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背 景 :Reis― Bucklers角 膜 ジス トロフィ,顆粒状角

膜ジス トロフィ,格子状角膜ジス トロフィおよび Avel‐

lino角 膜 ジス トロフィは,い ずれも常染色体優性遺伝を

示す角膜ジス トロフィであり,染色体 5q31に あるケラ

トエピセ リン遺伝子のミスセンス変異によって生じるこ

とが知 られている。ヨーロッパの Reis― Bucklers角 膜ジ

ス トロフィの 1家系 4例で,コ ドン 555の アルギニンが

グルタミンに変化する変異 (R555Q)が発現 されている.

症 例 :42歳女性が,20歳 頃からの両眼視力低下と

羞明感で受診 した.矯正視力は両眼とも 0.5.角膜上皮下

にびまん性の網目状混濁があり,Reis― Bucklers角 膜ジ

ス トロフィと診断 した。近親者に角膜疾患は知 られてい

ない。
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方 法 :白 血球 DNAを 抽出 し,ケ ラ トエピセ リン遺

伝子の コ ドン 555を 含む領域 を polymerase chain re_

acuon(PCR)法で増殖 し,塩基配列を検索 した。

結 果 :コ ドン 555の ア ミノ酸がアルギニンからグ

ルタミンヘ変異 していた。患者の 2名の子供 と正常者 50

名にはこの変異がなかった.

結 論 :R555Q変異が,Reis― Bucklers角 膜 ジス ト

ロフィの日本人患者 1名 で確認 された。(日 眼会誌 103:
761-764,1999)

キーワード:Reis‐ Bucklers角膜ジス トロフィ,ケ ラ ト
エピセリン,常染色体優性遺伝

ケラトエピセリン遺伝子の変異 (R555Q)が検出された
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Abstract
Bachground : Mutations in the kerato-epithelin epithelin gene was examined for a mutation by the

gene on chromosome 5 q 31 are known to cause four polymerase chain reaction (PCR) and direct sequenc-
distinct autosomal dominant diseases of the human ing.
cornea: Reis-Biicklers, granular, lattice, and Avel- Findings: We identified kerato-epithelin muta-
lino corneal dystrophy. Mutation of arginin to glu- tion R 555 Q. The patient's two children and 50 con-
tamine in codon 555 (R555Q) in kerato-epithelin trolsdidnotshowmissensemutation.
was recently reported in four blood-related patients Conclusion: Kerato-epithelin mutation R b55 Q
with Reis-Biicklers corneal dystrophy. was present in a Japanese patient with Reis-Biick-

Case: A 42year-old female has had photophobia lers corneal dystrophy. (J Jpn Ophthalmol Soc 103:
with decreasing vison since the age of 20 years. Her 761-264, lggg\
corrected visual acuity was 0.5 in both eyes. She
showed subepithelial opacities in both corneas char- Key words: Reis-Biicklers corneal dystrophy, Kera-
acteristic of Reis-Biicklers corneal dystrophy. to-epithelin, Mutation, Autosomal dom-

Method. : The DNA was extracted from leuko- inant
c1.tes according to standard protocols. The kerato-

I緒  言

Reis‐ Bucklers角 膜ジス トロフィ,顆粒状角膜ジスト

ロフイ,格子状角膜ジス トロフイおよび Avellino角 膜ジ

ス トロフイはいずれも常染色体優性遺伝を示す角膜ジス

トロフイであり,比較的稀な疾患である。最近,こ れらの
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図 1 角膜上皮下にびまん性の網目状混濁がある.

図 2 角膜上皮層にはフルオレセインの染色はほとんど

ない。

異なる4種類の角膜ジストロフイは第 5番染色体長腕 (5

q)に マップされ 1)ヽ 4),同 一の疾患あるいは同一の遺伝子

内の異なる変異によるものである可能性が推定されてい

たが,最近,ケ ラトエピセリン遺伝子の異なる 4つのミス

センス変異によって生じることが Munierら 1)に よって

報告 された。

いわゆる Reis― Bucklers角 膜ジス トロフィは輸状角膜

ジス トロフィとも呼ばれ,臨床症状 として幼少期から結

膜充血,羞明,眼痛の発作 を繰 り返 しなが ら進行する.病

変は両眼ほぼ相同性 にみられ,上皮下に網 目状の混濁を

来す。再発を繰 り返すたびに上皮下の混濁は環状,地図状

の混濁を来し,角 膜表面は不整になるとされている。病理

組織学的には上皮基底膜は断裂 し,ボ ウマ ン膜が fibro―

celular cOnective tissueに 置き換わっている。その微細

構造は電子密度の高いカール状になったコラーゲン線維

様 に置 き換わっている5).し か し,Reis― Bucklers角 膜 ジ

ス トロフィは文献的には Reisい ,Bucklers7)が当初報告 し

た角膜ジス トロフイとは異なるジス トロフィであること

もあ り,疾患の定義,命名に若干の混乱があるものと思わ

れる.

臨床像は非常に Reis― Bucklers角 膜 ジス トロフィに酷

似 し,発症時期が成人である家系について Graysonら 8)

が報告 した.ま た,Yamaguchiら "は 臨床像 はほぼ同様

で ボ ウマ ン膜 の角 膜混濁が蜂の巣様 の honeycOmb―

shaped cOrneal dystrOphyを 報告 した。この他にもい く

つかの亜型の報告
l°

'l])が されている。実際に細隙灯顕微

、c CCAA10 AGTcT cC T CNGTT cTcT TC GT cccAヽ C CCA AC AGT CT(3CT CCOTT CTCT TCOIT C CCi

(GA′Gc)                              (GGC)

図 3 ケラ トエピセリン遺伝子変異 (エ クソン 12).

左 :コ ドン555に おいて,第 2番 目塩基 Gが Aに変異 している。正常アミノ酸  アルギニン(CGG)が グルタ

ミン(CAG)へ 変異 している。右 :正常の塩基配列を示す .
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供と正常者 50人においては,こ の変異はなかった.こ れ

は,Munierの 欧州の異なる家系の Reis― Bucklers角 膜ジ

ス トロフイに共通 して検出された変異と同様である。

日本人における Reis‐ Bucklers角 膜ジス トロフイの遺

伝子変異についての報告は乏しいが,R555Qの 変異は

日本人 Reis― Bucklers角 膜ジス トロフイにも共通してみ

られる変異であることが推定された.本症例のように,特

定の遺伝子の変異が共通して報告されている疾患では

Munierら が報告 した 4つ の角膜 ジス トロフイ,す なわ

ち Reis― Bucklers角 膜ジス トロフイではアミノ酸 R555

Q,顆粒状角膜ジス トロフイではアミノ酸 R555W,格子

状角膜ジス トロフィアミノ酸 R124Cお よび AvellinO

角膜 ジス トロフイアミノ酸 R124Hで あ り,い ずれ も

CpG部の トランジッションによる変異である.お そらく

人種を越えて同一の変異がみられるのは,CpGに変異が

起こりやすい生化学的な要因により独立して個々の家系

あるいは症例で起 こっているものと思われる。しか し,

βig‐ h3(transbrining growth factor― β―induced gene―

human clone 3)遺伝子のミスセンス変異によって生 じる

角膜ジス トロフイの臨床表現型や病理所見には相違がみ

られるが,現時点においてはこれらの表現型の違いが何

によるものかは不明であり,β ig― h3遺伝子の転写産物で

あるケラトエピセリン遺伝子の角膜での働きについても

未だ不明である.

しかしながら,本症例のように遺伝的背景が明らかで

なく症状が固定してしまっている例ではしばしば診断に

迷うことがある。遺伝子検索は比較的容易であり,遺伝子

異常のスクリーニングが臨床診断の参考になると思われ

た。

稿を終えるに当たり,本症例を含め種々の角膜ジス トロ

フイに関する御助言をいただいた順天堂大学医学部眼科学教

室中安清夫助教授に深謝いたします。
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鏡でみられる角膜混濁がなかなか写真に写しとれないこ

とも混乱の一つと思われた。

我々は家族歴の明らかでない,両 眼性に角膜上皮下の

網目状混濁を有する角膜ジス トロフィ患者にみられたケ

ラトエピセリン遺伝子異常を,そ の臨床像とともに検討

した。

II 症  例

患 者 :42歳 ,女性.

主 訴 :両眼視力低下および羞明感.

現病歴 :幼少期および学生時代には特に自覚症状を感

じてはいなかった。20歳頃から羞明感および視力低下を

自覚し始めた。以前,近医で角膜混濁の指摘をされたが ,

確定診断は受けていなかった。最近になって近見視が困

難になってきたため,1997年 9月 当科紹介受診した.

家族歴 :近親者に問診上,角膜疾患の者はいない。

初診時所 見 :視 力 は右眼 0.2(0.5× cyl-2.75 D Ax

180° ),左眼 0.4(0.5× sph+1.75Dこ cyl-3.5D Ax
150° )で ,細 隙灯顕微鏡検査において両角膜上皮下にびま

ん性の網 目状混濁があ り(図 la,b),角 膜上皮層はフル

オレセインでごく僅かに点状の染色があった (図 2).そ

の他眼科的な異常異常はなかった。

遺伝子検査

DNAの抽出と解析 :患者およびその 2人の子供から

ヘパリン採血を行い,自 血球 DNAを抽出し,精 製 した。

常法によリケラトエピセリン遺伝子のコドン555を含む

領域 を Munierら I)の
報告 を基 に 1621F5'‐ GGACTG―

ACGGAGACCCTCAA-3'と 1671R5'― GCATCTCCC‐
AACAGTCTGCT‐ 3'の プライマーを用いて polymera‐

se chain reaction(PCR)法 で増幅 した。PCR産物をHigh

Pure PCR PrOduct Purificationキ ッ ト(ベ ー リ ンガー

社)を 用いて精製し,こ の精製産物をPCRと 同じプライ

マーを用いて直接塩基配列決定を行った。

塩基配列決定にはオートシークエンサー(ABI PRISM

377)を 用いて行った。

結  果

シークエンスの結果,コ ドン555の アミノ酸がアルギ

ニンからグルタミンヘ変異していた。一方,こ の患者の 2

人の子供と正常者 50人の対照には,こ の変異がなかった

(図 3).

III 考  按

今回,我 々は家族内発症がなく,経過として成人するま

で自覚症状がなかったという非典型的な臨床経過をも

ち,細 隙灯顕微鏡検査では Reis― Bucklers角 膜 ジス トロ

フイと思われる症例を経験 した.本症例に対 しケラ トエ

ピセリン遺伝子の変異の有無について検索 したところ,

コドン555の アルギニン(CGG)か らグルタミン(CAG)
へのアミノ酸変異を確認した.一方,こ の患者の 2人の子
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