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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Ala Thr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：発端者は 歳男性で，原発開放隅角緑内障

(POAG)と診断された．その妹( 歳)も POAGであっ

た．両者とも点眼治療で眼圧は下降し，視野欠損は進行

していない．それぞれの子 名はまだ 代で，高眼圧

症を認めるが明らかな緑内障性視神経症はない． 症例

ともミオシリン遺伝子Ala Thrの変異が検出され

た．

結 論：Ala Thr変異は開放隅角緑内障の病因と

考えられるが，今回の家系は発症年齢が比較的高く，

代の 症例は高眼圧だけで明らかな視野欠損は認めな

かった．POAGを発症している症例と発症していない

症例では，年齢以外に大きな差異はなく， 代以降に

高眼圧となり， 代以降には著しい緑内障性視神経症

を呈すると想定された．若年で遺伝子変異を検出した場

合は，注意深い経過観察と早期の治療が可能である．

(日眼会誌 ： ― ， )
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Abstract

：Myocilin is a gene that causes pri-

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

family whose members had an Ala Thr mutation
 

in the myocilin gene. We present the clinical phe-

notype of this family.

：The proband was a -year-old man dia-

gnosed with POAG.His younger sister( years old)

was also diagnosed with POAG.Visual field impair-

ment did not worsen and ocular pressure decreased
 

with eyedrop treatment. Although two of their
 

children in their s had ocular hypertension, they
 

did not have any sign of glaucomatous optic neu-

ropathy. Genetic analysis revealed that all four
 

family members had an Ala Thr mutation in
 

myocilin gene.

：Ala Thr mutation was consid-

ered to be the cause of open-angle glaucoma.In this

 

family, age at onset was comparatively high. The
 

two patients in their s had high intraocular
 

pressure but no loss in visual acuity. The family
 

members who had POAG and those who did not
 

have POAG were not different from each other in
 

the results of standard ocular examinations,only in
 

age. Patients with this mutation will develop high
 

intraocular pressure after years of age and
 

glaucomatous neuropathy after years of age.

When this gene mutation is detected in juvenile
 

patients, careful follow-up and early therapy are
 

necessary.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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緒 言

ミオシリンは，原発開放隅角緑内障の発症に直接関与

することが示された初めての蛋白質である ．ミオシリ

ン遺伝子の変異はすでに多数報告 されており，臨床

表現型は原発開放隅角緑内障，正常眼圧緑内障，高眼圧

症，若年発症，壮年発症など様々である．当初は若年発

症の開放隅角緑内障の原因遺伝子とされたが，発症年齢

は必ずしも若年とは限らず，また変異によっては発病率

が下がる場合もあり ，その原因として環境因子の関与

も考えられている．著者らのグループは，原発開放隅角

緑内障家系でミオシリン遺伝子変異(Ala 363Thr)を発

見したことを報告 している．今回は同家系の臨床表現

型を検討したので報告する．

対 象 と 方 法

順天堂大学附属順天堂医院に通院していた緑内障の家

系(図1)において，大学の倫理委員会での承認，本人の

同意を書面で確認して，末梢血採血を行い白血球から

DNAを分離精製した．ミオシリン遺伝子の3つのエキ

ソン領域を9か所に分けてpolymerase chain reaction

(PCR)法で増幅した．発端者はpolymerase chain reac-

tion-single strand conformation polymorphism analy-

sis(PCR-SSCP)法で ，他の家族は直接シークエンス法

で塩基配列を決定した．

症 例

症例 (Ⅱ-3)：発端者

初診時：57歳(現在68歳)，男性．

主 訴：左眼外側の霧視．

既往歴：特記事項なし．30～40代で健康診断で眼圧

を測定し，正常であった．

家族歴：母親と長兄が緑内障と診断されている(詳細

不明)．

現病歴：半年ほど前から左眼視野の外側のかすみを自

覚していた．1993年1月22日，近医を受診したところ

両眼眼圧36mmHgで，視野欠損があり，0.5％チモ

ロール，0.1％ジピベフリンが処方された．精査を希望

して来院した．
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図 1 A 家系図．

発端者(Ⅱ-3，矢印)のミオシリン遺伝子を検索した結

果，コドン363のGCT(Ala)がACT(Thr)に変異して

いた．症例Ⅱ-4，Ⅲ-3，Ⅲ-4に対して遺伝子検査を

行ったところ，同じ変異が確認された．症例Ⅱ-3，Ⅱ-4

は開放隅角緑内障，症例Ⅲ-3，Ⅲ-4は高眼圧症があっ

た．家系図の他の兄弟，子たちは遠方居住などのため遺

伝子検索を行っていない．
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図 1 B ミオシリン遺伝子解析の結果．

コドン363のACTがGCTになっており，アミノ酸はアラニンがトレオニンになっていた．



初診時所見：視力は右眼0.6(1.2x＋1.25D）cyl

－1.5D Ax90°)，左眼0.2(1.2x＋0.75D）cyl－1.75

D Ax90°)で，眼圧は右眼18mmHg，左眼18mmHg

であった．前眼部，中間透光体に異常所見はなかった．

隅角はShafferⅣ度で形成異常はなかった．眼底検査で

は，視神経乳頭は両眼とも陥凹が拡大しており，C/D

比0.8，乳頭辺縁部は全体的に菲薄化しており，緑内障

性変化と診断した(図2)．Humphery視野検査では，

Aulhoun-Greve’s Stage 5相当の緑内障性変化があっ

た．右眼の平均偏差(MD)は－23.06dB，修正パターン

偏差(CPSD)は7.66dBで，左眼のMDは－29.15dB，

CPSDは4.58dBであった(図2)．

経過と治療：頭部コンピュータ断層撮影では頭蓋内，

副鼻腔病変はなかった．点眼を継続していたが，眼圧が

14～22mmHgと安定せず，右眼に比べ左眼の眼圧が

1～2mmHg高い傾向がみられた．治療開始前も左眼の

眼圧が高かったと推測され，左眼の視野欠損がより進行

していると考えられた．1994年6月2日からイソプロ

ピルウノプロストンを追加した．その後，眼圧は両眼と

も10～14mmHgとなった．充血，かゆみなどのため，

さらに点眼の変更があり，最終的に2000年4月27日か

ら1％ドルゾラミド，イソプロピルウノプロストン，

2％カルテオロールで眼圧は両眼とも10～14mmHgと

安定していた．初診時と比べて視野変化の進行は認めら

れず，経過観察中である．

症例 (Ⅲ-3)：発端者の子

初診時：28歳(現在38歳)，女性．

主 訴：緑内障精査希望．

現病歴：父親(発端者)が緑内障と診断されたため，

1993年7月，近医を受診した．眼圧は20mmHg程度

であったが，0.5％チモロールが処方された．精査を希

望して1994年2月3日来院した．

初診時所見：視力は右眼0.3(1.2x－1.00D）cyl

－0.25D Ax90°)，左眼0.6(1.2x－0.50D）cyl－0.50

D Ax95°)で，眼圧は右眼21mmHg，左眼21mmHg

であった．前眼部，中間透光体に異常所見はなかった．

隅角はShafferⅣ度で形成異常はなかった．眼底検査で

は，視神経乳頭C/D比は右眼0.3，左眼0.4で，乳頭

辺縁部は太く保たれていた(図3)．視野欠損はなかっ

た．
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図 2 発端者( -)の眼底写真，Humphery( -)視野検査．

視神経乳頭陥凹が拡大しており，C/D比0.8．乳頭辺縁部は全体的に菲薄化している．Humphery視野

検査では，右眼の平均偏差(MD)は－23.06dB，修正パターン偏差(CPSD)は7.66dBで，左眼のMDは

－29.15dB，CPSDは4.58dB．



経過と治療：眼圧は12～16mmHgと安定していたた

め，1994年9月1日から0.5％チモロール点眼を0.25

％とした．その後も眼圧と視野の変化はなく，2000年

9月28日から点眼を中止した．中止後の眼圧は12～18

mmHgで，視野欠損はなく，視神経所見に変化がない

ため現在も薬剤を使用せず経過観察をしている．

症例 (Ⅱ-4)：発端者の妹

初診時：58歳(現在61歳)，女性．

主 訴：緑内障治療のセカンドオピニオン．

現病歴：50歳の時，近医で高眼圧(25～30mmHg)と

視野欠損を指摘され，緑内障と診断された．点眼薬と

レーザー治療を受けたが眼圧が安定せず，手術を勧めら

れたためセカンドオピニオンを求めて2001年1月18

日，来院した．

初診時所見：視力は右眼0.8(0.9x＋0.5D)，左眼1.0

(矯正不能)で，眼圧は右眼16mmHg，左眼16mmHg

であった．前眼部には異常なく，中間透光体は軽度白内

障があった．隅角はShafferⅣ度で，レーザー線維柱帯

形成術の痕と思われる部分があった．眼底検査では，視

神経乳頭は両眼ともC/D比0.8で乳頭辺縁部の下耳側

が菲薄化していた(図4)．Humphery視野検査では，

Aulhorn-Greve’s Stage4相当の感度低下があり，視神経

乳頭の変化に一致した視野欠損であった．右眼はMD

－11.51dB，CPSD9.32dB，左眼はMD－12.83dB，CP-

SD 11.39dBであった(図4)．

経過と治療：前医で処方されていた点眼(4％ピロカ

ルピン，0.1％ジピベフリン，ラタノプロスト，1％ド

ルゾラミド，0.5％チモロール)のうち，ピロカルピン，

ジピベフリンを中止した．眼圧は12～18mmHgとなっ

た．さらに2003年1月30日には点眼薬を，ラタノプロ

スト，1％ドルゾラミド，レボブノロールとした．変更

後の眼圧は11～16mmHgとなった．初診時から現在ま

で視野欠損の進行は認められず，経過観察中である．

症例 (Ⅲ-4)：発端者の妹の子

初診時：24歳(現在32歳)，男性．

主 訴：緑内障精査希望．

現病歴：伯父(発端者)と母親が緑内障と診断されたた

め，1995年10月，近医を受診した．眼圧は両眼とも26

mmHgで0.25％チモロールが処方された．点眼は使用

せず，精査を希望して同年11月16日に来院した．

初診時所見：視力は右眼0.9(1.2x cyl－1.0D Ax

90°)，左眼0.7(1.2x－0.25D）cyl－1.00D Ax85°)で，

眼圧は右眼19mmHg，左眼19mmHgであった．前

眼部，中間透光体に異常所見はなかった．隅角はShaf-

ferⅣ度で，形成異常はなかった．眼底検査では，視神

経乳頭はC/D比0.5，視神経乳頭辺縁部は保たれてい

た(図5)．視野欠損はなかった．

経過と治療：初診時とその2週間後に測定した眼圧は

ともに20mmHg以下であり，視野欠損もないため無加

療のまま経過を見ることにした．しかし，自己判断で通

院しなくなってしまった．6年後の2001年2月に再受

診した時の眼圧は，両眼とも26mmHgと高眼圧であっ

た．視神経乳頭と視野は初診時と同様の所見であった

が，高眼圧が続くため，2％カルテオロール点眼を開始

した．眼圧は15～18mmHgにコントロールされ，視野

欠損はなく，視神経所見の変化もなく現在経過観察を続

けている．

遺伝子検索の結果

発端者のミオシリン遺伝子変異を検索したところ，コ

ドン363のGCTがACTに変異しており，アミノ酸は

40 日眼会誌 110巻 1号

図 3 発端者の子( -)眼底写真．

視神経乳頭C/D比は右眼0.3，左眼0.4で，乳頭辺縁部は太く保たれている．視野欠損はない．
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図 5 発端者の妹の子( -)眼底写真．

視神経乳頭はC/D比0.5，視神経乳頭辺縁部は保たれている．視野欠損はない．

図 4 発端者の妹( -)眼底写真，Humphery( -)視野検査．

視神経乳頭はC/D比0.8で乳頭辺縁部の下耳側が菲薄化している．Humphery視野検査では，視神経乳

頭の変化に一致した視野欠損がある．右眼はMD－11.51dB，CPSD 9.32dB，左眼はMD－12.83dB，

CPSD 11.39dB．



アラニンからトレオニンに変異していた．症例2～4に

対して遺伝子検査を行ったところ，同じ変異が確認され

た．家系図の他の兄弟，子たちは遠方居住などのため遺

伝子変異検索を行っていない．

考 按

ミオシリン遺伝子Ala363Thr変異について，臨床表

現型を報告したのは，本論文が初めてである．今回の家

系では緑内障または高眼圧症の4例に遺伝子変異があっ

たが，他の家族は来院できず，臨床所見と遺伝子変異の

有無は不明である．しかし，Ala 363Thr変異により蛋

白質の疎水性が減少して構造が変化する可能性があるこ

と や，近傍のPro361Ser，Gly364Val，Gln368Stop

などの変異がすでに緑内障の原因遺伝子として報告 さ

れていることから，Ala 363Thr変異が高眼圧症および

緑内障の原因となっている可能性がきわめて高いと考え

た．

今回の家系のうち，すでに緑内障性視野欠損がある症

例1，3はいずれも50代で発症している．眼圧が高く，

β受容体遮断薬，炭酸脱水酵素阻害薬，プロスタグラン

ジン関連薬を併用してようやく眼圧が落ち着いた．まだ

視野欠損がない症例2，4はいずれも初診時は20代と若

く，現在もまだ30代である．眼圧は高かったが，β受

容体遮断薬のみで下降した．今回の家系では，壮年で開

放隅角緑内障を発症していることが特徴的である．

ミオシリン遺伝子変異は数多く報告されているが，日

本人についてはこれまでに，Arg46Stop，Arg158Gln，

Asp208Glu，Thr353Ile，Ile360Asn，Ala363Thr，

Gly367Arg，Pro370Leu，Thr448Pro，Ile465Met

のミオシリン変異が報告 されている．ミオシリンは

発見当初，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．例えば，Gln337Arg変異

の家系では発症者は全員20歳以下となっている ．日

本人の例ではPro370Leu ，Thr448Pro 変異は9～

36歳で開放隅角緑内障を発症している．しかし，他の

変異では必ずしも若年発症でないことがあり，欧米で頻

度の高いGln 368Stop変異では40歳以降の晩期発症

型が多くみられる ．日本人の例では，Ile 360Asn変

異 は壮年で発症している．また，眼圧が高い症例ばか

りではなく，Arg 46Stop ，Arg 158Gln ，Ile 499

Ser 変異は，正常眼圧緑内障を示すことが報告されて

いる．以上のように，ミオシリン遺伝子の変異部位の違

いによって，発症年齢や眼圧の程度は異なり，今回の家

系では壮年発症で眼圧が高いという表現型の特徴が認め

られた．

ミオシリン蛋白質の機能については未解明な点が多

い．ミオシリンと緑内障との関係については，ミオシリ

ンの異常によって線維柱帯細胞が障害され，前房水の流

出抵抗が増大して高眼圧となるという仮説が提唱されて

いる ．ミオシリンは504個のアミノ酸で構成されてお

り，ミオシリンに相同性のあるドメインとオルファクト

メジンに相同性のあるドメインが含まれている．オル

ファクトメジン様ドメインは細胞内で別の蛋白質と結合

して，細胞内輸送，細胞外分泌に関与していると考えら

れており ，今回報告した家系の変異(Ala 363Thr)も

このドメインに含まれている．この変異(Ala 363Thr)

を細胞に導入した実験で，ミオシリンの細胞外分泌が減

少したことが示されている ．細胞外ミオシリンは線維

柱帯細胞の接着能，遊走能に対して阻害的に作用してお

り，異常ミオシリンによって線維柱帯細胞の柔軟性が失

われることが示唆されている ．オルファクトメジン様

ドメインに結合する蛋白質のうち，optimedinは虹彩や

毛様体上皮，線維柱帯にも多く発現しており，ミオシリ

ンの変異があると分泌が阻害されることから，緑内障の

発症に関与すると考えられている ．

また，正常眼圧緑内障でもミオシリン変異が検出され

ており ，ミオシリンは房水流出抵抗の上昇だけでな

く，視神経の脆弱性などにも関与している可能性も考え

られている．ミオシリンはアストロサイトの細胞内外に

存在することが示されており，視神経乳頭の篩板の構造

を維持し，網膜神経節細胞の恒常性維持に関与している

ようである ．

発端者は50歳頃から57歳までの間に急速に視野障害

が進行しており，初期のうちに発見，治療することがで

きなかった．しかし，遺伝子診断でミオシリン変異が確

認できたことによって，未発症者の継続的な診察と，よ

り早期の診断，より早期の治療開始が可能になったこと

は意義のあることと考えられる．今後は，ミオシリン蛋

白質の機能解析と臨床情報の蓄積により，発病の危険因

子を解明してゆくことをめざしたい．
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