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要 約

目 的：Type optic atrophy(OPA1)の 家系に検

出された新しい 遺伝子異常と罹患者の臨床症状

を報告すること．

方 法：眼科臨床的な検査をこの家系内の罹患者 名

に施行した． 遺伝子のすべてのエクソンと，そ

のスプライシング部位の DNA塩基配列を決定した．

結 果： 名の罹患者は， 遺伝子イントロン

の第 番目の塩基にヘテロ接合性の遺伝子異常を有

していた(IVS ＋ A→ T)．臨床的に，罹患者の視力

低下は 歳未満で発症し，視神経萎縮が観察された．発

端者は中心暗点と色覚異常を示した．この報告は，日本

で初めての 遺伝子異常である．

結 論：日本人のOPA1患者においても西欧での報

告と同様に 遺伝子異常が検出された．このこと

は， 遺伝子異常が人種にかかわらず，視神経萎

縮を惹き起こすことを示している． 遺伝子異常

検索は日本人のOPA1の診断に有用である．(日眼会誌

： ― ， )
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Abstract

：To report a novel mutation of the type

optic atrophy( )gene in a Japanese family
 

with OPA1 and to describe the clinical features of
 

this family.

：Standard ocular examinations were per-

formed on the proband and his two affected sons.

The DNA sequence of all exons and splice sites of
 

the  gene was determined to detect muta-

tions.

：The proband and his sons had a heter-

ozygous mutation of the  gene in the third
 

nucleotide of intron (IVS ＋ A→T). Clinical-

ly,each patient had reduced visual acuity(onset with-

in the first years of life)and optic nerve pallor.

The proband showed a central scotoma and genera-

lized dyschromatopsia. This is the first report of
 

gene mutation in Japanese patients with famil-

ial optic atrophy.

：A mutation of the  gene was
 

detected in a Japanese family with OPA1, which
 

follows the same pattern as reported in Western
 

countries. It is suggested that mutations of the
 

gene contribute to the development of optic
 

nerve atrophy regardless of ethnic groups. Screen-

ing for the  gene mutation will be useful for
 

diagnosis of OPA1 in Japanese patients.(J Jpn
 

Ophthalmol Soc ： ― , )
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緒 言

Type1optic atrophy(OPA1，MIM 165500)は常染色

体優性の視神経症で，10歳以下で発症する進行性の視

力低下，色覚異常，中心暗点，視神経乳頭蒼白を示す

．OPA1は遺伝性の視神経症の中で比較的頻度の高

い疾患で，約10万名に1名の割合で発症する ．組織

学的にOPA1は網膜神経節細胞層の変性が視神経の萎

縮に先立って起こるとされている ．1994年，Eiberg

ら が初めてOPA1の遺伝子座が3q28-qterにあること

を報告した．引き続いて他の家系でもOPA1が同じ遺

伝子座に連鎖していることが確かめられ，その候補領域

は3q28-q29の1.4cM の長さの領域まで狭められた

．2000年，2つのグループが独立してOPA1の原因

遺伝子が3q28-q29の領域内に位置するOPA1遺伝子で

あると同定した ．OPA1遺伝子は29個のエクソン

から成るアミノ酸にして960の長さの遺伝子で(図

1)，最初は脳のcDNAライブラリーから分離された ．

ヒトOPA1蛋白は酵母Mgm1pのホモログであり，

dynaminファミリーの一員のMgm1pはミトコンドリ

アの分布に不可欠である ．OPA1蛋白もヒト組織に

普遍的に発現し，ミトコンドリアネットワークの構成分

子である ．

現在までにOPA1遺伝子異常は，ミスセンス変異，

ナンセンス変異，インフレームの欠損，フレームシフ

ト，スプライシング部位の変異など様々なタイプの変異

が報告 されている(図1)．この研究で，我々は

常染色体優性視神経萎縮(autosomal dominant optic
 

atrophy, ADOA)家系に新しいスプライシング部位の

OPA1遺伝子変異を検出した．この報告は，日本人の

ADOA家系で初めてOPA1遺伝子異常の存在を示した

報告である．

対象および方法

1．対 象

対象は，図2に示したOPA1家系の構成員と日本人

の対照群110名である．対照群の年齢は17～92歳，平

均53歳であった．対照群は眼科的な異常を有しない97

名と開放隅角緑内障の罹患者13名から成る．すべての

対象者からインフォームド・コンセントを得，眼科学的

検査と遺伝子検査を帝京大学医学部眼科で行った．

発端者は，2001年現在46歳の男性．少なくとも小学

校入学時には視力低下に気づいていた．1976年帝京大

学眼科初診時の視力は右眼0.1(0.2×＋1.25D)，左眼

0.1(0.15×－0.25D）cyl＋1.0D20°)，眼圧は両眼とも

17mmHgであった．眼位，眼球運動は正常であった．

視神経乳頭蒼白，Goldmann視野計で中心暗点，石原式

色覚検査表で色覚異常を示した．現在，視力は両眼とも

0.06(矯正不能)に低下したが，視野，眼底所見に著変は

なかった．視野と眼底写真を図3に示す．

発端者の第1子は現在9歳の男児．1998年初診時の

視力は右眼0.06(0.15×＋1.5D）cyl＋2.0DAx90°)，

左眼 0.07(0.15×＋1.0D）cyl＋1.0DAx95°)であっ

た．眼球運動は正常，眼位はΔ30Dの調節性内斜視で

あった．視神経乳頭耳側蒼白であり，視覚誘発電位で反

応はなかった．

発端者の第2子は現在5歳の男児．1999年初診時の

視力は右眼0.08(0.1×＋1.5D)，左眼0.08(0.1×＋0.75

D）cyl＋0.75DAx95°)であった．眼位，眼球運動は正

常であった．視神経乳頭耳側蒼白であり，視覚誘発電位

で反応はなかった．

2．方 法

対象者から末梢血液を採血した．QIAamp blood kit

(Qiagen，Hilden，ドイツ)を使用し，末梢血液よりゲ

ノムDNAを抽出した．次いで，OPA1遺伝子の全蛋白

翻訳領域であるエクソン1～28までをpolymerase
 

chain reaction(PCR)法により増幅した．それぞれのエ
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図 1 Type optic atrophy( )遺伝子の構造．

これまでに報告された遺伝子異常を上に示す．M：ミスセンス変異とインフレームの欠失，N：ナンセンス

変異とフレームシフト変異，S：スプライシング部位の変異，数字：変異の数，⬆：IVS12＋3A→Tの位

置，■：エクソンで蛋白に翻訳される領域
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クソンに対し，プライマーとアニーリング温度は表1に

示したものを使用した．PCRの条件は，95℃1分1サ

イクル，95℃45秒，58～70℃45秒，72℃1分31サイ

クル，72℃7分1サイクルとした．このPCR産物を，

QIAquik PCRpurification kitで精製し，DNA sequen-

cing  kitと自動DNA塩基配列解析装置(Dye Termi-

nator Cycle Sequencing  Ready Reaction ABI
 

PRISM 310,Perkin Elmer Foster City,CA)を使用し，

直接塩基配列決定法により，塩基配列を解析した．遺伝

子変異が検出された部位については，対照群110名のゲ

ノムDNAの塩基配列を解析した．

結 果

発端者と息子2人はイントロン12，3つめの塩基に

A→Tの変異(IVS12＋3A→T)をヘテロ接合性に有

していた(図2)．IVS12＋3A→T変異は発端者の妻に

も対照群にも検出されなかった．

考 按

最初に，ADOAの遺伝子は3q28-q29，すなわちOP-

A1遺伝子座に位置すると同定された ．これまでに報

告されたADOAの家系はほとんどがOPA1遺伝子座に

連鎖が証明されている ．しかし，ADOAの多遺

伝子性も報告 されている．Kerrisonら はADOA

の遺伝子座が18q12.2-q12.3にもあることを報告した．

OPA1原因遺伝子が同定された後，ADOAの患者にお

けるOPA1遺伝子変異の頻度は32.1％ という報告と，

57％ という報告がある．OPA1遺伝子異常の報告はヨ

ーロッパ，オーストラリア，キューバからのみであるの

で，本邦における遺伝子変異の頻度は現在のところ不明

である．

我々は発端者とその2名の息子を6歳以前から視神経

萎縮を発症していることと，疾患が父親から2名の息子

に遺伝していることからADOAと診断した．この家系

の罹患者3名は共通して IVS12＋3A→Tの変異を持

っていた．IVS12＋3A→Tが非常に稀な遺伝子多型

である可能性を完全に否定することはできないが，IV-

S12＋3A→Tは対照の220の染色体になかったこと

と，罹患者3名がすべて IVS12＋3A→Tを持ってい

ることから IVS12＋3A→Tは疾患を惹き起こす遺伝

子異常であると考えられた．

スプライシングの特異性と正確さはスプライシングを

受ける前のmRNAの塩基配列に依存している．もし，

正しくスプライシングが行われないと，遺伝子の中の普

段は使われない部位においてスプライシングが起こるこ

とがある ．90個のスプライシングドナー部位を調

べた研究では，大部分のスプライシングドナー部位の塩

基配列が5′-A/C AGgta/g agt-3′であり，IVS12＋3A

→Tが起こったイントロン3番目の塩基は80％がA

かGで，Tであったものは6％にすぎなかった と報

告された．正常のOPA1遺伝子のイントロン12のスプ

ライシングドナー部位は，エクソン12最後の塩基がT

である他は5′-A/C AGgta/g agt-3′という塩基配列に一

致している．Breathnachら はスプライシングドナー

部位でエクソン終わりの2つの塩基がAGでなかった

場合，ほとんど例外なくイントロン3番目の塩基はA

かGであったと述べている．また，同様なイントロン3

番目の塩基がAからTに変異する遺伝子異常が，囊胞

性線維症や 網膜色素変性 を惹き起こすことがすでに

報告されている．スプライシングの異常は遺伝子が発現

している組織のmRNAの解析により証明できるが，

OPA1遺伝子の IVS12＋3A→T変異はスプライシン

グドナー部位のコンセンサス配列を変えてしまうことに

よりスプライシングの異常を惹き起こす変異だと考え

た．

Dynaminファミリーに属する蛋白はGTPaseであり，

構造上，共通してGTPaseドメイン，middleドメイ

ン，assemblyドメインを有している (図1)．これら

共通したドメインに加えてOPA1蛋白とそのホモログ

は，N末端にミトコンドリアに取り込まれる際にプロ

図 2

Ａ：Pedigree of the OPA1 family．

■：罹患者，○：正常者，＋：遺伝子異常を有しない，

－：遺伝子異常を有する，矢印：発端者

Ｂ：Electropherograms of OPA1 gene sequencing．

遺伝子変異の位置を矢印で，イントロンの部分は小文字

で表す．
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セシングを受けるシグナルペプタイドをコードする配列

を含むミトコンドリアリーダーと呼ばれるドメインがあ

る (図1)．Dynaminファミリーの蛋白はGTPase

ドメイン内に3つのGTP結合モチーフを持っていて，

GTPを加水分解する ．Dynaminの assemblyドメ

インはassemblyドメイン同士やGTPaseドメイン，

middleドメインと結合して螺旋構造を形成する ．

Dynaminが dynaminファミリーに共通した3つのドメ

インを介して多量体を形成することはOPA1蛋白もこ

れら3つのドメインを介して多量体を作る可能性を示し

ている．これまで見つかったOPA1遺伝子異常は半数

以上がGTPaseドメインに集中していた ．この

研究で見つかった日本人のOPA1遺伝子異常も

GTPaseドメイン内にあった．GTPaseドメイン内にあ

る遺伝子異常はOPA1蛋白のGTPaseとしての活性を

低下させることによって視神経萎縮を惹き起こすのかも

図 3

左：発端者の左眼眼底写真．視神経萎縮を呈している．

右：Goldmann視野

表 1 Polymerase chain reaction法と直接塩基配列決定法に用いたプライマー

Exon amplified  Sense primer(5′→3′) Antisense primer(5′→3′) Anealing temperature

1 TGTTTCCGTGACGGACTGAGTA  CCTGAGAGTCACCTGCACATTT 66℃

2 GTGGTTAGTCACGTATGGGGCTGTGT  ATTCCCAGCCCTGTGCTCCTTCCAC 70℃

3 TGGCATGCAGAGCATCTGATTG  CAGTTAGTGGCAGCTGTGGTAA 66℃

4 GTAGGGTTGTCATGAGGATTAA  GGGCTACACAAAGATTAAAACC 62℃

5 TCAGCTTAGGCTGTTGACATCAC  CCAGAACTGCCACGTAATACCT 66℃

6 GCAACAGGGAAATGATTGCCTT  AGGTTCTATCATTACACCTTCC 62℃

7 GGAGATATGACTTCAAGATTTTGG  CCATCCTCCAAGCACATTAGGTT 62℃

8 CTCTTGACACATCTGTTATATT  TAAGCCTACATCTAGTATGTAT 58℃

9 CTCAGAGCAGCATTACAAATAGG  AACACAATGAACAGGTCTCACTG 64℃

10 CAATGCAGTAGCCCTGTCTAGA  GGCTAACGGTACAGCCTTCTTT 66℃

11 GATAGTTCTCGGGAGTTTGATC  GCTCTACATATCTAGATAGCAGC 64℃

12，13 GTCTTATCTGAATGGATGAG  GCAAAGCTTGGATTGCTAAAG 58℃

14 CTTGCTATAATGTAGACACAGGG  AAATCCCTATCACAGCTGGAGC 64℃

15，16 TAGGCAGCAGAGCAGGAATTCA  CCAAGGAAGCATGCCAGTATGT 66℃

17 AGCACATTCGCAGACTTGGTGGTA  GTATGGATGCCAAAGATTGCCAGC 58℃

18 CCACTTTAACCACTACATCTGG  GAGATAACTGCTCCTAGAGATG 64℃

19 CCTCCCTTTGGTTATCTCTGAA  GCCTATGAGCCAAGGCAACAAT 64℃

20 CTTGACTGGTGCGATTTACAGG  GAAAGATAGAGGCTGTGATGGG 66℃

21 CTGTTTGGCTTGAGCTCGTGTT  AGGTGATTTTAGAAGGGCAGGG 66℃

22 GGGCCAGGAGAGAATCTCCACT  TGGATGACTCCTTCACCACTGT 66℃

23 CACATGTGCCATATCAGTCATGTGGG  TATTCCTGAGACTGGTCTAGAGCCAC 66℃

24 TTTACCATATTCATAAGCCGGG  TGTCAGCAAATGTACACGTGAC 62℃

25 CTTCTCAGTGTGGTTGATCAACA  TCCCCAGATGATCAAAGGACTTA 64℃

26 GCTTAGGACATATCTACTGGTTCTAGT GAGCTACCACACCTGGCCAGTTTTT 66℃

27 GCACTTCCATTAAAGTGTATAGC  ACAAATGGAAATGGGAAAGGTGG 64℃

28 AAGGTGGTATGGTGAGACTCAT  TACAGCATAAGTGACAAGCAGG 64℃

401常染色体優性視神経萎縮家系のOPA1遺伝子異常・清水他平成14年7月10日



知れないし，もし，本当にOPA1蛋白が多量体を形成

するのであれば，多量体の形成に影響を与えることで視

神経萎縮を惹き起こすのかも知れない．

レーベル病もまた重要な視神経症の一つである．レー

ベル病はミトコンドリアDNAの変異によって起こるた

め，遺伝形式は細胞質遺伝の形をとる ．レーベル

病は発症年齢がOPA1より高く(平均20～24歳 )，急

激に発症することで通常臨床的に区別できる．しかし，

視神経萎縮期になってしまうと両者を区別することは遺

伝形式が明らかでないと難しい．このような症例でミト

コンドリアDNAに加えてOPA1遺伝子異常の検索は

診断上役に立つと考えられる．Peschら はOPA1遺

伝子異常の変異のタイプや位置に臨床症状は関係しない

と述べている．同一家系内にOPA1罹患者と，遺伝子

変異を持っているが発症しないキャリアーとが存在す

る ことは，たとえ同じ遺伝子変異を有していても

臨床症状の程度は非常に差があることを示している．現

在までに報告されているOPA1遺伝子変異のほとんど

は，それぞれが1つずつの家系から検出されている．今

回検出された遺伝子変異も今までの報告とは異なった変

異であった．OPA1遺伝子異常の検査を臨床診断に応

用するには，日本においての創始者効果の有無，遺伝子

異常の頻度を調べるため，さらなる症例の積み重ねが必

要である．
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