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我が国における定型網膜色素変性症の遺伝疫学的解析
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要  約
1989年 9月 16日 から2カ 月間,東北から九州 までの 14施設を受診 した定型網膜色素変性症の患者 253名

中,家系情報がえられた 182家系について両親の近親婚の頻度を用いて遺伝的異質性の解析を行った。常染色

体劣性遺伝形式をとる割合は 47.6%,常 染色体優性は 17.3%,孤発例は 34.6%と 推定された.過去の調査と

比較すると,常染色体劣性の割合の減少がうかがわれること,孤発例の増加がみられることが注目される。こ

のことは,最近数十年における近親婚率の減少,家族あたりの子供数の減少化の進行がこのような現象に関連

しているかもしれない.ま た,X染色体性の家系は調査票から推定できたのは 1例 (0.5%)であった。しかし,
両親正常で同胞に発症がみられた 25家系のうち男子のみの発症が 6家系あり,孤発例では男子発端者数が女

子発端者数より13家系多かった.こ のような事例には X染色体性のものが含まれている可能性がある。(日眼

会誌 96:225-230,1992)
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Abstract
We performed a nationwide, multicenter study of typical retinitis pigmentosa with reference to

the inheritance patterns of the disease. A total of 253 probands were registered during two months
of 1989, and an analysis of the parental consanguinity of 182 probands with the method of inbreeding
coefficient enabled us to estimate the relative prevalence of genetic types; autosomal recessive trait:
47.6%; autosomal dominant trait:.L7.396; sporadic cases:34.6Yo. A comparison of the results with
previous studies has indicated a decrease in the prevalence of the autosomal recessive trait and an
increase in the sporadic cases, as would be expected from the decrease in consanguineous marriages
and offsprings in the past few decades in Japan. X-linked retinitis pigmentosa was rarely identified,
but precise evaluation of its freguency needs further investigation. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 225

-230,1992)

Key words Retinitis pigmentosa, Genetic heterogeneity, Consanguineous marriage, Autosomal
recessive trait, Genetic epidemiology

I緒  言

網膜色素変性症は,世界各地で 4,000～ 7,000人 に 1

人の有病率と推測され,遺伝的異質性を有する最も重

要な眼疾患の一つである。遺伝的異質性として,常染
色体劣性,常染色体優性,X染色体性の遺伝形式をと
るものと孤発例 (単発例)が知られる。これらの遺伝

形式別の割合に関する調査資料には,国によって差異
が見られる1)～5).欧米諸国と比較 して近親婚率が顕著

に高かった我が国における調査では,常染色体劣性の

相対頻度が高かった
6)～ 8)。 最近の我が国では近親婚率

の減少,家族あた りの子供数の減少化,核家族化の進
行による家族構成の変化,高齢化による人口構成の変

化などがみられる。このような顕著な社会的変動 とあ

いまって本症の実態 も変わってきていると予想 され

る。本論文においては,北海道,中国,四国を除く広
城 14施設において一定期間に観察 された定型的な網

膜色素変性症患者を調査対象とし,患者の両親の近親

婚資料を集団遺伝学的手法を用いて解析して本症の遺

伝的異質性の動向を検討した結果を報告する。

II 対象及び方法

調査対象は定型網膜色素変性症とした。すなわち,

中心性,片眼性,区画型,色素性傍静脈脈絡膜萎縮症 ,
レーベル先天盲などの非定型網膜色素変性症,chor‐

oideremiaな どの近縁疾患,Usher症候群などの症候
群,続発性網膜変性症は対象から除外した。1989年 9

月 16日 から2カ 月間,東北から九州までの 13大学病
院, 1公立病院を受診した新患および再来患者を調査

した。各施設に共通の調査表として,初診時と調査時
における種々の臨床所見に関する個人調査表,お よび

家族歴, 自覚症状,受診状況に関する間診表とを使用
した。この結果,合計 253名 の患者 (男性 122名 ,女
性 131名 )が登録された。患者の平均年齢は 49± 16歳

(5～ 58歳 )であった。これらの症例の臨床所見などの

詳細は別に報告した°)1°).今回は,間診表に記入された
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なわち平均近交係数には時代によって顕著な推移がみ

られる。今回問題とする患者群の出生年代は 1929年以

前 26.5%,1930～ 1949年 45.4%,1950～ 1969年

22.1%,1970年 以後の出生は 5.9%であった。そこで,

親の結婚年次を患者の出生から2年前と仮定して表 1

に示すように患者の両親の結婚年分布をとり,一般集

団の近親婚頻度の加重平均を求めた。結果は平均近交

係数 Fg=0.00412,い とこ婚頻度 C=0.058(5.8%)と

なった。

III 結  果
253名 (発端者 251名 )の家族歴資料のうち 71名 は

情報不足であった。また,1名 は家系図からX染色体
劣性遺伝と判断された。これらを除いた 181名 (181家

系)における親の近親婚率は約 25%で あった。いとこ

婚が半数を占め,い とこ半,ま たいとこ,その他の近

親婚が残りの約半数を占めた。表 2は 181家系におけ

る患者出現パターンから5群に類別して,それぞれの

群における親の近親婚の有無とその内容とを集計した

資料,および各群における平均近交係数を求めた結果
を示す。 I群では近親婚はほとんどみられなく,平均

近交係数はゼロとみなされた。一方,II～ V群の間に

は近親婚の頻度に差異がみられ,平均近交係数の差異
が明らかであった。すなわち,II群 (両親正常で同胞

発症)で平均近交係数は最も大きく,IV群 (両親正常
で同胞とその他の近親に発症)で もっとも小さかった。

平均近交係数と一般集団におけるそれとを用いて,

上記の式 (1)に したがって,常染色体劣性の含まれる

割合を群ごとに求めた結果を表 3に示した.次に,各
群において家系数に応じて常染色体劣性の割合をふり

わけ,その他の遺伝形式の家系数を算定した結果を同

じく表 3に示した。 I群 (18家系)では常染色体劣性

家族歴に関する資料について,以下のような集団遺伝

学的方法を用いて解析した。

資料の解析方法は 1972年から3年間に行われた厚

生省特定疾患網膜色素変性症研究班による全国調査資

料の解析方法6)に準じた集団遺伝学的手法を用いた。

まず,発端者を下記の 6群に分類した。
I群 :親の少なくとも一方が本症である場合 .

II群 :両親は正常で,同胞にのみに本症が発現して

いる場合 .

III群 :両親と同胞は正常だが,そ の他の近親 (発端

者の子を含む)に本症が発現している場合 .

IV群 :両親は正常で,同胞およびその他の近親に本

症が発現 している場合.

V群 :孤発例 (家系の中で 1人だけ本症が発現して

いる場合 )

Ⅵ群 :情報が不十分なために上記のいずれの群にも

分類出来ない場合.

次にこのようにして整理した資料を用いて,それぞ

れの群において常染色体劣性遺伝が占める割合を以下

の方法によって推定した。最初に,II群 (親は正常で

同胞のみに発症している場合)は常染色体劣性である

と仮定した。そして,近親婚資料から計算されたそれ
ぞれの群における平均近交係数,お よび一般集団にお

ける平均近交係数を用いて各群に含まれるとみなされ

る常染色体劣性の割合を次式にしたがって計算した。

yi=(Fi― Fg)/(FΠ ―Fg)・・………………・・… (1)

ここで,yi:I～ V群の各群 (i=I～ V)での常染色
体劣性の割合 ;Fi:各群における近親婚資料から計算

された平均近交係数 :F口 :II群における平均近交係

数 :Fg:日 本人一般集団における平均近交係数。日本
人の平均近交係数には厚生省人日問題研究所による近

親婚調査資料を用いた口)12).こ の場合,近親婚の頻度す

表 1 結婚年別にみた我国の一般集団の近親婚分布11)12)と 本資料患者の両親の結婚年分布
( )内 は%

般 集 団 中 の 近 親 婚 分 布
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一般集団中の平均近交係数の加重平均 Fg=0.00472,い とこ婚の加重平均 C=0.058(5.8%)
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表 2 各群における発端者の両親の近親婚分布と平均近交係数

あ    り
群 な し   :不 明

平 均
近交係数
(Fi)=1‐いとこ ｀単こ また

いとこ その他   小計

I:親 の少なくとも一人が本症罹息

II:両親正常で同胞発症

In:両 親 と同胞は正常でそれ以外の

近親(発端者の子を含む)に発症

Ⅳ :両親正常で同胞 とその他の近親

者に発症

V:孤 発例
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１９
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119  001103
計

％
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5

(28)

12
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(25 4)

181   0.010153

(1.7)

131 4

群  (yi)

表 3 各群における常染色体劣性遺伝の占める割合
(yi)と 遺伝的異質性の割合の推定

↑↓||1占

IV考  按

今回の調査は 2カ 月という短期間であったこと,学

齢期の若年齢層の患者が受診しにくい期間であったこ

と,資料数が少ないこと,な どいくつかの不備を伴っ

ている。だが,過去に報告された同様の調査資料と比

較すると,い くつかの興味ある推移を うかがうことが

できる。表 4は,我が国における本症の遺伝的異質性
の害」合を調査年代順に列挙したものである。調査年が

1960～ 1964年の 9大学病院,1公立病院,と全国 76盲

学 校 と10盲 施 設,1972～ 1975年 の 1大 学病 院 ,

1972～ 1976年 の全 国 12大 学病 院 と 1国 立病院 ,

1980～ 1989年の 1大学病院である。 これらの資料に
は,孤発例を全て常染色体劣性遺伝 とみなして整理し

たもの,症候群に合併した症例や続発性変性症を含む

と思われる資料もある。したがって,相互比較するの

はやや困難ではあるが,常染色体劣性遺伝の相対的割

合が近年は減少傾向にあることを読み取ることができ

ると思われる.例えば約 30年以前に 9大学病院および

1公立病院で観察 された 1,650家系の解析資料7)と 今

回資料とを比較すると常染色体劣性遺伝の割合が相対

的に減少している。家族あたりの子供数の減少化の進

行によって過去には常染色体劣性の患者出現パターン

を示したであろう家系が減少して,その代わりに孤発
例のパターンををとる家系が増加したと理解すること

ができるであろう。換言すれば,最近 しばしば見られ
る孤発例の中には常染色体劣性遺伝の者が含まれてい

ると考えられる。一方で,戦後における近親婚の劇的

な減少によって常染色体劣性の患者が減少したことも

考える必要があろう。いずれにせよ,社会的要因の網
膜色素変性症の遺伝的異質性に及ぼしたであろう影響
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92  89  181   31 5     86 6     62 9     (1)°

182イ %, (173) (47.6) (3461  1()51

・ X性 と推定 した

1家 系が加わる

は皆無であり,家系図における患者出現パターンから

全て常染色体優性とみなされた。II群 (25家系)では,

全て常染色体劣性と仮定された。IH群 (13家系)では,

5.5家系が常染色体劣性にふ りわけられ,残 りの 7.5

家系が常染色体優性とみなされた (な お, この群には

表 3の家系図に示した X染色体性の 1家系が別に加
わる).IV群 (6家系)では常染色体劣性は含まれてい

ないから,すべて常染色体優性とみなされた。V群 (孤

発例,119家系)では 56家系が常染色体劣性にふりわ

けられ,残 りの 63家系はどのような遺伝形式によるか

推定できなかった。

このようにして求めた群別の資料を集計 して,182

家系 の遺伝形式別頻 度 は,常 染色体 優性遺伝が

17.3%,常 染色体劣性遺伝が 47.6%,孤発例が 34.6%

となった.なお,家系図における患者出現パターンか

らX染 色体劣性遺伝 が確実視 されたのは 1家 系
(0.5%)で あった。

一　

　

　

一
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表4 日本人集団における網膜色素変性症の遺伝的異質性の割合
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著 者
田 辺7)
(1972)

大庭
(197
ら8)

5)
松永ら6) 藤木ら13)
(1977)  (1989) 本資料

調査年  '60-'64  '59&'64  '72-'75  '72-'76  '80-'89   '89

６７
３０
Ｆ
一

発

劣

優

性

孤

常

常

Ｘ

(36 0)

54 6

186)
(0.8)

(26.6)

64.7

(8.3)

(04)

88.5ホ

10.6

0.9

34.6

47.6

17.3

05

44-51

32-39

11-12

4.8

家系数   16501 8392 1043 5884 3795 1826

λ響重1蜃IIふ聡
_2兌
墨

病院
(()の数字は論文に

零
示されてしる数値力ら算出したもの)

東京大学附属病院 (率 :孤発例61例 (61/92,66.3%)を 含む)

12大学病院および 1国立病院 (料 :表型模写を含む)

順天堂大学附属病院

13大学病院および 1公立病院

を的確に把握するためには患者の親の結婚年代をたと

えば戦前の場合と最近の 20年 の場合とにわけて比較

検討するのが有用であろう。

X染色体遺伝の相対的頻度は,英国では 16%1),米 国
では 10%前後3), と比較的多ぃ1)3)～ 5)。 _方,我が国で
は 1～ 5%0)8)13),中 国では 3%2)と この遺伝形式によ

る網膜色素変性症の頻度は低いとする報告が多い。今

回の調査においても家系図からこの遺伝形式によると

判定されたのはわずかに 1家系 (0.5%)で あった。し

かしII群 (両親は正常で,同胞のみ同一疾患が見られ

る場合)と して分類 された 25家系の中には,男性に

限って発症している家系が 6家系あった。X染色体性

網膜色素変性症においては,母親は外見上は健康であ

るが眼底には軽度の genetic markerが しばしば観察

される。したがって, このような患者の母親の眼底を

調べれば,少なくとも一部の家系では X染色体性であ
ることが判明するかもしれない。また,孤発例群の発
端者の性比は,他群 と比べて逆になっている (表 3)

ことも注目に値するだろう。男性が過剰なことは統計

的に有意とはいえなかったが,孤発例 として分類され

た患者の中にX染色体性の者が含まれる可能性を否
定できないであろう。今回の資料について大胆な類推

を試みてみると,男性同胞のみが罹患した 6家系,お
よび孤発例の男性の多い分の 13家系が全て X染色体

性であると仮定すれば,家系図からこの遺伝形式と判

定された 1家系を加えて,その相対的頻度は 11%(20/

182=0.1099)と なる。 この数値は上限を見積もってい
るであろうから,やはり我が国においてはこの遺伝形

式が英国ほどには多くはないと推測される.いずれに

しても,DNA診 断技術が臨床研究で活用 されるであ
ろ う近い将来には X染色体性網膜色素変性症のみな
らず この疾病の遺伝的異質性の実態はさらに明確にな

ることが期待 される。
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