Psの活性阻害部位 と活性制御部位との 2つの ドメイン

がある。第 5エキソンは活性制御部位に相当する 65個の

アミノ酸をコー ドする。このような高次構造を保つ上で ,

12個 のシステイン残基から成る 6個の S― S結合が重要

な役割をもっ
Pl)22)(図

4).

lnhibitory domain
13
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nlutant

g c a g AT c a a g A

図 5 日本の SFD家系の TIMP 3遺伝子変異 .
発病者の TIMP 3遺 伝子断片をクローニングして塩基配

列を決定した。wild:正常配列,mutant:変異配列.イ ン

トロン配列を小文字で,エキソン配列を大文字で示す。変

異配列では,第 5エキソン直前のスプライス受容部位に

一塩基挿入変異 (cag→ caag)が ある (矢 じり).

2.遺 伝 子 変 異

Weberら 23)は 1994年 ,SFD患者 とTIMP 3の 変異が

強く関連することを発見した。この報告から数年の間に

欧米家系で検索が進み,第 5エ キソンに5種類の変異が

同定されている。すなわち,Ser156Cys8),Gly166Cys 16),

Gly 167 Cys9),Tyr 168 Cys¬ ,Ser 181 Cys5)・
)口 )と いう一

塩基置換によって異常なシステインが生成されるミスセ

ンス変異が同定されている(図 4).著者らが検索 した日

本人 2家系では,欧米家系では同定されていない変異が

発見された
19)。

すなわち,第 1家系の罹患者 2例および第

2家系の罹患者 3例では,第 5エキソン直前のスプライ

ス受容部位に一塩基挿入変異 (CAG→ CAAG)が検出さ

Sorsby's Fundus Dystrophy・ 伊佐敷他

図 6 第 1家系の眼底写真 .
発端者 :70歳時に撮影されたもの

れた (図 5)。 図 2の *印 を検索対象として,変異の家族集

積性 を heteroduplex法 お よび single strand conbrma―

tion polymorphism(SSCP)法 で検討 した.ど ちらの方法

でも,罹患者にはヘテロ型の異常断片がみられ,家系内の

健常者には正常ホモ型の断片がみられた,ゆ えに,こ の変

異の家族集積性は常染色体優性遺伝に矛盾しない。また ,

正常者 70例および加齢黄斑変性 70例 では,こ のような

異常は検出されなかった。TIMP 3遺伝子のスプライス

変異は,今のところ日本人に特有の変異である。

3.病  因
SFD患者網膜の病理組織学的検索によれば,Bruch(ブ
ルッフ)膜の変性・断裂,網膜下血管新生 ,網膜外層・色

素上皮・脈絡膜毛細血管の変性萎縮がある
2● 25).電
子顕

微鏡所見でもブルッフ膜の弾性層の構造異常がある.ブ

ルッフ膜にはコラーゲン・グリコサ ミノグリカン・類脂

質・カルシウムが貯留する
26).

原因遺伝子の病因との関連はどうであろうか。TIMP 3

蛋白はブルッフ膜に発現する■ ミスセンス変異では異

常なシステインが生成されるから,TIMP 3活 性制御部

位の高次構造に異常が起こるであろう。日本人家系に変

異がみ られたスプライス受容部位の CAG配列は,ス プ

ライスを受け入れるコンセンサス配列 とみなされてい

るヽ すなわち,こ の部位の CAG配列は遺伝子翻訳に関
わる重要な機能を持ち,SFD以外の遺伝病における変異

事例および翻訳障害が知 られている
29).網
膜での変異遺

伝子の発現をみることは困難であるが ,本来 CAGで あ
るべ き配列が CAAGで あるために,第 5エ キソン内の
CAGあ るいはAGが,異常なスプライス受容部位として
誤認 されて不完全に翻訳される可能性 と,第 5エ キソン

以降は翻訳されない可能性とが考えられる。いずれにし

ても,こ れまでに検出された 6種類の TIMP 3変異では ,

活性制御部位の異常のために TIMP 3の活性が低下 して

MMPsが過剰に活性化され,MMPsの 反応産物が加齢 と

wild
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A

図 7 第 2家系の眼底写真.
発端者 :79歳時に撮影されたもの

図 8 第 3家系の眼底写真 .
A,B:姉 (90歳 ).C,D:妹 (84歳 )
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ともにブルッフ膜近傍の細胞外マトリックスに蓄積する

であろう.網膜下に蓄積したMMPsの代謝産物が視細胞
へのビタミンAの移送を障害すると仮定して,SFD患

者にビタミンAを 1日 5万単位投与すると,夜盲が改善

したという症例報告"がある.

なお,TIMP 3は ,MMPs活性阻害作用に加えて,細胞
増殖促進作用をもつ。そのメッセンジャー RNAは ,胎盤
で最も高く,心 ,腎,肺 ,肝 ,膵 ,骨格筋で中等度に,脳で低

く発現する。網膜における TIMP 3の 生理的意義は不明

であるが,網膜色素変性では,視細胞内節および神経節細

胞層に過剰に発現する
30).

V 日本の SFD

我が国で SFDが話題になることは従前なかった。著者
らは,鹿児島県で,老齢になって滲出性黄斑病変を家族性

に発症した 3家系を経験している(図 2).

第 1家系 :発端者は男性.52歳時に右眼に,57歳時に

左眼に急性視力低下を来した.初診時の診断は中心性網

膜炎であったが,以後の 18年間の経過観察中に黄斑部に

大型の軟性 ドルーゼン,黄色滲出物,網膜浮腫が慢性的に

持続し,やがて黄斑部は円板状に疲痕萎縮が進行した(図

6).70歳時の視力は0.1であった.しかし,ジ ストロフイ

は後極部に限定し,周辺部網膜や暗所視網膜電図は健常

に維持 した。健常な周辺視野とあいまって 70歳を過ぎて

も歩行などに支障なく,夜盲もない。発端者の母親は

1900年生まれ.66歳時に右眼の,70歳時に左眼の急性視

力低下を来した。原因不明の黄斑変性として経過を観察

した.84歳時には視力は両眼ともに0.1以下で中心暗点

を示したが,周辺視野は健常であった。両眼底の黄斑部は

円板状に疲痕萎縮化していた。周辺網膜は健常で,95歳

で死亡するまで歩行などに不自由は訴えなかった。発端

者には子供が 3名あり,いずれも無症状で視機能検査所

見にも異常はなかったが,長男(38歳 )の眼底検査では後

極部に軟性 ドルーゼンが散在した。この家系は3世代に

わたる常染色体優性遺伝病に一致する晩発性黄斑ジスト

ロフイで,臨床診断はSFDだった。

第 2家系 :発端者は女性.73歳時に右眼の視力低下

を,78歳時に左眼の視力低下を自覚した.右眼の黄斑部

は癒合した黄色沈着物・網膜下出血 。色素沈着・輪紋状

脈絡膜萎縮を示し,左眼の黄斑部は出血性剥離を示した

(図 7)。 同胞は 9名 あり,3名 が 70代 に視力低下を来し

た。2名 を 76歳時,73歳時に検査したところ,それぞれ両

眼の黄斑部に軟性 ドルーゼン・網膜下出血など黄斑ジス

トロフイ所見を確認した。どの症例も中心視力低下はあ

るが,健常な周辺網膜に対応して周辺視野や網膜電図に

異常はなかった。これら同胞の父親は 58歳時,母親は 82

歳時に死亡していたが,眼症状はなかったとのことであ

る。常染色体劣性遺伝病の可能性も常染色体優性遺伝病

の可能性 もあるが,TIMP 3遺 伝子変異が同定されたの

でSFDと 診断した。親のどちらか (おそらく父親)が遺伝

子変異を持ちながら生前は発症しなかったものとみなさ

れる。

第 3家系 :鹿児島県甑島在住の 91歳 と89歳 になる

姉妹.両者とも70代で老人性白内障手術を受けて良い視

力を維持していたが,Ю 代後半にかなり急に視力低下が

起きた,と いって来院した.その時の眼底は両者とも両眼

に滲出性黄斑部病変を示 した (図 8).中 心視力は 0.1以

下であったが,周辺網膜および周辺視野は健常で,90歳

半ばまで日常行動には格別の支障はなかった。家族歴の

調査は離島在住のため困難であったが,SFDを否定する

ことはできなかった。

以上が鹿児島で見出された家族性,高齢発症,進行性黄

斑病変を示 した家系である。第 1家 系 と第 2家 系 は

TIMP 3遺伝子の検索結果か らSFDの 診断が確定 し

た|".興味あることに,著者らの家系の臨床像は,欧米か

らの報告例とかなりの相違がある。すなわち,発症年齢は

50歳ごろの第 1家系発端者を除くと,60～ 70代であるこ

と,黄斑部病変はSFD欧米家系に一致するが,周辺網膜
のジストロフィはなく周辺視野を維持して晩年まで日常

行動に支障を来さないこと,な どいくつかの特徴を示し

た.なお,三つの家系に共通して長寿の家系であることも

注目に価する。

鹿児島で同定された TIMP 3変異は,欧米の SFDに み

られない新型変異である。しかも,上記のように臨床像は

欧米家系よりもさらに加齢黄斑変性に類似していること

に注目したい。この場合,第 2家系にみるように,70歳を

過ぎて発症する場合には,変異遺伝子をもちながら臨床

症状を発現する前に死亡すれば,家系図上で教科書的な

常染色体優性遺伝は検証できないであろう。加齢黄斑変

性と診断される症例には,TIMP 3遺伝子変異が稀なが

らあるかも知れない.しかし,こ れまでに検索 した 70例

の加齢黄斑変性においては該当する症例は見出していな

い.

VI結  語

Sorsby's fundus dystrophy(Sorsby眼 底ジストロフイ)

は,あ まり知られていない稀な遺伝性眼底疾患であるが ,

日本人にも存在する。原因遺伝子が明らかになったので,

確定診断の導入とあいまって,加齢黄斑変性の疾病モデ

ルとして検討すべき課題をかかえた注目に値する疾病で

ある。日本人に特有の遺伝子変異を原因とする症例の臨

床像は加齢黄斑変性に欧米の症例よりもいっそう類似す

ることに注意したい。
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