
平成13年12月10日 809

別冊請求先：160-9882 東京都新宿区信濃町35 慶應義塾大学医学部眼科学教室 小口 芳久

(平成13年8月17日受付，平成13年9月17日改訂受理)

Reprint requests to： Yoshihisa Oguchi,M.D. Department of Ophthalmology,Keio University,School of Medicine.

35Shinanomachi,Shinjuku-ku,Tokyo 160-9882,Japan

(Received August 17,2001and accepted in revised from September17,2001)

第 105回 日本眼科学会総会 特別講演

レーベル遺伝性視神経症の過去，現在，未来

小口 芳久

慶應義塾大学医学部眼科学教室

共同研究者

真島 行彦，大出 尚郎，緋田 芳樹，佐賀 正道，山田 恵子，篠田 啓，

中西 真美，窪田 良，足忍 和浩，吉野 真美，今村 裕，長沢 朱美，

北 和典(慶應義塾大学医学部眼科学教室)，清水 信義，工藤 純(慶應義

塾大学医学部分子生物学教室)，志賀 逸夫，百島 祐貴(慶應義塾大学医学部放

射線診断部)

要 約

レーベル病は， 年に Theodor Leberにより報告

された家族性に視神経萎縮を来す疾患である．以来

年余りが経過したが，近年になりその病態，原因，遺伝

様式に関していくつかの新しい知見が得られた．特に，

年にWallaceらによりレーベル病におけるミトコ

ンドリア DNA(mtDNA)の 番塩基の変異が明ら

かにされたことにより，レーベル病の研究が飛躍的に進

歩した． 年以降に教室が行ったレーベル病に関す

る臨床的な研究をまとめる．

．遺伝子診断と臨床

～ 年までの 年間に当科の患者を含め

例の検査を行った． 例中 例がレーベル病と診断

された．Primary mutationとして， 変異が 例

( )， 変異が 例( )， 変異が 例( )

であった．遺伝子診断を依頼された理由として，臨床的

にレーベル病が疑われた症例の確定診断のためと，原因

不明の視神経萎縮例において原因検索の一つとしての検

査が多かった．Secondary mutationに関しては，欧米

人患者にみられる多型であることが確認された．mt-

DNA変異の特徴にヘテロプラスミーの問題があるが，

我々は polymerase chain reaction-single strand con-

formation polymorphism(PCR-SSCP)法を用いてヘ

テロプラスミーを定量する簡便かつ正確な方法を見出し

た．一部の家系では，末梢血レベルではあるがmtDN-

A変異が 以下ではレーベル病を発症しにくい．レ

ーベル病にみられる つの変異については， . 以上の

視力回復例は 変異では にすぎないが，

変異では ， 変異では であった．このよ

うに変異の種類により，視機能の予後が異なる．

．視覚誘発電位(VEP)の特徴

フラッシュ刺激によるVEPでは，急性期は潜時の延

長はなく振幅の低下が著明であった．一方，急性期視神

経炎では，潜時は延長し，振幅は低下していた．レーベ

ル病の急性期では，視神経線維の脱髄が主体ではなく黄

斑乳頭線維の消失を反映している可能性がある．パター

ン刺激によるVEPでは，早期から軽度の潜時の延長と

著明な振幅の低下がみられた．

．視神経の画像診断

高速スピンエコー法核磁気共鳴画像(MRI)により T

強調画像が短時間で撮像できるようになり，視神経の画

像を明瞭に得ることが可能になった．レーベル病急性期

はMRI画像上ほぼ正常の所見が得られた．しかし，時

間の経過とともに T 協調像では視神経の信号強度は高

くなり，萎縮期では視神経自体が細くなった．レーベル

病の病態の主体は球後よりも眼球内であることが推定さ

れた．

．現在での治療の可能性

イデベノン(CoQ 誘導体)，ビタミン B と C，およ

び視神経乳頭部血流改善を考えウノプロストン点眼薬を

用いて急性期のレーベル病患者を治療した群と未治療症

例群において視力回復を比較検討した． . 以上に視力

が回復した症例数は，両群には差がみられなかった．し

かし， . までに回復するまでの期間は治療群の方が有

意に短く，治療により自然回復するのを助長するのでは

ないかと考えられた． 代発症のレーベル病患者 例

において， 例中 例( )で，少なくとも片眼が .

以上に視力が回復した．視力が回復した 例中，薬物治

療例は 例であった．一方，薬物治療例は 例に行わ

れ，そのうち 例で視力が回復した．若年発症のレーベ
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reaction-single strand conformation polymorphism

(PCR-SSCP).In a study of peripheral blood samples
 

in one family,Leber’s disease does not appear under
 

conditions of less than mtDNA mutation. As
 

for the three kinds of mutation in Leber’s disease,

cases of recovery of a visual acuity of . and above
 

were only in mutations, but in

mutations and in mutations.It is assumed
 

that visual prognosis depends on the kind of muta-

tion.

．Characteristics of visual evoked potential(VEP)

In pattern VEP in the acute stage, latency was
 

not delayed very much, but the amplitude was low.

On the other hand, in the acute stage of optic
 

neuritis,the latency was very much delayed and the
 

amplitude was diminished.Therefore,I deduced that
 

not only demyelination of the optic nerve fibers but
 

also papilla-macula bundle defects may play an
 

important role. In flash VEP, only the amplitude
 

was low,but latency was normal.

．Image analysis of the optic nerve
 

In high resolution T -weighted fast spin-echo
 

magnetic resonance imaging(MRI), the image of
 

the optic nerve can be clearly demonstrated within
 

a short operation time.In MRI in the acute stage of
 

Leber’s disease,the image of the optic nerve appear-

ed almost normal.But in the course of time,patients
 

with Leber’s disease showed markedly high signals

 

Leber’s disease is a disease of optic atrophy first
 

reported by Theodor Leber in . Since then,

years have passed. Recently, several new findings
 

about the pathology, causes, and heredity of this
 

disease have been made.In Wallace and others
 

reported a new mutation of base pairs of
 

mtDNA of patients with Leber’s disease.Since then,

the study of this disease has progressed remarkably.

In this review clinical studies on Leber’s disease
 

which were carried out in our department from

are summarized.

．Genetic diagnosis and clinics
 

Two hundred and twenty-four cases were examin-

ed,including patients at our hospital,for the years
 

between and .Among them, cases were
 

diagnosed as Leber’s disease. There were cases

( ) of mutations, cases( ) of

mutations, and cases( )of mutations as
 

primary mutations.The reasons for performing the
 

genetic diagnosis were mostly the need for a defi-

nite diagnosis of Leber’s disease and research on the
 

genesis of optic nerve atrophy of unknown origin.

Concerning the secondary mutations, it was con-

firmed that these mutations were polymorphic as
 

seen in European and American patients.There is a
 

problem of heteroplasmy about the mtDNA muta-

tion. We developed a simple and exact method to
 

evaluate heteroplasmy by using polymerase chain
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Abstract

ル病患者は視力回復傾向が強いといわれているが，薬物

治療により助長している可能性が考えられた．

．視力回復後の視機能

レーベル病の視力回復では，いわゆる fenestrated
 

central scotomaが特徴である．すなわち，絶対中心暗

点の中の一部に感度の良い領域が出現することにより視

力が回復する状態である．この所見は，視力が回復して

もVEPが改善しないことと一致する．視力が良いか悪

いかは，中心部全体の感度の改善よりも，ごく中心部の

感度の良い領域の存在の有無によることがわかる．視力

が回復した 例のHumphrey静的視野検査 - プロ

グラムでは，中心より鼻側の方が耳側よりも感度が良

かった．また，視力回復のごく初期は走査レーザー検眼

鏡(SLO)のmicroperimetryによりこの感度の良い領

域が検出可能であったが，この領域の拡大とともに

Humphrey視野計 - により検出は可能となった．

．遺伝子治療への挑戦

我々は神経節細胞特異的に発現する遺伝子，網膜アミ

ンオキシダーゼをクローニングした．そのプロモーター

を利用して，神経節細胞に特異的に発現するベクターを

開発している．レーベル病では自然回復症例が存在する

事実は，一部の黄斑乳頭神経線維が細胞死していない可

能性がある．レーベル病はアポトーシスにより神経節細

胞が消失していくとも考えられているので，発症直後に

アポトーシス阻害遺伝子を導入して神経節細胞を保護

し，アポトーシスによる細胞死を抑える治療の可能性が

ある．(日眼会誌 ： ― ， )

キーワード：レーベル遺伝性視神経症，ミトコンドリア

病，ヘテロプラスミー，画像診断，視覚誘

発電位
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緒 言

レーベル遺伝性視神経症(Leber’s hereditary optic
 

neuropathy)は，主として10代から20代にかけて両眼

性に急性あるいは亜急性の視力低下で発症し，通常1年

以内に高度の視神経萎縮に至る予後不良の遺伝性疾患で

ある．Leber が 1871年に最初に報告して以来，その病

態，遺伝形式，治療法などにつき国内外で種々報告され

てきた．特に1980年代後半から本症の原因遺伝子が発

見されたことにより，新たに分子遺伝学的研究が行われ

るようになった．今回，本疾患に対して教室で取り組ん

できた研究を含めて，本症の過去，現在，未来につき述

べる．本症は一般にレーベル病と呼称されているので，

以下この名称を用いる．

歴 史

レーベル病の歴史に重要な報告を6項目列挙する．1

番目はLeberによる本症の報告で，論文題名はAlbre-

cht von Graefes Archiv fur Ophthalmologieに掲載さ

れた「Ueber hereditare und congenitale-angelegte
 

Sehnervenleiden」である．この論文の中で4家系15

例の失明者のうち，Leber自身が診察したのは9例で，

恩師von Graefe が 1858年に報告した1家系3例を含

めた5家系18例を加えて種々なる観点から詳しく報告

している．レーベル病は両眼性に発症するが時期は同一

でないことが多い．若い人に発症することが多く，男性

は女性に比べて9倍の発症頻度である．また，眼底所見

の経過なども詳細に報告している．2番目はNettlesh-

ip による’Leber’s Disease’の命名である．これ以降，

本症はレーベル病と呼ばれるようになった．3番目はレ

ーベル病の遺伝形式に関するものである．本症は家族性

に発症することがわかっており，いくつかの遺伝形式の

説が唱えられてきた．主なものでは，X染色体劣性遺

伝説，常染色体優性遺伝説，常染色体2優性遺伝子説，

細胞質遺伝説などがある．この中で注目すべきは1936

年に Imaiら が報告した細胞質遺伝説である．彼らは

レーベル病の過去，現在，未来・小口平成13年12月10日 811

 

in the optic nerve on the T -weighted fast spin-echo
 

MRI, and in the atrophic stage the image of the
 

optic nerve showed thinning. The results in this
 

study support the hypothesis that a primary lesion
 

in Leber’s disease may be intraocular.

．Possibility of therapy at the present time
 

The effectiveness of using idebenone combined
 

with vitamin B , vitamin C, and isopropyl unopros-

tone(Rescula )for recovery of the circulation of
 

the optic nerve head for patients in the acute stage
 

was compared with untreated patients. In patients
 

with visual acuity of . and more, there was no
 

statistical difference between the two groups. The
 

recovery interval up to . was significantly shorter
 

in the treated group than in the untreated group.I
 

suggest that this kind of treatment may aid sponta-

neous recovery. Among cases of Leber’s disease
 

which occurred in the patients teens, at least one
 

eye in cases( ) recovered to . or more.

Among the recovered cases, cases were from the
 

treated group.On the other hand, cases were trea-

ted and cases recovered visual acuity. It is said
 

that the patients developing the disease at younger
 

ages have a tendency toward visual recovery.Phar-

macological treatment can aid recovery.

．Visual function after the recovery of visual
 

acuity
 

The recovery of visual acuity in Leber’s disease
 

has the characteristics of fenestrated central
 

scotoma.The visual acuity can be recovered by the
 

appearance of a small part of sensitive area inside
 

the absolute central scotoma. This phenomenon

 

coincides with the results of VEP which does not
 

recover in spite of recovery of vision. Good visual
 

acuity or bad visual acuity depends not only on the
 

recovery of the total area of the central part but on
 

the existence of an area with good sensitivity. In the
 

results of a Humphrey visual field analyzer( -)

obtained from recovering patients,the part nasal
 

to the fovea was more sensitive than the temporal
 

area.In the early stage of visual recovery,scanning
 

laser ophthalmoscope(SLO) microperimetry can
 

detect this sensitive area,and with the enlargement
 

of this sensitive area, the Humphrey visual field
 

analyzer( -)can also detect this recovery area.

．Strategy for gene therapy
 

We have succeeded in cloning a human retina-

specific amine oxidase gene which was found specifi-

cally in retinal ganglion cells. By using this pro-

moter, we are now developing a vector specific to
 

the ganglion cells. The fact that there is spontane-

ous recovery shows the possibility that some papilla-

macular bundle may exist. In Leber’s disease,retinal
 

ganglion cells may die from the mechanism of
 

apoptosis. Therefore it may be possible to treat this
 

disease by transferring the apoptosis block gene to
 

ganglion cells for protection, and to protect the
 

cells from death by apoptosis.(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Leber’s hereditary optic neuropathy,

Mitochondrial disease, Heteroplasmy
 

MRI,VEP



レーベル病がLossenの法則(男性患者の子孫には発症

しない)および北島の法則(保因者の女性が産んだ娘は保

因者となる)を満たすことを細胞質遺伝で説明し，レー

ベル病が細胞質遺伝説をとることを提唱した．4番目と

5番目は，Smithら やNikoskelainenら による蛍

光眼底造影所見を中心としたレーベル病の視神経乳頭お

よび神経線維層の解析である．6番目は1988年に Sci-

enceに報告されたWallaceら のミトコンドリアDNA

(mtDNA)の11778番塩基の点突然変異(340番目のアミ

ノ酸はアルギニンからヒスチジンに変化)の発見である．

これにより本症の遺伝子診断が可能になった．

その他，我が国では井街 の業績がある．井街は1973

年の日本眼科学会の特別講演で多くの家系を調査し，本

症の遺伝は細胞質遺伝をとることを強く主張し，同時に

本症の治療につき開頭術が効果のあることを示した．

日本人レーベル病患者における

分子遺伝と臨床

1．慶應義塾大学病院で施行された遺伝子診断の現状

慶應大眼科では1990年 からレーベル病の遺伝子

診断を開始した．図1は，1990～1998年の8年間に当

科で施行したレーベル病の年度別の遺伝子検査数であ

る ．総計224例中，当科の症例が87例，他施設から

の依頼件数が137例あった．黒の部分がprimary muta-

tionを持った患者でレーベル病と確定診断された数で

ある．1992～1993年に一つのピークがあるが，1990年

には11778番変異だけの検査であったが，その後3460

変異 や14484変異 が報告され，その検査依頼の増加

によるものである．1996年にもう一つのピークがある

が，これは当時多発性硬化症(MS)の中の予後不良例に

レーベル病の遺伝子変異を持つ症例が報告 されたこ

とにより，依頼検査が増えた．本邦でも同様の報告 が

されている．報告の224例中，レーベル病と診断された

のは72例(32.1％)で，慶應義塾大学の症例では32例

(36.8％)，他施設からの依頼では40例(29.2％)であっ

た．

レーベル病の遺伝子変異がみられなかった152例の検

査時の臨床診断を表1に示す．最も多かったのは原因不

明の視神経萎縮で80例(53％)であった．これは，原因

検索のための一つの検査に遺伝子診断が行われたことを

意味する．その次が，急性視神経炎の症状がありレーベ

ル病が疑われた症例であった(32例，21％)．一方，レ

ーベル病と遺伝子診断で確定診断された症例は，ほとん

どが臨床的にレーベル病が疑われた症例であった．した

がって，当科で行われた224例のレーベル病の遺伝子診

断の目的は，①臨床的にレーベル病と診断されている

症例の確定診断．②家族歴がない症例でレーベル病が

疑われた患者の確定診断．③原因不明の視神経萎縮症

例の原因検索の一部としての検査．④レーベル病を除

図 1 レーベル病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(3460変異，11778変異，または14484

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(文献13より引用)

表 1 レーベル病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

レーベル病(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

その他 2 4 6

合計 55 97 152
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表 2 レーベル病に関連するミトコンドリア DNA

(mtDNA)変異

変異 遺伝子 アミノ酸変化
％レーベル病

頻度
％正常人
頻度

nt3460 ND1 Ala→ Thr 8―25％ 0％

nt4160 ND1 Leu→ Pro 1家系 0

nt9804 CO3 Ala→ Thr 3家系 0

nt11778 ND4 Arg→His 40―90％ 0

nt14459 ND6 Ala→Val 3家系 0

nt14484 ND6 Met→Val 10％ 0

nt3394 ND1 Tyr→His 4％ 1―2

nt4216 ND1 Tyr→His 38％ 7―13

nt4917 ND2 Asp→Asn 17％ 3―4

nt5224 ND2 Gly→ Ser 1家系 0

nt7444 CO1 ter→ Lys 2家系 1

nt9438 CO3 Gly→ Ser 数家系 0.04

nt13708 ND5 Ala→ Thr 31％ 5―6

nt15257 CYTB Asp→Asn 7―9％ 0.3

nt15812 CYTB Val→Met 4％ 0.1

ND：ComplexⅠ,CO：ComplexⅢ,CYTB：ComplexⅣ

下線から上がprimary mutation,下が secondary mutation

を示す。



外するための遺伝子診断であった．

1988年に11778変異 が報告されて以来，これまでに

表2に示すようなレーベル病の発症に直接関連する，い

わゆるprimary mutationが 6種類と，レーベル病の発

表 4 レーベル病の変異型別による臨床所見の特徴

11778変異
(69人/59家系)

3460変異
(5人/3家系)

14484変異
(9人/6家系)

男性患者の割合
(男性：女性)

84％
(58：11)

100
(5：0)

89
(8：1)

平均発症年齢(範囲) 24.6歳(4―50) 18.7(14―23) 24.3(18―28)

最低視力 光覚―0.1 0.01―0.04 0.01―0.1

最終視力0.1以下の眼数(％) 108/124眼(86％) 5/8(63) 8/16(50)

視力回復眼数 (％) 9/124眼(7％) 3/8(38) 8/16(50)

視力回復までの平均期間
(範囲)

23か月(10―48) 22(20―24) 19(8―38)

家族歴を持つ家系の割合(数) 47％(28/59) 33(1/3) 33(2/6)

：最終視力0.3以上

図 2 レーベル病患者の最終視力．

■：3460変異 □：11778変異 □：14484変異(文献

21より引用)

図 3 施設におけるレーベル病患者の変異別頻度．
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表 3 日本人レーベル病患者に関連するmtDNAの頻度

家系数

Primary mutations
 

np3460 np11778 np14484

Secondary mutations
 

np3394 np4216 np7444 np9438 np13708

2(0) ＋ － － － － － － －
3

1(1) ＋ － － － － ＋ － －

51(24) － ＋ － － － － － －

3(1) － ＋ － ＋ － － － －

59 2(2) － ＋ － － ＋ － － －

1(1) － ＋ － － － － ＋ －

2(0) － ＋ － － － － － ＋

5(1) － － ＋ － － － － －
6

1(1) － － ＋ ＋ － － － －

90
(正常対照数)

0/90 0/90 0/90 3/90 2/90 0/90 0/90 1/90

( )：家族歴のある家系数



症に二次的に関連するとされる，いわゆる secondary
 

mutationの 9種類が報告 された．欧米では，レーベ

ル病の発症に直接関連する変異の中で，3460変異，

11778変異，そして14484変異の3つがレーベル病患者

の90％近くを占めると報告 されている．

2．遺伝子変異型と臨床型との関連

表3は，慶應義塾大学病院，北里大学病院，東海大学

病院に通院中の68家系のレーベル病において遺伝子変

異と臨床型を調べた結果である ．3460変異は3家系

あり ，1家系に secondary mutationである7444変異

がみられた．11778変異は59家系あり，51家系にはい

わゆる secondary mutationはなく，8家系に seconda-

ry mutationである3394変異，4216変異，9438または

13708変異がみられた．14484変異は6家系あり ，5

家系には secondary mutationはなく，1家系にのみ

secondary mutationである3394変異がみられた．Sec-

ondary mutationとは，1991年頃欧米人レーベル病患

者において報告された変異で正常人にも存在する ．

しかし，レーベル病患者に有意に多くみられる変異で，

それ単独では本症を発症するまでには至らないという性

質のものである．この secondary mutationの意味はあ

まり明らかではなかったが，1997年頃から，mtDNA

のハプロタイプの研究により，secondary mutationは

欧州人のある特有のグループに多くみられる多型である

ことが明らかとなった ．我々の研究結果では日本人

患者に少ないことからも，欧米人の多型であることは明

らかである．また，primary mutationを持つレーベル

病患者において，欧米人 と以下に述べる日本人とで

は臨床所見は変わらないことから，臨床的には意義は低

いと考えられる．しかし，これらの secondary muta-

tionをもつ欧米人のある特有のグループ(ハプロタイプ

J)ではレーベル病患者の発症率が高いことが報告 さ

れており，欧米人においては視神経症発症の危険因子で

あると思われる．

表4に，レーベル病68家系83例の遺伝子変異別の臨

床所見を示す．3つの変異について最も異なるのは視機

能の予後である．最終視力の分布を図2に示す．11778

変異では86％が0.1以下であるが，3460変異と14484

変異では約50％が0.1以下である．0.3以上の視力回

復例は11778変異では7％にすぎないが，3460変異で

は38％，14484変異では50％であった．このように変

異の種類により，視機能の予後が異なることがわかる．

この結果は欧米人のレーベル病患者とほぼ同じである

．レーベル病の場合，急性期に乳頭炎様の所見や眼底

図 4 ミトコンドリア DNA 変異のヘテロプラスミーの定量．

A：PCR/制限酵素法による解析．B：polymerase chain reaction-single strand con
 

formation polymorphism法による解析(文献33より引用)

-

図 5 変異ヘテロプラスミーを呈したレーベル病の 家系．

数字は変異ミトコンドリアDNAの割合を示す．●，■が発症者で，◯，□が未発症者を示す．◯が女性

で，□が男性を示す．(文献35より引用)
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所見に乏しい場合があるが，例えば家族歴がない14484

変異の患者の場合，視力が回復した場合にはレーベル病

とは診断されず乳頭炎やMSなどの診断がつけられて

いる可能性がある ．その場合，急性期にステロイド

剤が投与されていれば，その効果により視力が回復した

と判断されていると思われる．乳頭炎との鑑別は蛍光眼

底造影検査で，レーベル病では蛍光色素の漏出がないこ

とが特徴である ．

慶應義塾大学，順天堂大学，神戸大学，および鹿児島

大学で遺伝子診断されたレーベル病の分布を図3に示

す．鹿児島大学はすべて11778変異で，神戸大学と順天

堂大学は11778と3460変異が，慶應義塾大学は3種類

の変異が検出された．4つの大学の症例を合わせた125

家系中，11778変異は114家系(91％)，3460変異は5家

系(4％)，14484変異は6家系(5％)であり，本邦では

90％の患者が11778変異を持っている ．したがって，

本邦においてはレーベル病が疑われた場合，11778変異

の有無を検査すれば90％の確率で診断できることにな

る ．また，mtDNAはコピー数が多いため，極少量の

検体である1滴の血液でも遺伝子解析ができるため，例

えば濾紙に血液をしみ込ませたものを検査施設へ郵送す

ることでも可能である ．

4．レーベル病におけるmtDNAヘテロプラスミー

の意義

1つの細胞内にmtDNAは数千個存在し，最初はこの

中の1つのmtDNAが変異し，その後数を増して行き，

1つの組織において変異型のmtDNAと正常の野生型の

mtDNAが混在する形になる．この状態をヘテロプラス

ミーと呼び，一方，どちらか片方の場合はホモプラス

ミーと呼ぶ．ミトコンドリア病では，各組織における変

異型mtDNAの量により発症の有無，程度が相関して

いる．

我々はmtDNA変異のヘテロプラスミーの定量をpo-

lymerase chain reaction-single strand conformation
 

polymorphism(PCR-SSCP)法を用いて行う方法を新た

に開発した ．図4Aは，従来のPCR産物を制限酵素

で消化後，電気泳動で分離し，各フラグメントの濃度を

定量する方法である．これには，酵素反応が完全に行わ

れないなど幾つかの問題があり，半定量的であるので，

我々は図4Bのように，PCR産物に制限酵素反応を行

うことなく，SSCP法で野生型と変異型を分離し，濃度

をイメージアナライザーで定量した．レーン1は野生

型，レーン2は変異型できれいに分離される．レーン3

～6はヘテロプラスミーの家系であるが，2つのバンド

の濃度から正確に定量される．図4Aでは，制限酵素

Sfa NIと MaeⅢの2種類で11778変異を検出している

が，Sfa NIは 11778変異により酵素認識部位が変化し，

PCR産物が消化されなくなる．この場合，11779変異

でも消化されず偽陽性のことがあるので，必ず MaeⅢ

(11778変異によりPCR産物が消化される)による消化

も行うことが重要である ．

図5に，11778変異のヘテロプラスミーの１家系を示

す．PCR-SSCP法による解析結果により，第2世代で

は，レーベル病未発症者の11778変異mtDNAの量が

77，59，58％であるのに対し，発症者では90，95％以

上，95％と差がみられる ．この結果は末梢血レベル

での解析結果で，実際に視神経でのヘテロプラスミーを

必ずしも反映しているわけではない．したがって，この

方法で得られたヘテロプラスミーの程度だけで発症の有

無を論ずることは難しいと考えられるが，参考データに

はなると思われる．

表 5 家系のレーベル病患者 世代における

mtDNAヘテロプラスミーの変化

世代
ヘテロプラスミー
を持つ人数(％)

％変異mtDNA

第一世代 6/7(86％) 70％

第二世代(発端者) 8/12(67％) 89％

第三世代 0/3(0％) 100％

図 6 レーベル病発症と 変異ヘテロプラスミーの

関係．

■：男性，□：女性(文献33より引用)
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我々はレーベル病36家系74例の11778変異ヘテロプ

ラスミーをPCR-SSCP法で解析した ．このうち発症

患者は44例(男性は38例，女性は6例)である．未発症

者は30例(男性は9例，女性は21例)である．36家系

のうち，ヘテロプラスミーがみられた5家系18例にお

いて，3世代でのヘテロプラスミーの定量を行った．結

果は，発端者の親の世代では11778変異DNAの割合は

平均70％であるが，発端者の世代では89％，その子供

の世代では100％と世代を経るにつれて，変異mtDNA

の量が増加していった(表5)．家族歴のないレーベル病

の場合には，世代によりヘテロプラスミーの程度が異な

るという現象がみられる可能性がある．図6Aは，レ

ーベル病患者44例におけるmtDNA変異の定量結果で

ある．黒が男性患者，白抜きが女性患者である．男性の

図 7 レーベル病急性期における視覚誘発電位(VEP)．

A：パターン刺激VEP，B：フラッシュ刺激VEP(文献38より引用)

図 8 レーベル病急性期におけるフラッシュ刺激視覚誘発電位．

○：正常人，●：レーベル病患者，□：視神経炎患者．A：刺激強度―潜時曲線．視神経炎患者の潜時は，

正常人(1：p＝0.0006， 2：p＜0.0001)やレーベル病患者( 1：p＝0.0242， 2：p＜0.0001)よりも有意

に延長している．B：刺激強度―振幅曲線．視神経炎患者およびレーベル病患者の振幅は，正常人に比べ有

意に低下している(1：p＝0.0027， 2：p＝0.0023， 3：p＝0.0003， 4：p＝0.0001， 5：p＜0.0001)．視

神経炎患者とレーベル病患者の振幅は，有意の差はない(p＞0.05)．(文献38より引用)
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場合，変異mtDNAの量が60％以下であれば発症して

いないことを示す．図6Bは，レーベル病未発症30例

におけるmtDNA変異の定量結果である．黒が男性，

白抜きが女性である．女性では変異mtDNAをほぼ100

％持っていても発症しにくいことがわかる．なぜ，女

性は変異をもっていても発症しないのか不明であるが，

これが解明されれば，新たな治療法，予防法が開発され

る可能性がある．

電気生理学的検査による病態解明

レーベル病は時に視神経炎と鑑別が困難で，ステロイ

ド治療が過去には多く試みられたが，いずれも効果がみ

られなかったのが現状である．そこで，視神経炎との鑑

別に視覚誘発電位(VEP)が有用であるかを検討すると

ともに，パターン刺激とフラッシュ刺激でのVEPの振

幅と潜時につき検討し本症の病態につき考察する．

図7Aは，23歳男性のミトコンドリア11778点突然

変異のレーベル病患者の右眼のパターン刺激のVEP(P-

VEP)の結果を示す．左眼はすでに本症が発症しており

波形はノイズレベルであった．右眼は無症状期で視力は

1.0である．無症状期の右眼VEPは4つの刺激サイズ

において波形は正常である．発症後3日目で視力は1.0

であるが，各刺激サイズでN80，P100潜時の延長は軽

度であるが振幅は著明に低下している．発症後14日目

では大きな刺激サイズのみ反応が得られ，振幅の低下が

著明でN80，P100潜時の遅延も明らかとなっている．

同様の結果がこれまでにも報告されており，レーベル病

では視神経線維の軸索の伝導障害(脱髄と視神経線維の

消失)が考えられている ．図7Bは，同じ患者のフ

ラッシュ刺激のVEP(FVEP)の波形を示す．PVEPほ

ど著明ではないが，低輝度刺激では視力の低下した発症

から14日目ではVEP振幅は明らかに低下していた．

しかし，N80やP100潜時の遅延はなかった．

図8は，発症後1か月以内のレーベル病の患者12例

18眼と視神経炎の患者16例18眼のFVEPの結果であ

る ．4段階の強さ刺激強度とN80潜時，および振幅

との関係を示す．視神経炎の患者の中には8例のMS

患者が含まれている．対象として年齢補正をした正常成

人30例30眼を選出した．刺激方法 はフラッシュ刺激

で4段階の強さの輝度の振幅を示す輝度―振幅曲線を図

の左側に，輝度とN80潜時の関係を示す輝度―潜時曲

線を右側に示す．振幅に関してはレーベル病と視神経炎

では正常群に比較して有意に低振幅であるが，N80潜

時に関しては視神経炎では潜時の遅延をみるが，レーベ

ル病では正常人の潜時とほぼ同様であり遅延はなかっ

た．これらの結果から，急性期のレーベル病においては

脱随性の障害よりも，限局性の黄班―乳頭線維の軸索障

害を現していると考えられた ．

レーベル病の急性期には乳頭炎の所見を呈し，しばし

ば視神経乳頭炎と診断されて副腎皮質ステロイド薬が投

与されることが過去には多かった．特に家族歴のない

レーベル病においてはこのような傾向がみられた．現在

ではミトコンドリア遺伝子を検索することで本症の診断

は容易となってきている．一方，視神経乳頭炎やMSに

おいては，VEPのN80やP100潜時の遅延が報告

されて，本症の診断にも応用されてきた．視神経炎の場

図 9 レーベル病の眼底所見．

A：急性期の眼底写真，B：急性期の蛍光眼底造影(Aの症例)，C：2年後の眼底写真(Aの症例)
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合には，フラッシュ刺激でもパターン刺激の場合でも潜

時の遅延がみられる ．一方，レーベル病に関して

Dorfmanら はPVEPを2例の患者につき記録した結

果，発病初期1か月では潜時は正常であるが，発病1か

月を過ぎると振幅の低下とともに潜時の遅延がみられた

と報告している．Carrollら も本症のPVEPを検討

し，P100潜時の遅延は僅かであるが，振幅の低下は大

きいことを報告している．我々は発病1か月以内の

PVEPが記録可能な症例を検討した結果，振幅に関し

て正常被検者ではチェックサイズ(空間周波数)vs振幅

曲線では逆U字形をとるのに対して，レーベル病では

直線的な傾向を示し，チェックサイズ10，20，40分の

いずれの反応も正常群より有意に低下していた．一方，

P100潜時に関しては10，20分のチェックサイズで有意

に潜時の遅延をみた．しかし，視神経炎の潜時の遅延に

比較すると軽度であった．

以上をまとめると，レーベル病発病初期においては，

PVEPでは振幅の低下と軽度の潜時の遅延がみられる

のに対して，FVEPでは振幅の低下はみられるが潜時

の遅延はみられない．このように同じVEPでも，パ

ターン刺激とフラッシュ刺激では反応が異なるのは何故

であろうか．Kotheら はPVEPの潜時に遅延のみら

れる症例にcritical frequency of photic driving(CF-

PD)の検査を行い，luminance刺激のCFPDでは反応

は正常であることを報告した．また，Nakamuraら

は光刺激による閉瞼反応を検討した結果，視神経炎では

遅延を来すが，本症では正常の反応であったことを報告

している．Wakakuraら はレーベル病の対光反応に

つき検討し，本症では直接反応は障害されにくいと報告

している．対光反射はW 網膜神経節細胞由来であるの

で，レーベル病では同細胞が選択的に障害を免れると考

えられている．したがって，luminance刺激のFVEP

では潜時の遅延はみられず，PVEPでは軽度の潜時の

遅延がみられると考えられる．

画像診断による病態解明

1980年代にNikoskelainenら は急性期のレーベル

病の視神経乳頭部周辺の病態を，蛍光眼底造影により詳

細に検討し，本態は視神経乳頭部拡張性微細血管症によ

る神経線維障害であると提唱し，レーベル病を’Leber
 

hereditary optic neuroretinopathy’として報告した．

図9は，急性期のレーベル病患者の眼底写真(A)と蛍光

図 10 高速スピンエコー法による視神経核磁気共鳴画像(MRI)(T 強調画像)．

撮像条件はTR 4000msec，TE 104msec，データ数256×192，加算回数2回，スライス幅4mmで，撮像

時間は2分12秒である．装置はGeneral Electric社 Signa1.5Tを使用．A：正常人，B：視神経萎縮患者
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眼底造影写真(C)，および発症後2年で視神経萎縮にな

った状態を示す(B)．蛍光眼底造影で，乳頭上の表在性

毛細血管の著明な拡張がみられる．通常は，網膜中心動

静脈はその口径比が2：3で，静脈が太いが，急性期に

は動脈が拡張し，口径比がほぼ1：1となっている．ま

た，乳頭黄班領域の動脈の充盈遅延がみられる．急性期

の眼底写真では乳頭に線状(火焔状)の出血がみられ，

Nikoskeleinenらのいう，循環障害を示唆する所見と思

われる．また，蛍光色素の漏出がみられないことから，

乳頭炎とは鑑別は可能である．そこで，急性期レーベル

病の病変の主体が球後か眼内かを検討するために，我々

は核磁気共鳴画像(MRI)による画像診断を検討した．

慶應義塾大学病院では，1990年頃MRIの T2強調画

像は高速スピンエコー法および脂肪抑制法の併用により

撮像していたが，当時はT 2強調画像を得るには約12

分かかっていた．高速スピンエコー法は撮像時間が約2

分でできるため，体動による影響がほとんどなく，視神

経が明瞭に描出され，画期的な検査技術であった ．

図10Aは，正常人のMRI T2強調画像である．くも膜

下腔と視神経を明瞭に画像でとらえることができる．図

10Bは，視神経萎縮の患者で，萎縮した細い視神経お

よびその分広がったくも膜下腔が観察される．図11は

レーベル病のMRI所見であるが，T2強調画像ではレ

ーベル病の急性期(A，E)は，正常人(B)とほとんど所

見に変化はない．中段は左眼の急性期の視神経炎の症例

である．T2強調画像で視神経は高輝度となり(C)，ガ

ドリニウムによるT1強調画像では髄鞘が白く描出され

(D)，レーベル病とは明らかに異なる所見である．Fは

Eと同じ症例で発症3か月後の視神経乳頭の所見であ

る．乳頭耳側は蒼白となり，画像では視神経自体の輝度

が高くなっていることを示す．この所見は球後の視神経

の萎縮の変化を反映しているものと考えられる．これら

の所見から，急性期のレーベル病の病変の主体が眼内で

あるとはいえないが，少なくとも球後の病変を支持する

所見は得られなかった ．

図 11 レーベル病の高速スピンエコー法による視神経MRI(T 強調画像)．

A：レーベル病急性期，B：正常人，C：左眼視神経炎患者，D：左眼視神経炎患者のGd-DTPA造影によ

るT 1強調画像(Cの症例)，E：レーベル病急性期の水平断画像，F：レーベル病発症3か月後の水平断画

像(Eの症例)

図 12 視力が回復したレーベル病患者の回復経過．
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治療の可能性

レーベル病の治療に関しては，薬物療法と手術療法が

過去には報告されているが確固たる治療法はない．ミト

コンドリアの電子伝達系のCoQ10誘導体であるイデベ

ノンを1990年当時，10歳男児の症例に投与する機会を

得 ，視力が回復したことを契機に我々はレーベル病の

治療にイデベノンを検討した．イデベノンは側鎖の分子

量が小さいため脳への移行が良く，脳ミトコンドリアの

電子伝達系に作用し，呼吸活性を賦活する．さらに脂質

過酸化反応の抑制，フリーラジカルの消去作用を持つ．

症 例：10歳，男児．

主 訴：両視力低下．

現病歴：1990年の始め頃から，母親は子供が何とな

く見えていないのではないかと感じていたが，特に生活

上の問題がなかったので，様子をみていた．5月の学校

検診で視力不良を指摘され，近医を受診したところ，矯

正視力は両眼ともに0.1で，心因性視力障害が疑われて

7月に慶應義塾大学病院眼科へ紹介された．

既往歴：特記することなし．

家族歴：母方の叔父2人と祖母に視神経萎縮の既往が

ある．

初診時所見：

視 力：右 眼＝0.06(0.08×＋0.5D）cyl－1.0D
 

A180°)，左眼＝0.08(0.1×＋0.5D）cyl－

1.0D A180°)．

前眼部，中間透光体：異常なし．

対光反応：正常．

眼 底：両側視神経乳頭はやや耳側が蒼白であった

が，視神経乳頭の発赤はなく，乳頭周囲の網膜血管もほ

ぼ正常であった．

遺伝子検査：mtDNAの11778番の点突然変異がホモ

プラスミーで検出された．

経 過：両親から治療についての強い要望があり，イ

ンフォームド・コンセントを得た後，9月からCoQ10誘

導体であるイデベノンを1日3錠投与した．右眼は1か

月後，左眼は2か月後から視力回復が始まり，両眼とも

1.0まで回復した(図12) ．

本症例では，イデベノン投与からの視力改善までの期

間が短かったため，イデベノンはレーベル病の治療に有

効ではないかと考え，1992年にその結果を報告 する

とともにレーベル病に対してイデベノンの投与を試み

た．また，全例ではないがイソプロピルウノプロストン

(レスキュラ )を，眼圧下降と乳頭部での循環改善を期

待して使用した．その他，酵素複合体Ⅱの補酵素である

ビタミンB (ハイボン ：60mg/日)およびチトクロム

Cに関与し抗酸化作用があるビタミンC(ハイシー ：

750mg/日)も併用した．これらの薬物の効果を検討す

るため，自然経過もしくは急性期にステロイドを投与さ

れた患者群を非投与群とし，薬物投与群は発症から6か

月以内の症例とした．以下の3項目につき検討した．①

視力が0.3以上に回復した眼数，②発症から視力回復

が始まるまでの期間，③発症から0.3まで回復するま

での期間である．

表6は3460変異，11778変異および14484変異患者

における視力回復率および視力回復までの期間を示す．

各変異において視力回復率は，薬物投与群と自然視力回

復例とで統計的には有意差はなかった．11778変異で

は，薬物投与群で27％と自然回復群の5％より高かっ

たが，有意差がなかったのは症例数が少なかったためと

思われる．したがって，これらの薬物が視力回復率を助

長する効果については現在のところは不明である．しか

しながら，発症から視力回復するまでの期間は，薬物投

与群の方が有意に早かったことを考えると，自然回復す

る傾向にある患者においては，それを助長して視力回復

の期間を短くする可能性が考えられた ．

表 7 代で発症した 変異レーベル病視力

予後

症例 性 発症年齢 治療 最低視力 最終視力

1 M 10 ＋ 0.07/0.08 1.0/1.0

2 F 12 － 0.1/0.1 1.0/1.0

3 M 14 ＋ 0.04/0.03 1.0/1.0

4 M 14 － 0.08/指数弁 0.5/0.06

5 M 16 ＋ 0.01/0.01 1.0/1.0

6 M 17 ＋ 0.07/0.06 0.3/0.2

7 M 19 ＋ 手動弁/0.07 1.0/0.9

8 M 中学生？ － ？ 0.8/1.0

9 M 14 － 0.03/0.02 0.03/0.04

10 M 14 － 0.01/0.01 0.01/0.01

11 M 14 － 手動弁/0.02 手動弁/0.02

12 M 15 － 0.02/0.02 0.02/0.02

13 M 15 － 0.01/0.06 0.01/0.06

14 M 16 － 0.01/0.01 0.01/0.01

15 M 17 ＋ 0.04/0.03 0.04/0.04
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表 6 レーベル病の視力回復

薬物非投与群
(自然視力回復例)

発症から視力回
復が始まるまで
の期間

発症から視力0.3
までの期間

3460変異：2/4眼(50％) 13，14か月 46，48か月

11778変異：1/20眼(5％) 24 48

14484変異：4/4眼(100％)12，12，22，25 17，19，26，37

17.4±5.9か月 34.4±13.7

薬物投与群
発症から視力回
復が始まるまで
の期間

発症から視力0.3
までの期間

3460変異：1/2眼(50％) 13か月 22か月

11778変異：6/22眼(27％)8，9，10，12，14，2210，11，15，24，26，33

14484変異：2/4眼(50％) 6，6 8，9

11.1±4.8 17.6±9.0

：p＝0.03， ：p＝0.01 平均値±標準偏差



これまで，10代のレーベル病の患者では3460変異，

11778変異および14484変異とも視力が回復しやすいと

報告されている．そこで，11778変異を持つ10代発症

のレーベル病の患者の視機能予後と視力回復後の視機能

を検討した．当科に通院した10代のレーベル病の患者

15例の最終視力を表7に示す．症例1～8までが少なく

とも片眼の視力が0.3以上に回復した例で，症例9～15

までが両眼とも最終視力が0.1以下の症例である．治

療＋とは先に述べた，イデベノンとビタミン剤投与の症

例である．15例中8例(53％)で，少なくとも片眼が0.3

以上に視力が回復した．視力が回復した8例中，薬物治

療例は5例であった．一方，薬物治療例は6例に行われ，

図 13 レーベル病視力回復症例の視野所見(同一症例)．

Humphrey視野検査10-2で fenestrated central scotomaが検出される．

図 14 レーベル病視力回復症例の視野所見(A)，scanning laser ophthalmoscope(SLO)microperimetry

(B)および視覚誘発電位(C)

(文献56より引用)
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そのうち5例で視力が回復した．11778変異に関して，

我々の結果のように50％の視力回復率という報告はさ

れていないが，これまでに若年発症患者では自然視力回

復傾向が強いとされ ，したがって10代ではこれらの

薬物治療が自然視力回復傾向を助長している可能性を示

唆する．現在，イデベノンは本邦においては販売中止と

なっているが，イタリアとアルゼンチンでは入手可能で

ある．

視力回復過程の視機能評価

視力が回復したレーベル病では，どのように視機能が

回復して行くのかを検討した．図13は，右眼の視力が

1.0まで回復した15歳男子のGoldmann視野検査およ

びHumphrey静的視野検査(30-2プログラムと10-2プ

ログラム)の結果である．Goldmann視野検査では中心

部は比較暗点(赤)であるが，マリオット盲点につながる

傍中心絶対暗点(青)が存在する．10-2プログラムでは

中心の鼻側に感度の良い領域が検出されているが，30-2

では検出されていない．したがって，ごく狭い限られた

部分で，感度が回復していることを示している．このよ

うな中心暗点は fenestrated central scotoma と呼ば

れている．すなわち，中心暗点の中の一部に感度の良い

領域がある状態である．

図14Aは，発症時16歳の男子で，両眼とも1.0ま

で視力回復のみられた18歳の症例のHumphrey静的視

野検査10-2プログラムの結果である ．右眼は，中心

から耳側に感度の良い領域が僅かに検出されるが，左側

は感度の良い領域は検出されない．これは，固視の問題

があると考えられた．したがって，我々は眼底を観察し

ながら直接網膜を刺激できる scanning laser ophthal
 

moscope(SLO)microperimetryで，中心部の感度を測

定した．赤が0dBの刺激光で反応しなかった部位，緑

が反応した部位を表す(図14B)．左眼は，黄斑部の外

側で感度の良い部分が数か所検出された．この結果は，

ごく限局された部分で感度が改善されたことを示してい

る．右眼も限局性に黄斑部の外下方で検出され，これは

Humphrey静的視野検査結果と同じであった．視力が

1.0まで回復した症例でも，FVEPは回復しない(図14

C) ．このことは，視力改善が fenestrated central sco-

tomaであることと一致している．

視力が回復した8例の，Humphrey静的視野検査10-

2プログラムの結果を示す(図15)．視野の下の数字は視

力である．各8例をみると，中心より鼻側の方が，耳側

よりも感度が良いと思われる．また，レーベル病の視力

回復では，いわゆる fenestrated central scotomaが特

徴である．すなわち，中心暗点の中の一部に感度の良い

領域が出現することにより視力が回復する状態である．

視力が良いか悪いかは，中心部全体の感度の改善より

図 15 レーベル病視力回復 症例の視野所見．
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も，ごく中心部の感度の良い領域の存在の有無によるこ

とがわかる．中心10度以内の視野では，中心部から鼻

側の方が耳側より感度が高い．

患者ならびに家族への対応

レーベル病は比較的若い人に発症することから，患者

ならびにその家族への対応に苦慮することがある．我々

が経験した症例につき述べる．

症 例：18歳，男子 ．

主 訴：両眼視力低下．

現病歴：1991年秋頃から両眼の急速な視力低下を自

覚し，某大学病院を受診し，心因性視力障害の疑いで心

療内科を紹介された．同内科では軽度のうつ状態との診

断で治療を試みたが，視力は改善せず，近医の眼科に紹

介された．同眼科で視神経萎縮または弱視が疑われ，当

院に精査目的で紹介され受診した．

既往歴：左眼不同視弱視があり，弱視訓練で0.5まで

視力は改善した．

家族歴：特記すべきことなし．

現症ならびに経過：

視 力：右眼0.04(矯正不能)，左眼0.01(矯正不能)．

視 野：両眼の盲中心暗点．

前眼部・中間透光体：異常なし．

眼 底：右眼乳頭耳側蒼白，左眼視神経萎縮．

以上の所見からレーベル病を疑い，遺伝子診断を行っ

たところmtDNA11778変異が検出され，診断確定と診

断名の告知を患者と母親に行った．患者は診断名の告知

後ショックを受け，悲嘆反応を起こした．本人は「大学

に進学しエンジニアとしての将来の夢がたたれ，もう僕

の人生はだめになってしまった．死にたい．」といい，

自宅に引きこもり，家族にはいっさい話をせず，母親に

対しては攻撃的で，罵声，暴力を振るうようになった．

母親は「今まで母親のいうことをよく聞く手の掛からな

い子供であった．昨年の秋頃までは熱心に受験勉強をし

ていたのに私のためにこの子の一生を台なしにしてしま

った．申し訳ない．」と，母親も精神的ショックが大きく，

図 16 Retina-specific amine oxidase(RAO)の発現．

A：ノーザンブロット法．1：網膜 2：心臓 3：脳 4：胎盤 5：肺 6：肝臓 7：骨格筋 8：腎臓

9：膵臓． B：マウス網膜における in site hybridization法．GCL：ganglion cell layer，バーは10μm

図 17 レーベル病の各ステージにおける視神経障害の仮説．

(Howell N,J Bioenergetics and Biomembranes29：165-173,1997より改変)
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自分を責め罪業感で悲嘆にくれ，うろたえているといっ

た状態であった．また，本来頼りになるべき父親は精神

的ショックを受け，うつ状態になり精神科に通院するよ

うな状態であった．

本症例の問題点を整理すると，①急激な視力低下に

よる病的悲嘆，②自殺企図，③暴力的行動，④母系遺

伝による家族プロセスの変調，などがあげられる．そこ

で，本症例における対策を立てた．すなわち，医師，看

護婦，ソシアルケースワーカーから成るチーム作りと役

割分担である．病名告知後2か月間，悲嘆反応が続き家

庭内の関係も破綻状態であった．その後3か月間は軽度

のうつ状態が続き，視覚喪失の現実を受け入れられない

で，自宅にこもりがちであった．そして，告知後5か月

経過しケースワーカーのカウンセリングに応じるように

なり，リハビリにも前向きとなった．告知10か月後，

拡大ワープロの練習をするようになり，その後約2年間

訓練学校や職業訓練所に通い，現在はコンピュータ関係

の会社で仕事を続けている．この症例のように，本症は

比較的若い男性に発症すること，母系遺伝を示すことな

どから，その対応が問題となる．病的悲嘆，自殺企図，

母親に対する暴力的行為，両親の不仲，離婚など家族プ

ロセスの変調など問題点が多く起こる可能性がある．医

師，看護婦，ケースワーカーなど役割分担を決めて患者

ならびにその家族を含めて，暖かく見守り，リハビリに

向かうようにすることが我々医療に携わる者の務めでは

ないかと思われる．

遺伝子治療への挑戦

さて本症は今まで述べてきたように，画期的な治療法

は残念ながらまだない．我々は将来に向けてこの疾患の

治療に新たな挑戦を始めた．レーベル病の病態に関して

は，急性期の病理所見はなく，視神経が障害される過程

は不明である．Howell は次のような仮説を提唱して

いる．すなわち，primary mutationの存在により視神

経線維が subclinicalに障害され，さらに環境因子など

二次的な障害 が加わると，レーベル病が発症する．

一部の症例では，視力がある程度回復するが，多くはア

ポトーシスにより神経細胞死となり，視神経萎縮とな

る．レーベル病においてもアポトーシスによる神経細胞

死が考えられている．したがって，一つの治療法とし

て，急性期に神経節細胞にアポトーシス阻害因子を導入

することができれば，アポトーシスの進行を止めること

ができる可能性がある．

我々眼科学教室では，遺伝性眼疾患の病態解明のため

に1994年から網膜で特異的または優位に発現している

遺伝子のクローニングを開始した．その結果，myoci-

lin ，immunoglobulin superfamily containing leuci-

ne-rich repeat(ISLAR) ，および retina-specific ami-

ne oxidase(RAO) の3つの遺伝子を新たにクローニ

ングした．3番目の網膜特異的アミンオキシダーゼ遺伝

子(RAO)は，網膜神経節細胞に特異的に発現している

遺伝子である ．図16Aは，RAO遺伝子の幾つかの

組織での発現をノーザンブロット法で調べた結果である

が，網膜だけに発現がみられる．図16Bは，網膜での

in situ hybridizationでメッセンジャーRNAの発現を

みたものであるが，網膜神経節細胞にその発現がみられ

る．現在，このRAOのプロモーターを利用して，網膜

神経節細胞だけに目的の遺伝子を導入するためのベクタ

ーを開発している．当教室では，もしこれが成功すれ

ば，網膜神経節細胞のアポトーシスを抑制する遺伝子が

導入でき，本症の治療が可能と考えられる．

結 語

この10年にわたるレーベル病の臨床研究を通して，

我々は種々なことを患者さんから学んだ．臨床医にとっ

て最も重要なことは，難治性疾患の患者さんの診察とと

もに，十分な心のケアーを行いながら，暖かく見守り，

注意深く患者さんの臨床像を観察し，さらに常にその時

代の先端技術，先端機器を導入して，病態解明，治療の

開発という難病に立ち向かう姿勢ではないだろうか．し

かし，これらは，患者さんの協力，信頼関係がなければ

できない．レーベル病は難治性の疾患である．21世紀

はポストゲノムシークエンスの時代であるが，分子レベ

ル，蛋白質レベルでの病態解明がすすめば，新たな治療

法，予防法が開発されることが期待される．これまでの

臨床研究はすべてその患者さんから，長い時間かけて教

えられたことであり，これらの患者さんに感謝の意を表

したい．

本研究は以下に記述する施設と多くの学外の先生方にご協

力を賜った．ここに心より感謝をし御礼を申し上げる．

協力施設：鹿児島大学，北里大学，九州大学，神戸大学，

東京医科歯科大学，東海大学，東京歯科大学市川総合病院，

順天堂大学，産業医科大学，福岡大学，北海道大学，静岡赤

十字病院

研究協力者：金井 淳教授(順天堂大)，堀田喜裕教授(浜

松医大)，大庭紀雄教授，伊佐敷靖助教授(鹿児島大)，清澤

源弘助教授(東京医歯大)，若倉雅登(北里大，井上眼科病

院)，気賀沢一輝助教授(東海大)，秋谷 忍教授，周 正喜

先生(産業医大)，中村 誠先生(神戸大)

稿を閉じるに当たり，多くの教室員，また慶應義塾大学医

学部分子生物学教室，放射線診断部の先生方の多大なご協力

を得た．ここに感謝するとともに，特に本研究の中心的役割

を果たした真島行彦助教授に深謝する．
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