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背 景 :左眼黄斑円孔を伴う網膜剥離として手術加療
を行った 3歳男児を経験した.X連鎖性先天網膜分離症
を疑っていたが,遺伝子検査によって診断できた。

症 例 :既往歴・家族歴には特記すべきことはなかっ
た.左眼黄斑部は円孔となっており,両眼とも典型的な車

軸状変化はなかった.家族歴がなく,右眼は矯正視力 1.2

で,中心富反射も観察されるようになり,網膜電図 (ER‐

G)に も異常がなかつたため,X連鎖性先天網膜分離症で
あるとは確定できずにいた。症例の自血球の DNAか ら
X昴sI遺伝子を検討したところ,ミ スセンス変異,Arg
102 Glnを ヘ ミ接合体で確認 した。X″薔 I遺伝子の
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約

Arg 102 GIn変異は,ド イツに 1家系,英国に 2家系,米
国に 2家系報告 されており,こ のことから,今回の症例

も X連鎖性先天網膜分離症であると診断した。
結 論 :典型的な眼底所見を呈 さない X連鎖性先天
網膜分離症では,時に診断が困難であり,xLRs I遺伝子
の検討による遺伝子診断が有用と考えられた。(日 眼会誌

103:817-820,1999)

キーワード:X連鎖性先天網膜分離症,xLRs I遺 伝子,
網膜剥離,黄斑円孔,ミ スセンス変異
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Abstract
Background : \[e report on a 3 year- old boy eral leukocytes, and the XLRS/ gene was analyzed.

who was first diagnosed with retinal detachment Hemizygous missense mutation, Argl02Gln, was de-

and macular hole and received surgical treatment. tected. We diagnosed the disease as X-linked juve-

X-linked juvenile retinoschisis was determined by nile retinoschisis because the Argl02Gln mutation
DNA analysis. was detected in a family in Germany, two families

Case : Past or family hi.story was not recognized. in the United Kingdom, and two families in the USA.
There was left macular hole but no typical spoke- ConclusionzXLRS 1 gene analysis is usuful if the
like foveal retinoschisis was observed in either eye. diagnosis is difficult clinically due to aytpical clinical
We coultl not diagnose the case as X-linked juvenile findings. (J Jpn Ophthalmol Soc 103:817-820, 1999)

retinoschisis because there was no family history of
it, central foveal reflex was observed in right eye Key words:X-linked juvenile retinoschisis,XLR9l
with corrected visual acuity of l. 2, and no abnor- gene, Retinal detachment, Macular hole,
mality was recorded in the electroretinogram. High Missense mutation
molecular weight DNA was extracted from periph-

I緒  言

先天網膜分離症は進行性網膜変性疾患であ り,X連鎖

性遺伝形式の稀な疾患である
1)｀ 3).患
者はほとんどが男

性で,小児期に診断されるが,乳児期の報告
1'も
ある。そ

の臨床像は多彩で,診断は家族歴,眼底所見,網膜電図

(electroretinogram,ERG)に よる。最近,X連鎖性先天網

膜分離症において,xLRs I遺伝子異常が高頻度にみら

れることが報告
5,ヽ 7,された。今回,我々は左黄斑円孔を伴

う網膜剥離に対し硝子体手術を施行 した症例を経験 し
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た。臨床像から,X連鎖性網膜分離症を疑っていたが,確

定診断ができなかったので,患者の自血球 DNAか ら
X"偲 ヱ遺伝子を検討したところ,異常が確認されたの
で,本症例を先天網膜分離症と診断した.

II 症  例

症 例 :1990年 6月 17日 生まれの男児で,初診 日は
1993年 7月 21日 (3歳時).

主 訴 :精査,手術目的.
既往歴 :特記すべきことなし.妊娠分娩出産歴は満期

正常分娩で,胎児仮死もなく,出生時体重は3,670gで

あった。出生時の母親の年齢は 31歳 で,父親は 42歳で

あった.

家族歴 :専門家が家族歴の聴取を詳細に行ったが,患

者以外に網膜分離症が疑われる者はいない.図 1に家系

図を示す。

現病歴 :3歳児検診で初めて両眼の視力異常を指摘さ

れ,近医を受診したところ,左眼黄斑円孔を伴う網膜剥離

を指摘され,加療目的で当院に紹介された.

初診時所見 :眼位異常はなく,固視も可能.眼球運動制

限なし。前眼部,中間透光体に異常なく,眼底には,左眼に

黄斑円孔を伴う網膜剥離がみられていた。図 2に近医で

撮影された 1993年 7月 16日 の左眼眼底写真を示す。黄

斑円孔がみられており,円孔と離れた下耳側の網膜剥離

がわかる.

1回 目の人院時所見 :精査加療目的で同年 7月 29日

入院となった.視力測定を嫌がり,グ レイティングカード

で行った.視力右眼は 0.58,左眼は測定不可能.7月 30日

全身麻酔下で精査を行った。眼圧はパーキンス眼圧計を

使って測定,右眼 14 mmHg,左 眼 18 mmHg。 左眼の眼底

には約 1/2 PD程 度の黄斑円孔がみられ,円孔 とは別に

下耳側に限局した網膜剥離があった。硝子体は均質で明

らかな黄斑前ポケットもみられない。この時点では,その

臨床像からX連鎖性先天網膜分離症であると確定診断

ができなかった。精査後に引き続いて,左眼の輪状締結手

術を施行した.下耳側からの排液時に,網膜下液を多量に

確認できた.黄斑円孔は依然として存在していたが,網膜

剥離も変化しなかったため,同年 8月 20日 に左眼の硝子

体手術とシリコーンオイルタンポナーデを施行した。硝

子体手術時,硝子体は未剥離であったが,年齢の割には比

較的容易に後部硝子体剥離を作製できた.術中の観察で,

2～7時方向の下耳側に網膜分離症と網膜剥離があり,5

時方向に l PDの 内層円孔が 2個 とlPDの外層円孔が

みられ,網膜の変化から先天網膜分離症が疑われた。網膜

分離部の血管は一部が自線化し,樹枝状に近い所もあっ

た。復位した網膜に眼内レーザーを施行した。同年 8月

26日 に退院した.

経 過 :1994年 6月 1日 の視力は,右眼 0.6(0.8× +
1.5 DEcyl-1.OD Ax25° ),左 眼 0.01(矯 正不能)で あ
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図 1 家系図.
専門家が家族歴の聴取を行ったが,患者以外に網膜分離

症が疑われる者はいない。

図2 近医で撮影された1993年 7月 16日 の左眼底写真 .
黄斑円孔がみられており,円孔と離れた下耳側の網膜

剥離がわかる。

る。同年 6月 30日 に再度入院し,同年 7月 1日 に左眼シ

リコーンオイル抜去術を施行した。図 3,4に 1996年 2月

22日 の眼底写真を示す。このとき,症例は 5歳 8か月で,

右限はこの時期から中心宙反射も観察されるようにな

り,矯正視力は0.7であつた。左眼の黄斑円孔は,術前,特

発性黄斑円孔と区別困難であったが,シ リコーンオイル

抜去を行い半年経過した状態で,注意深く観察すると,軽

度のクローバ状の外観がみられた。1998年 4月 22日 の

視力は,右眼 1。 2(1.2× +0.5D),左眼 0.05(0.06× cyl―

4.O D Ax 165° )である。右眼の眼底はほぼ正常で,中心

宙反射,輪状反射がみられ,最近になってスリーミラーを

使って観察すると,僅かに車軸状と思われる内境界膜の

反射所見もでてきている。図4に 1998年 4月 22日 に施

行したERGを 示す。negative ERGな どの異常所見はみ

られなかった。
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遺伝子のエクソン 1～ 6を 増幅し,オ ー トシークエ ン

サーによって塩基配列を決定した。XLRS I遺伝子のエ

クソン4の コドン 102の塩基配列が CGGか らCAGに
変異していることが確認できた(図 5).ま た,正常者の末

梢血白血球 DNAを抽出し,PCR法でエクソン4を増幅
し,オートシークエンサーによって塩基配列を決定した。

100ア レルについて検討したが,コ ドン102の 異常はみ

られなかった。

III 考  按

網膜分離症は,X連鎖性遺伝形式の先天性のものと,老
人性や牽引性の後天性に分けられる。X連鎖性の先天網
膜分離症は,黄斑部に車軸状の特徴的な変化を示し,周辺

部の網膜分離は半数以上にみられるという
1)8)9).ERGは

診断に重要で,b波が a波 より小 さくnegative ERGと

呼ばれている
2)0).今
回経験 した症例は,黄斑部に典型的

な車軸状の変化はみ られず,右眼の矯正視力が良好で ,

ERGに異常のないことなどから,X連鎖性先天網膜分離
症を疑っていたが,確定診断することができなかった。

^F^｀

遺伝子診断 :本症例の診断を確定するために末梢血白

血球 DNAを抽出し,遺伝子診断を試みた。Polymerase
chain reaction(PCR)法 で末梢血から抽出したχ研徳 1

図 3 1996年 2月 22日 の右眼底写真 .
このとき症例は,5歳 8か月でこの時期から中心宙反射
もみられるようになり,矯正視力は 0.7で あった.

図 4 1996年 2月 22日 の左眼底写真 .
シリコーンオイル抜去 してから約半年経過している.黄

斑円孔部のクローバ状の変化をみている。

A:セ ンスプライマー,B
している.

20J  O.2 5EC 100「 り/DIυ   10● 5EC′/DIυ

図 5 1998年 4月 22日 に施行した網膜電図 (ERG).
b波は基線から十分に上がってお り,negative ERGの
所見をみなかった。
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図 6 オートシークエンサーによる塩基配列 .
アンチセンスプライマーを使った塩基配列.コ ドン 102が CGGか らCAGに 変異
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最近,先天網膜分離症の原因遺伝子,XLRS I遺伝子が

解明され,我が国や,欧米の 13か 国において追試 され

た5)ヽ 7).我が国では今回報告した症例を含めると,検討し

た 14家系すべてに7種類のXLRS I遺伝子異常がみら

れた。.欧米では検討された 234家系中,214家系 (91%)

に種々のXLRS I遺伝子異常がみられている')。 今回検出

された】征況SI遺伝子のArg 102 Gln変 異は,孤発例で

あることから,疾患と連鎖することを確かめることがで

きなかった.し か し Arg102Gln変異は,ド イツの 1家

系,イ ギリスの 2家系,ア メリカの 2家系に先天網膜分離

症がみられている
7)。 このことから,今回の症例は X連鎖

性先天網膜分離症であると考えられた。

X連鎖性の先天網膜分離症の臨床像については多くの

報告
1)-3)8,9)が ある。しかし,我々が調べた限りでは黄斑

円孔の合併した X連鎖性の先天網膜分離症の報告はな

い。術前には特発性黄斑円孔と検眼鏡的に区別が困難で

あったので,特発性黄斑円孔が偶然に合併したことも考

えられる。しかし,硝子体切除後,詳細に観察すると,軽度

のクローバー状の外観をしており,も ともと黄斑部の網

膜分離症があり,次第に網膜内・外層と網膜分離症が非

薄化,萎縮 したものと考えている。また,ERGが 正常パ

ターンを示したので,ガ ンツフェルドを使って再検した

が,scotopic ERGの 振幅が若干低下していたが,や はり

negative ERGに はならなかった.

X連鎖性網膜分離症は乳児期の報告.)も ある。患児が

幼少であると,種々の検査は困難となる。詳細な眼底検査

にも全身麻酔が必要となるし,ERGや蛍光限底撮影は難

しいこともある。遺伝子診断は採血のみで可能であり,も

し異常を発見すれば詳細な検査計画を立て,も し異常が

なければ,そ うした検査をする必要がないことがわかる.

X連鎖性先天網膜分離症においては,XLRS I遺伝子異

常の頻度が極めて高いので遺伝子診断は極めて有用であ

日眼会誌 103巻  11号

る。X連鎖性網膜分離症は,幼少時のスクリーニング検査

や臨床像が多彩で診断がなかなか困難な症例の場合など

には,X]習 I遺伝子の検討は有用と考えられた.
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