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慶應義塾大学病院におけるレーベル遺伝性視神経症の遺伝子診断の現状
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要 約

目 的：慶應義塾大学病院眼科においてレーベル遺伝

性視神経症の遺伝子診断を行った症例を見直し，レーベ

ル遺伝性視神経症の遺伝子診断の意義を検討した．

対象と方法： 年から 年の 年間に，慶應義

塾大学眼科外来を受診し，臨床的にはレーベル遺伝性視

神経症が疑われたか，またはレーベル遺伝性視神経症と

の鑑別が必要であった 例と，全国の医療施設 施設

から遺伝子検査を依頼された 例で，合計 例を対

象とした．全症例に対してインフォームド・コンセント

を得た後，ミトコンドリア DNAの 番変異，

番変異， 番変異， 番変異，および 番変

異の有無をスクリーニングした．変異があった症例とな

かった症例で，性差，発症年齢，家族歴の有無を検討し

た．また，変異がなかった症例の検査施行時の臨床診断

を検討した．

結 果：遺伝子診断の結果，変異が確定された症例は

例中 例( )で， 番変異が 例( )，

番変異が 例( )， 番変異が 例( )であった．

遺伝子診断でレーベル遺伝性視神経症と確定診断された

患者では，男性患者の割合は ，平均発症年齢は .

歳，家族歴を有する患者は であった．変異がな

かった症例では，両眼性の原因不明の視神経萎縮例にお

いて原因検索の つとしての遺伝子検査が多かった(

)．

結 論：レーベル遺伝性視神経症の遺伝子検査の有用

性は非常に高いが，臨床的特徴をしっかり把握した上で

遺伝子検査を行うことも重要であると考えられた．

(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：レーベル遺伝性視神経症，遺伝子検査，

変異，ミトコンドリ DNA
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Abstract

：To learn the clinical value of DNA
 

diagnosis for Leber’s hereditary optic neuropathy

(LHON), we reviewed the results of DNA diag-

noseis performed at Keio University Hospital.

：Included were pa-

tients, patients at Keio University Hospital and

patients from other clinics,with bilateral optic
 

neuropathy who were suspected of having LHON.

With informed consent,the , , , ,

and mutations of mitochondria DNA(mt-

DNA)were examined form to .Percentage
 

of male patients, age at onset of the disease, and
 

percentage of familial history were compared be-

tween patients with and without the mutations.The
 

clinical diagnoseis at the time of DNA analysis were
 

examined in patients without the mutation.

：Seventy two( )of the patients had
 

one of the five mtDNA mutations, ( )patients

 

had the mutation, ( )had the mu-

tation, and ( ) had the mutation. In

patients with one of the LHON mutations, of
 

the patients were male, the average age of the
 

disease onset was . years, and of the
 

patients had a familial history of the disease.Eighty

( )of patients who did not have one of the

mutations were diagnosed as having bilateral optic
 

atrophy with unknown causes.

：Although DNA diagnosis of LHON
 

is a useful clinical test, we must know the clinical
 

characteristics of the disease,before taking advan-

tage of this analysis. (J Jpn Ophthalmol Soc ：

― , )

Key words：Leber’s hereditary optic neuropathy,

DNA diagnosis, mutation, mito-

chomdria DNA



緒 言

1988年に，Wallaceら がレーベル遺伝性視神経症(以

下，レーベル病)患者のミトコンドリアDNA(mtDNA)

の11778番塩基であるグアニンがアデニンに変異してい

ることを初めて報告して以来，レーベル病の診断は大き

な変革を来した．この点突然変異は，電子伝達系の酵素

複合体Ⅰを形成するサブユニット4遺伝子内にあり，そ

れによりアミノ酸はアルギニンからヒスチジンに変化し

ている．それ以前は，レーベル病は急性期では，特徴あ

る眼底所見，臨床所見および家族歴により診断されてい

た ．すなわち，若い男性患者において，乳頭は発赤，

腫脹し，視神経線維層も腫脹，混濁する．乳頭周囲には

拡張性の微細血管症が多数存在するのが特徴で，この血

管症は蛍光眼底造影で著明となり，全経過を通じて色素

の漏出がないことで，乳頭炎と鑑別される ．慢性期に

おいては，両眼性の視神経萎縮と家族歴によりレーベル

病が疑われる．いずれにしても，明らかな母系遺伝を示

す両眼性の視神経症または視神経萎縮という臨床的診断

に頼るしかなかったが，遺伝子診断により家族歴が不明

であっても，確定診断を下すことが可能となった．ま

た，高年齢で発症した例 や急性期に前述の眼底所見

に乏しい症例など非典型例の診断も可能である ．

現在までに11778番塩基変異以外にも，レーベル病の

発症に強く関与する，いわゆる“primry mutation”は

mtDNAの6か所以上報告 されている．そのうちの

3460番変異，11778番変異，14484番変異の3つの変異

で，レーベル病患者の90％近くを占める ．

慶應義塾大学眼科では，臨床的にレーベル病が疑われ

る症例に対して，1990年以降mtDNA変異の有無を調

べ遺伝子診断を行ってきた ．また，同時期に全国

の多数の医療施設からもレーベル病の遺伝子診断の依頼

を受け，協力してきた ．発症の早期にレーベル病を確

定診断できれば，治療方針を決める上で大変意義があ

る．すなわち，レーベル病と診断されれば，視神経炎で

一般的に行われている大量のステロイドのパルス投与を

回避することができる．これまで10年間にわたりレー

ベル病の遺伝子診断を行ってきたが，特有のmtDNA変

異が同定されず，レーベル病と診断されなかった症例が

多数あった．今回，我々は遺伝子診断を行った症例を見

直し，レーベル病と診断された症例，確定されなかった

症例の比較，検討を行い，レーベル病の遺伝子診断の意

義を検討した．

対 象 と 方 法

対象は1990～1998年に，慶應義塾大学眼科外来を受

診し，両眼性(両眼の発症は必ずしも同時ではない)に急

性または亜急性に視力低下を来した視神経症や両眼性の

視神経萎縮症例で，臨床的には原因不明またはレーベル

病が疑われたか，またはレーベル病との鑑別が必要で

あった87例と，全国の医療施設22施設から慶應義塾大

学眼科に遺伝子検査を依頼された137例で，合計224例

を対象とした．遺伝子診断を行った224例の男性患者の

割合，平均発症年齢，家族歴の有無を表1に示す．家族

歴を有する症例は20％程度であった．

全例に対してレーベル病の遺伝子検査に関するイン

フォームド・コンセントを得た後，末梢血から全DNA

を抽出した．点突然変異を含んだDNA領域を増幅する

プライマーを用いて，polymerase chain reaction法に

よりDNA断片を増幅し，このDNA断片を制限酵素を

用いて，mtDNAの11778番変異，3460番変異，14484

番変異の有無をスクリーニングした ．1990～1992年

までは11778番変異だけを検査していたが，1993年以

降は，さらに，3460番変異 と14484番変異 の3つを

検査した．1993年以前の症例に関しては，1993年以降

にこの2つの変異を検索した．1995年以降はさらに，

9804番変異 と13730番変異 の検査も加え，1994年

以前の症例も再検した．

検索した5つのmtDNA変異の1つが同定され，レ

ーベル病と診断された群と変異が同定されなかった群に

おいて，男性患者の割合，平均発症年齢，家族歴の有無

を検討した．5つのmtDNA変異が確定されなかった症

例は，検査施行時の病名を検討した．

結 果

1990～1998年までの各年ごとに検査した症例数を図

１に示す．1992年と1996年にピークがみられたが，徐

徐に減少傾向であった．1996年に依頼検査が多かった

のは11778番変異以外に，3460番変異や14484番変異

の検索の依頼が多かったことと，後で述べるが多発性硬

化症との関連で検査依頼が増えたことによる．

遺伝子診断の結果，変異が確定された症例は，224例

中72例(32％)であった(図2)．変異の内訳は，慶應義

塾大学病院眼科の症例(32例)では，11778番変異が27

例，14484番変異が3例，3460番変異が2例であった．

依頼された症例では(40例)，11778番変異が36例，14484

番変異が3例，3460番変異が1例であった．全体では，

レーベル病の遺伝子診断・山田他平成13年9月10日

表 1 レーベル遺伝性視神経症の遺伝子診断

を行った症例

慶應大学症例 依頼症例 合計

症例数 87(例) 137 224

男性患者
の割合

73.6％
(64例)

71.5
(98)

72.3
(162)

平均発症
年齢(歳)

27.7±14.3 24.7±11.9 25.9±12.9

家族歴
24.1％
(21例)

16.7
(23)

19.6
(44)

平均値±標準偏差

609



11778番変異が63例(87.5％)，14484番変異が6例(8.3

％)，3460番変異が3例(4.2％)であった．1996年まで

は確定診断症例は毎年ほぼ10人前後であった(図1)．

変異が確定した症例群と確定しなかった症例群別に，

男性患者の割合，平均発症年齢，家族歴の有無を表2に

示した．遺伝子診断でレーベル病と確定診断された患者

のうち，家族歴は約40％にみられたにすぎない．

3つの変異が確定されなかった症例について，検査依

頼時の疾患名を表3にまとめた．特に両眼性の原因不明

の視神経萎縮例において原因検索の1つとしての検査が

多かった(53％)．次に，臨床的に急性期にレーベル病が

疑われた症例が多かった(21％)．しかし，急性期にレー

ベル病が疑われた32例のうち，後に特発性視神経炎と

診断された症例は慶應義塾大学では5例，依頼では2例

あり，また，後にシンナー中毒が確認された症例が慶應

義塾大学では1例，虚血性視神経症と診断された症例が

依頼で2例あった．家族性視神経萎縮，多発性硬化症，

エタンブトールによる視神経症，シンナーの中毒性視神

経症，正常眼圧緑内障(片眼性に中心暗点を来した症

例)，心因性視力障害はレーベル病との鑑別のために検

査を行った．

考 按

現在レーベル病の遺伝子診断は，慶應義塾大学病院眼

科だけでなく，本邦においては幾つかの大学や検査依頼

会社が行っている．mtDNAの3460番変異，11778番変

異，14484番変異は，正常人や他の視神経疾患において

はみつかっておらず，これらの変異をもっていればレー

ベル病と確定診断できる．レーベル病の非典型例や原因

不明の視神経萎縮に至った例に，これらの変異が検出さ

れレーベル病と診断できた症例も，本邦においても多数

報告され，確定診断としての遺伝子診断の重要性は高

い ．欧米においては，90％以上のレーベル病患者

がこの3種類の変異のうち1つをもち，mtDNAの

3460番変異，11778番変異，14484番変異の各々の頻度

は15～25％，50～70％，15％と報告 されている．

今回のレーベル病の遺伝子診断の結果では各々の頻度

は，4，88，8％であった．また，全国4施設の結果を合

計した日本人レーベル病患者におけるmtDNA変異の

頻度は，それぞれ4，91，5％であった ．これらの頻

図 1 レーベル遺伝性視神経症の遺伝子診断を行った年

度別症例数と確定診断数．

■：遺伝子変異があった症例 □：遺伝子変異がなか

った症例．

数字はそれぞれの症例数を示す．

図 2 遺伝子診断によりレーベル遺伝性視神経症と診断

された症例の割合．

■：遺伝子変異があった症例 □：遺伝子変異がなか

った症例．

数字はそれぞれの症例数を示す．

表 2 レーベル遺伝性視神経症の遺伝子診断で変異

の有無による臨床像

変異が確定した症例
(72症例)

変異が確定しなかった症例
(152症例)

男性患者
の割合

88.9％
(64例)

64.5
(98)

平均発症
年齢(歳)

24.3±10.1 29.9±15.5

家族歴
41.6％
(30例)

9.2
(14)

表 3 レーベル遺伝性視神経症の遺伝子診断で変異が

確定されなかった症例の検査時の臨床診断

慶應大学
症例

依頼症例 合計

原因不明の視神経萎縮 17(例) 63 80

レーベル遺伝性視神経症(急性期) 18 14 32

家族性視神経萎縮 8 3 11

多発性硬化症 6 10 16

心因性視力障害 2 2 4

正常眼圧緑内障 2 1 3

シンナー中毒 1 1 2

外傷性視神経症 0 2 2

エタンブトール使用 1 0 1

Infantile bilateral stiral necrosis 0 1 1

合計 55 97 152

日眼会誌 105巻 9号610



度は人種によって異なるが，日本人患者においては約

90％の患者が11778番変異を持つので，レーベル病の

可能性がある場合，まず，11778番変異の有無を調べる

ことも遺伝子診断に有効である．検査依頼会社がmt-

DNAの11778番変異のみを行っているが，レーベル病

であれば，90％の患者は診断できることになる．当科で

は1997年以降依頼検査が減少しているのは，民間の臨

床検査会社(SRL，三菱化学ビーシーエル)でも11778番

変異に関しては検査できるので，レーベル病の遺伝子検

査の有用性が認識されてきたことで，一般の医療施設で

も検査会社を利用するようになったことも関係している

と思われる．最近では，費用や時間もかかるが，3460，

11778，14484，15257番変異のセットで臨床検査会社

(SRL)に依頼することも可能となっている．ただし，

15257番変異は現在ではレーベル病に特異的ではないこ

とが明らかになっている ．

これまでの検査症例を検討してみると，①臨床的に

レーベル病と診断された症例に確認のために確定診断の

ため検査を行う，②臨床的にレーベル病が疑われたが

家族歴が不明なため診断できない症例に確定診断のため

に検査を行う，③他の視神経疾患が考えられるがレー

ベル病を除外診断するために検査を行う，④原因不明

の視神経萎縮例の原因検索の一部として検査を行う，と

大きく4つの場合があった．今回，mtDNA変異が確定

した72例において，家族歴があった患者は約40％にす

ぎず，臨床所見だけからは確定診断できなかった症例に

遺伝子検査は有効であった．また，これまでに，レーベ

ル病の遺伝子診断の結果，非典型と思われる症例の報

告 がなされたため，③を目的に検査を行うものと思わ

れた．例えば，虚血性視神経症の好発年齢である高年齢

での発症例 ，半盲様視野欠損を示した例 ，緑内

障の急性悪化例 ，心因性視力障害と診断された例

など多く報告されている．実際に，今回の検討では③

の目的で検査を行い，実はレーベル病であったという症

例もあった．また，1992～1996年にかけて，多発性硬

化症とレーベル病のmtDNA変異との関連が報告

されたが，当時，当施設においても多発性硬化症患者で

視神経萎縮に至った予後不良な症例のmtDNA検査が

行われた．

今回の結果では，68％の症例が既知のmtDNAの変

異が検出されず，レーベル病と確定診断されなかった．

レーベル病と診断された症例は，全例とも最低視力は両

眼とも0.1以下で，中心暗点を来していたが ，変異

がなかった症例の中には，視力低下が0.3～0.6の症例

や中心暗点を来さなかった症例が散見された．発症が

10～20代の男性患者で中心暗点を来す両眼性の視神経

症の症例には，遺伝子診断を考慮する場合，これらの臨

床所見はレーベル病を疑う重要性を推定する ．また，

レーベル病患者では視力低下の程度の割に対光反射が正

常に近いことが知られている ．シンナー中毒の症例の

ように，現病歴や既往歴を詳細に調査することの重要性

も，今回の検討から推定された．5つのmtDNA変異は

なかったが，典型的なレーベル病の臨床経過をもつ症例

は，未検査(例えば9101変異) あるいは未知のmt-

DNA変異による可能性も考えられる．

しかしながら，急性期の患者に遺伝子診断すること

は，患者にとってはレーベル病と診断が確定されても，

予後が不良な疾患というだけであまりメリットはな

い ．しかし，診断が早期に確定することにより，不要

なステロイドの大量投与を回避することができ，それに

伴い副作用の発現も回避することになる．レーベル病の

場合，ステロイドは無効である．一方，遺伝子診断のメ

リットとしては，日本人レーベル病患者の最終視力が

0.3以上に回復した割合は，3460番変異は38％，11778

番変異は7％，14484番変異は50％であり，変異の種類

によって視機能の予後の予測がある程度可能である

．もし，遺伝相談が行われる場合，レーベル病はmt-

DNAの点突然変異のため母系遺伝である点が重要であ

る．すなわち，男性患者の子孫は，遺伝子検査をするま

でもなく発症することはない．また，男性患者のいる家

系の女性の場合は，家系図から保因者(またはmtDNA

変異をもっているか)か否かは，遺伝子検査をするまで

もなく明らかである．遺伝子検査を開始した当初は，こ

れらに関して遺伝子検査を依頼されることがあったが，

最近では事前に相談されるので，実際に行うことはなく

なってきた．今後は遺伝子検査を行う側の医師の分子遺

伝学に関する教育の必要性も感じられた．さらに，多く

のレーベル病患者の末梢血のmtDNAは，ほぼ100％

の点突然変異を持つが(ホモプラスミーという)，一部の

家系では点突然変異したmtDNAの割合が10～100％

と世代，同胞により異なる場合がある(ヘテロプラス

ミーという)．この場合は，変異したmtDNAの割合が

少なければ，レーベル病を発症するリスクは低いことに

なる ．しかし，末梢血のmtDNAの割合と視神経

のmtDNAの割合は必ずしも一致するとは限らないの

で，あくまで参考データである．

レーベル病において，診断を確定するために遺伝子検

査の有効性は非常に高く，民間検査会社がこの遺伝子診

断を行っている事実は，眼科に限らず神経領域でもよく

行われている遺伝子検査と思われる．しかし，検査目的

を明確にしないまま，むやみに遺伝子検査を行うのでは

なく，レーベル病の臨床的特徴をしっかり把握した上

で，レーベル病の疑いの高い場合に遺伝子検査を進める

ことが重要である．また，最も重要な点であるが，遺伝

子診断を臨床上どのように利用するかは，現在各医師の

裁量であるが，その目的をはっきり患者に説明して行わ

れるべきと考え，レーベル病の臨床の十分な知識および

分子生物学的知識のない医師は慎重に行うべきと思われ
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