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要 約

目 的：ミオシリンは原発開放隅角緑内障の疾患遺伝

子である．今回，ミオシリン遺伝子のAsp Glu変異

および Ile Asn変異を持つ緑内障の 家系を経験し

たので，その臨床表現型を報告する．

症 例：Asp Glu変異の家系は，発端者は 歳

の男性で，正常眼圧緑内障と診断された．同変異を持つ

歳の母親も正常眼圧緑内障と診断された．一方，こ

の変異を持つ 歳の姉は緑内障性変化はなかった．正

常人対照にも同変異が検出された．Ile Asn変異の

家系は，発端者は 歳の女性である．この家系では

例が変異を持ち，それぞれ開放隅角緑内障 例，高眼圧

症 例，非緑内障 例と臨床表現型が異なっていた．同

変異は正常人対照には検出されなかった．

結 論：正常眼圧緑内障にミオシリン変異がみられた

ことから，ミオシリン異常は隅角での房水流出抵抗の上

昇の他に，視神経の脆弱性など緑内障の発症に複雑に関

与している可能性が推定されたが，一方多型の可能性も

あり，今後症例を増やして緑内障との関連を検討する必

要がある．Ile Asn変異は開放隅角緑内障の病因と

考えられるが，発症年齢が遅く，また，同一家系内で変

異を持っていても緑内障を発症していない例があり，今

後，ミオシリン遺伝子変異の他に発症に影響する危険因

子を検討する必要があると思われた．(日眼会誌 ：

― ， )

キーワード：ミオシリン，変異，GLC A，原発開放隅

角緑内障，正常眼圧緑内障
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Abstract

：Myocilin is a gene that causes pri-

mary open-angle glaucoma(POAG). We found a
 

family with normal tension glaucoma(NTG)whose
 

members had an Asp Glu mutation, and a fami-

ly with POAG whose members had an Ile Asn
 

mutation in myocilin.
：In the family with the Asp Glu muta-

tion,the proband,a -year-old male,was diagnosed
 

as having NTG.His mother had the same mutation
 

and was also diagnosed as having NTG,but a sister
 

with the same mutation showed no glaucomatous
 

changes. We also found this mutation in normal
 

controls. In the family with the Ile Asn muta-

tion, the proband, a -year-old female, was di-

agnosed as having POAG. Four members of this
 

family showed different  phenotypes including
 

POAG,ocular hypertension,and normal.We found

 

no cases with the same mutation in the controls.
：Since the Asp Glu mutation was

 
found in NTG, the pathogenesis of glaucoma with

 
myocilin mutation might be more complex and it

 
may be related to weakness of the optic nerve head.

On the other hand,the mutation may be a polymor-

phism. The Ile Asn mutation was considered to
 

be disease-causing. However, both late-onset glau-

coma cases and non-glaucomatous cases were obser-

ved in this family.The implications of the mutation
 

and other risk factors remain to be discussed.
(J Jpn Ophthalmol Soc ： ― , )
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緒 言

若年発症の原発開放隅角緑内障家系の連鎖解析によ

り，その疾患遺伝子が1q21～q31(遺伝子座 GLC1A)

に存在することが1993年に決定され ，この領域に存

在する候補遺伝子の解析により，1997年に trabecular
 

meshwork induced glucocorticoid response(TIGR)遺

伝子が原発開放隅角緑内障の疾患遺伝子であることが明

らかとなった ．一方，同時期に我々はミオシンとオル

ファクトメジンにホモロジーのある細胞骨格系の蛋白質

として新規蛋白のミオシリンを報告 したが，その後，

ミオシリンがTIGRと同一の蛋白質であることが判明

した ．ミオシリンは原発開放隅角緑内障の発症に直接

関与することが明らかになった初めての蛋白質であり，

これまでにミオシリン遺伝子変異を有する原発開放隅角

緑内障の症例が多数報告 されている．

ミオシリンの遺伝子構造，組織発現，細胞内蛋白局在

などの解析が進められているが，未だにその機能，さら

には，眼圧上昇に関与する機序は明らかになっていな

い．ミオシリン変異を有する緑内障患者の中には，正常

眼圧緑内障も報告 されており，また，同一家系内に

遺伝子変異を有するにもかかわらず緑内障を発症しない

症例も報告 されている．

今回，我々は原発開放隅角緑内障患者においてミオシ

リン遺伝子変異を検索し ，新たな変異を有する2家系

を見出したので，その臨床所見を報告する．

対 象 と 方 法

慶應義塾大学病院眼科の緑内障外来に通院加療中の開

放隅角緑内障患者102家系について，大学の倫理委員会

での承認，本人からの書面による遺伝子解析の同意を得

た上で，末梢血を採取しDNAを抽出した．ミオシリン

遺伝子解析用の特異的プライマーを使用して ，po-

lymerase chain reaction(PCR)法で9か所の遺伝子断

片を増幅した．得られたPCR産物を single strand con-

formation polymorphism(SSCP)法で解析し，移動度

に差がみられた症例について，そのすべてのPCR産物

をダイレクトシークエンス法で塩基配列を決定した．変

異を持った家系については，同意と協力が得られた家族

に対し遺伝子検査と緑内障諸検査を施行した．検査項目

は屈折，視力，細隙灯顕微鏡，眼圧，隅角，眼底，Gold-

mann動的視野およびHumphrey静的視野(C30-2)，頭

部コンピュータ断層撮影(computed tomography：以

下，CT)または核磁気共鳴画像(magnetic resonance
 

imaging：以下，MRI)である．

結 果

1．家系 (Asp Glu変異)

発端者(Ⅱ-2)のミオシリン遺伝子を検索したところ，

コドン208のGACがGAGに変化し，アミノ酸はアス

パラギン酸からグルタミン酸へ変化していた．承諾が得

られた家族に遺伝子検査を行ったところ，母(Ⅰ-2)と姉

(Ⅱ-1)にも同様の変異が確認されたが，父(Ⅰ-1)にはな

かった(図1)．

症例 -(発端者)：31歳，男性．

主 訴：両眼霧視．

現病歴：29歳頃から霧視を自覚し，症状がくり返し

出現したため近医を受診した．視野検査で異常を指摘さ

れ，精査目的のため当科を受診した．

初診時所見：視力は右眼0.04(1.2×－6.00D）cyl－

0.50DAx175°)，左眼0.04(1.2×－5.75D）cyl－1.25

DAx175°)で，眼圧は右眼16mmHg，左眼14mmHg

であった．前眼部，中間透光体には異常所見はなく，眼

底検査では視神経は緑内障性乳頭陥凹を示し，C/D比

は右眼0.8，左眼0.8で上方の乳頭辺縁部は非薄化して

いた(図2)．隅角はShafferⅣ度で形成異常はなかっ

た．Goldmann視野検査において，右眼に鼻側階段と弓

状暗点，左眼に輪状の視野欠損が検出され，視神経乳頭

所見に一致した緑内障性変化と考えられた．Humphrey

視野検査で右眼はAulhorn-Greve’s Stage3，左眼は

Aulhorn-Greve’s Stage5相当の緑内障性変化があった．

右眼の平均偏差(mean deviation：以下，MD)は－9.69

dB，修正パターン偏差(corrected pattern standard de-

viaton：以下，CPSD)は10.08dBで，左眼のMDは－

14.29dB，CPSDは13.78dBであった(図3A)．

経過・治療：入院の上，眼圧の日内変動を測定した．

6時から深夜0時の間の3時間ごとにGoldmann圧平眼圧
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図 1 家系 ．ミオシリン遺伝子のAsp Glu変異を

有する家系．

発端者(症例Ⅱ-2，矢印)のミオシリン遺伝子変異を検

索したところ，一方のalleleでコドン208のアスパラ

ギン酸からグルタミン酸への変異があったが，他の

alleleは正常であった．母(症例Ⅰ-2)，姉(症例Ⅱ-1)

にも全く同様の変異があった．黒色は正常眼圧緑内障

患者を示す．
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計により測定したところ，両眼の値とも11～16mmHg

であり，また，頭部MRI検査において頭蓋内，副鼻腔

疾患などの疾患はみられず，大量出血や外傷などの既往

もないことから，正常眼圧緑内障と診断した．2％塩酸

カルテオロール点眼(1日2回)を使用して眼圧は14～18

mmHg前後で経過していたが，緑内障性視野変化が

徐々に増悪した．右眼のMDは－11.94dB，CPSDは

15.10dBで，左眼のMDは－14.00dB，CPSDは14.54

ミオシリン変異を持つ開放隅角緑内障2家系・高橋他

図 2 家系 の発端者( -)の視神経乳頭写真．

C/D比は右眼0.8，左眼0.8で上方の乳頭辺縁部の非薄化があり，緑内障性視神経乳頭陥凹を呈していた．

図 3 家系 の発端者( -)のHumphrey視野検査結果．

A：初診時 右眼mean deviation(MD)－9.69dB，corrected pattern standard deviation(CPSD)10.08

dB．左眼 MD－14.29dB，CPSD 13.78dB. B：初診から2年6か月後 右眼 MD－11.94dB，CPSD

15.10dB. 左眼 MD－14.10dB，CPSD 14.54dB.
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dBであった(図3B)．イソプロピルウノプロストン点

眼(1日2回)を追加し，30か月後の現在，眼圧は両眼と

も11～14mmHg前後で経過観察中である．

症例 -(父)：65歳．長男(発端者)が緑内障と診断

されたため，検査のため宮田眼科病院を受診した．眼圧

は両眼とも8～12mmHgであり，緑内障性乳頭陥凹お

よび視野異常はなかった．

症例 -(母)：64歳．長男(発端者)が緑内障と診断

されたため，精査目的で宮田眼科病院を受診した．左眼

に緑内障性視神経乳頭陥凹がみられ，Humphrey視野

およびGoldmann視野検査で上方の弓状暗点が検出さ

れ(Aulhorn-Greve’s Stage2)，視神経乳頭所見に一致

した緑内障性変化と考えられた．右眼は緑内障性変化は

なかった．眼圧の日内変動を測定したところ，9～17時

の間の2時間ごとのGoldmann圧平眼圧計による値は，

右眼は14～18mmHg，左眼は13～18mmHgであり，

頭部CT検査において異常所見はなかった．以上から正

常眼圧緑内障と診断し，現在，宮田眼科病院で経過観察

中である．

症例 -(姉)：35歳．兄(発端者)が緑内障と診断さ

れたため，精査目的で宮田眼科病院を受診した．眼圧は

両眼とも10～12mmHgであり，緑内障性乳頭陥凹およ

び視野異常はなかった．

2．家系 (Ile Asn変異)

発端者(Ⅱ-1)のミオシリン遺伝子を検索したところ，

コドン360のATCがAACに変化し，アミノ酸はイソ

ロイシンからアスパラギンへ変化していた．承諾が得ら

れた家族に遺伝子検査を行ったところ，妹(Ⅱ-2)および

娘2人(Ⅲ-1，Ⅲ-2)にも同様の変異が確認された(図4)．

症例 -(発端者)：67歳，女性．

主 訴：両眼の視野狭窄．

現病歴：59歳から近医で原発開放隅角緑内障と診断

され，0.5％マレイン酸チモロール点眼による治療を受

けていたが，最近眼圧のコントロールが不良となり，当

科を紹介された．

初診時所見：視力は右眼0.6p(1.0×－1.25D）cyl－

1.50DAx80°)，左眼0.4p(0.9×－1.75D）cyl－0.75

DAx70°)で，眼圧は0.5％マレイン酸チモロール点眼

下で右眼19mmHg，左眼20mmHgであった．前医で

の最高眼圧は，両眼とも22mmHgであった．視神経は

緑内障性乳頭陥凹を示し，C/D比は両眼とも0.9で，

乳頭辺縁部の菲薄化と乳頭縁での血管の鋭角的屈曲を

伴っていた(図5A)．前眼部，中間透光体には異常所見

はなく，隅角はShafferⅣ度で色素沈着は軽度であり，

形成異常はなかった．Goldmann視野において，右眼に

弓状暗点が，左眼に輪状の視野欠損が検出され，視神経

乳頭所見に一致した緑内障性変化と考えられた．Hum-

phrey視野において，右眼はAulhorn-Greve’s Stage2，

左眼はAulhorn-Greve’s Stage4相当の緑内障性変化が

あった(図6)．右眼のMDは－2.85dB，CPSDは2.23

dBで，左眼のMDは－10.66dB，CPSDは8.66dBで

あった．

経過・治療：0.5％マレイン酸チモロール (1日2回)

とラタノプロスト点眼(1日1回)により治療中である

が，現在まで眼圧は両眼とも14～16mmHg前後で推移

し，36か月間の経過観察で明らかな視野欠損に悪化は

ない(右眼のMDは－2.54dB，CPSDは2.72dB，左眼

のMDは－10.57dB，CPSDは11.26dB)．

症例 -(妹)：61歳，女性．

主 訴：緑内障精査希望．

現病歴：57歳の時，近医で高眼圧症と診断され，0.5

％マレイン酸チモロール点眼(1日2回)を処方されてい

た．眼圧は両眼とも18mmHg前後で経過していたが，

姉が緑内障であることから精査目的で当科を受診した．

初診時所見：視力は右眼0.04(1.0×－7.00D）cyl－

2.00DAx 170°)，左 眼 0.06(1.0×－7.00D）cyl－

2.00DAx180°)で，眼圧は右眼20mmHg，左眼19mmHg

であった．視神経乳頭は陥凹していたが(C/D比は右眼

0.7，左眼0.5)，辺縁は保たれており，近視性変化もみ

られた(図5B)．前眼部，中間透光体には異常所見はな

く，隅角はShafferⅣ度で異常所見はなかった．Gold-

mann視野およびHumphrey視野に異常は検出されな

かった．

経過・治療：0.5％マレイン酸チモロール点眼を中止

したが，眼圧は両眼とも16～21mmHgを変動してお

り，24か月の経過観察後も視神経乳頭所見や視野検査

図 4 家系 ．ミオシリン遺伝子の Ile Asn変異を

有する家系．

発端者(症例Ⅱ-1，矢印)のミオシリン遺伝子変異を検

索したところ，一方のalleleでコドン360のイソロイ

シンからアスパラギンへの変異があったが，他のal
 

leleは正常であった．同じ変異が妹(症例Ⅱ-2)，娘2

人(症例Ⅲ-1，Ⅲ-2)にもみられた．症例4は開放隅角

緑内障，症例5は高眼圧症があった．症例Ⅱ-3は緑

内障の診断で他医院で加療中であるが，遠方のため検

査の協力を得ることができなかった．＋印は死亡．

-
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において緑内障性変化はない．

症例 -(発端者の長女)および -(発端者の次女)：

42歳および34歳．

同様の遺伝子変異を有するが，現在のところ眼圧は

15mmHg前後であり，緑内障性変化はない．発端者の

弟(Ⅱ-3)は他院で緑内障と診断され緑内障手術を施行さ

れたとのことであるが，遠方のため検査の協力を得るこ

とができず，詳細は不明である．

考 按

ミオシリンが若年性の原発開放隅角緑内障の疾患遺伝

子であることが明らかになって以来，これまでに世界中

で50か所以上のアミノ酸の置換を伴うミオシリン遺伝

子変異が報告 されている．日本人については，こ

れまでにArg46Stop，Arg158Gln，Thr353Ile，Ala

363Thr，Gly367Arg，Pro370Leu，Ile465Met，T-

図 5 家系 の視神経乳頭写真．

A：発端者(Ⅱ-1)，B：発端者の妹(Ⅱ-2)

図 6 家系 の発端者(症例 -)のHumphrey視野検査結果．
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hr448Proのミオシリン変異を有する症例の報告

がみられる．そのうちArg46Stop ，Arg158Gln

変異 を持つ症例は正常眼圧緑内障で，その他は開放

隅角緑内障である．Arg46Stopは東洋人の多型とする

報告 もある．

今回の検索で，我々はAsp208Glu，Ile360Asnの新

たな2種の変異をそれぞれ1家系ずつに見出した．As-

p208Glu変異は，当施設ではこれまでに100例中5例

の対照例にみられていたため多型と判断していた ．一

方，本症例の他にも日本人および中国人で，同じ変異を

有する緑内障症例が報告 されており，緑内障の原因と

なる変異であるか議論されている．仮に今回のAsp208

Glu変異が緑内障を惹き起こすとすると，この家系にお

いて2例が正常眼圧緑内障を発病しており，1例は緑内

障を発症していない．臨床型と変異型が完全に一致して

いないが，変異を持っている姉は35歳と若年であるこ

とから，今後，緑内障を発症する可能性もあり，最終的

な診断のためには注意深い経過観察を要する．しかし，

現時点ではこのAsp208Glu変異は正常対照にもみられ

ており，多型と考えるのが妥当であろう．

今回のAsp208Glu変異とは別に，正常眼圧緑内障に

おけるミオシリン遺伝子変異例として，Gln368Stop ，

Arg46Stop ，Arg158Gln変異 ，Thr293Lys ，

Ile499Ser が報告されている．ミオシリンは，線維柱

帯やSchlemm管以外にも視神経乳頭部や網膜神経節細

胞，虹彩毛様体，脳室などでの発現や局在が報告

されている．これまでにミオシリンの異常により緑内障

が発症する機序として，線維柱帯の機能が障害され，房

水流出抵抗が上昇し高眼圧となり緑内障が発症するとい

う説が提唱されている．一方，ミオシリンは視神経乳頭

部のアストロサイトの細胞内，細胞外に局在すると報告

され，また，これらの細胞群は篩板組織における網膜神

経節細胞軸索の構築を保ち，また神経栄養因子を分泌す

ることによって網膜神経節細胞を栄養し，維持している

と考えられている ．以上から，ミオシリン異常によ

りこれら篩板部のアストロサイトの機能が低下する結

果，視神経乳頭の脆弱性が増すことで正常眼圧緑内障を

発症するのではないかと推察することもできる ．

Ile360Asn変異はこれまで報告されていないが，この

Ile360Asn変異が正常対照にはなかったことから，原

発開放隅角緑内障の原因と考えられる．この家系におい

ては，遺伝子変異をもつ症例が緑内障，高眼圧症および

正常所見を呈しており，同じ変異を持っていながら臨床

表現型が異なっていた．しかし，発端者は50歳を過ぎ

てから緑内障と診断されているので，発端者の2人の娘

は現在42歳および34歳であり，今後，加齢により緑内

障を発症する危険が通常より高いと思われ，定期的に経

過観察を行う予定である．

ミオシリンは当初，主として40歳未満発症の若年性

開放隅角緑内障の原因遺伝子として報告 された．しか

し，今回同定された Ile360Asn変異は，発端者が59歳

発症と晩期発症型になっている．この家系のように晩期

発症の開放隅角緑内障を来すミオシリン変異として，

Gln368Stop変異が報告 されている．この変異は欧米

で最も頻度が高いものであるが，ミオシリン変異として

は特異的で40歳以降に発症する晩期発症型の開放隅角

緑内障患者に多くみられる．しかし，その一方で発症年

齢が40歳未満の例も存在し，また，60歳以上の健常者

も存在する．さらに，家族性のみならず孤発の開放隅角

緑内障患者 や正常眼圧緑内障患者 にも報告されてい

る．したがって，緑内障は多因子疾患(または多遺伝子

疾患)であり，ミオシリン変異を持っていても必ずしも

発症せず，発症には加齢や環境要因などさらに何らかの

因子が関与していることが考えられる．一方，若年発症

の家系，例えばGln337Arg変異を持った家系 では，

変異を持った症例は全例5～21歳までに必ず発症してい

るので，ミオシリン変異の種類により，発症への関与は

異なることが考えられる．

Asp208Glu変異，Ile360Asn変異およびGln368Stop

変異は，それ自体の変異では緑内障を発症するまでには

至らないことがあり，その場合，他の何らかの因子が関

与することで緑内障を発症する可能性がある．したがっ

て，これらの変異は緑内障発症の危険因子としての意義

が考えられる．今後はミオシリンの機能の解析と同時

に，ミオシリン遺伝子変異を持つ緑内障症例とその家族

の臨床情報を蓄積し，遺伝子変異の他にどのような危険

因子が発病に影響しているかを解明して行くことが重要

であると考えられた．

ご校閲を賜りました，慶應義塾大学医学部眼科学教室小口

芳久教授に深謝いたします．

本論文の要旨は第11回日本緑内障学会で発表した．

本研究の一部は科学研究費補助金基盤研究C(課題番号

12671723)奨励研究A(課題番号11771073)および日本学術振

興会未来開拓事業による．
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