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進行性外眼筋麻痺症候群は, ミトコンドリア DNAの
欠失が原因といわれている症候群である。進行性外眼筋

麻痺症候群の 29歳女性例について,網膜電図,視覚誘発

脳波を含めた眼科的諸検査およびミトコンドリア DNA
の解析を行った。本症例は 19歳頃から徐々に両眼の眼瞼

下垂が進行し,1990年 4月 当院眼科を受診 した.初診時

所見では検眼鏡的に眼底に著変を認めなかったが,螢光

眼底造影検査で window defectと 思われる過螢光を,網

膜電図で b波減弱の subnormal patternを ,暗順応検査

で得体最終閾値の上昇 をそれぞれ認めた。筋生検で
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要  約

ragged‐ red iberを 認め,組織化学的,生化学的に cyto‐

chrome c oxydase活性の低下を認めた。 ミトコンドリ

ア DNAの polymerase chain reaction法 による解析

で,4′ 977塩基対の欠失と,欠失部位断端に 13塩基対の

繰り返 し配列とを認めた。 (日 眼会誌 98:1036-1042,

1994)
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Abstract
We report extensive deletion of muscle mitochon- biopsies. A biochemical and histochemical study

drial DNA and ophthalmological findings in a showed that cytochrome c oxydase activity was

patient with progressive external ophthalmoplegia. reduced. The length of deletion of the mitochondrial
The patient was a twenty-nine-year-old female who DNA, determined by polymerase chain reaction, was

had suffered from slowly progressive external 4977 base pairs, flanked by a l3-base pair direct

ophthalmoplegia for ten years. No abnormal finding repeat. (J Jpn Ophthalmol Soc 98 : 1036-1042, 1994)

was observed in the funduscopic examination, but
fluorescein angiography showed mottled hyper- Key words : Progressive external ophthalmo-
fluorescence. The final rod threshold for the dark plegia, Deletion of mitochondrial
adaptation testing was slightly elevated. The flash DNA, Electroretinogram, Fluorescein

electroretinogram showed a slishtly attenuated b angiography
wave. Ragged-red flbers were observed in muscle

I緒  言

ミトコンドリアミオパチーに伴う進行性外眼筋麻痺症

イ1柔1君羊 (chronic progressive external ophthalrnOplegia,

PEO)に は,① Kearns‐ Sayre症候群,② 外眼筋麻痺に

全身ミオパチーを伴うもの,③ 眼筋ミオパチーのみのも

のなどが存在する1)。 いずれの病型においても,骨格筋あ

るいは白正1球のミトコンドリアDNA(mt DNA)に お

いて,数千塩基対にわた る大 きな欠失 を有する変異

mtDNAと 正常mtDNAと が混在すること2)～ 5)(heter。 _

plasmy)が ,近年大 きな話題 となってい る。Kearns‐

Sayre症候群は,外眼筋麻痺,網膜色素変性,心ブロック

を 3主徴 とし,さ らに,難聴や小脳失調などの多彩な中

枢神経症状を伴う。しかし, 3主徴を欠 く不全型も多く
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存在する。一方,外眼筋麻痺のみの眼筋 ミオパチーにお

いても,四肢筋の筋生検で組織化学的,電子顕微鏡的検

索で異常 ミトコンドリアが見出されることが多ぃ1)6)。 し

かし,眼筋 ミオパチーに網膜色素変性を合併 した という

報告は少ない。眼筋 ミオパチーの 1例 において,検眼鏡

的に異常が認められなかったにもかかわらず,網膜電図

(electroretinogram,ERG),暗 順 応,視覚 誘 発 脳 波

(visual evoked cortical potential,VECP),螢光眼底

造影などに異常を認めた。さらに,生検筋の mtDNA解

析により,mtDNAに 広汎な欠失 を認めたので報告す

る。

II症  例

患 者 :29歳,女性 .

主 訴 :両眼眼瞼下垂 .

既往歴 :特記すべきことなし。

家族歴 :叔母に眼瞼下垂を認める。

現病歴 :1982年 6月 頃か ら右眼の眼瞼下垂が徐々に

進行 し,そ の後,左眼も眼瞼下垂が出現した.眼球運動

障害や複視には気づいておらず,筋力低下 も自覚 してい

ない。眼瞼下垂が著明になったため,1990年 4月 当科を

受診した。

現 症 :眼科的所見 ;矯正視力 は左右 とも 1.2.眼圧

は左右 とも 17 mmHg,前眼部,中間透光体,眼底 ともに

異常を認めなかった。両眼に眼瞼下垂を認め,眼瞼挙筋

機能は右眼で 2mm,左眼で 3mmで あった.眼球運動は

右眼で全方向に強 く制限されてお り,左眼も中等度に障

害されていた。対光反応は両眼 とも正常であった。Doll's

eye現象は陰性であった.神経学的所見 :IH,IVお よびVI
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番以外の脳神経に異常はなく,筋萎縮,筋力低下,感覚

障害,小脳失調,難聴などは認めなかった。テンシロン

テス トは陰性であった。その後,左眼の眼球運動障害は

さらに強 くなり, 1年後には両眼 ともに全方向性の高度

の麻痺を来した。

検査成績 :眼科的検査 :Goldmann動的量的視野は正

常であった。Flash ERGで は,b波の減弱した subunor‐

mal patternで 示した。Pattern VECPで は明らかな異

常は認めなかった (図 1)。 暗順応検査で,第二曲線最終

閾値は 103(正常範囲 lo1 62± 02,n三 5)と 上昇していた。

螢光眼底造影では,後極部を中心 とした広い範囲に win‐

dow defectに よるものと思われる過螢光を認めた (図

2)。

脳波は正常であり,心電図においても伝導障害を認め

なかった。筋電図では,一部の筋において筋原性変化を

認めた。頭部 CT検査では,脳萎縮などの異常所見はみ

られなかった。血算に異常はなく,血液生化学はCKは
431U(正 常値 100以下,以下括弧内は正常値),乳酸 6.4

mg/dl(3.3～ 14.9)は正常であり,ピルビン酸は 1.77

mg/dl(0.3～ 0.94)と軽度に上昇 していた.尿中ホルモ

ン値は,17 KS l.8 mg/day(2.4～11.0),17 0HCS l.6

mg/dl(2.2～ 7.3)と どちらも低値を示した。脳脊髄液検

査では,外観,細胞数とも異常はなく,総蛋白量 31 mg/

dl(40以下),乳酸 13.O mg/dl(3.3～ 14.9),ピ ルビン酸

0.83 mg/dl(0.3～ 0.94)と いずれも正常値であった.

しかし,エルゴメーター15ワ ット,15分 による運動負

荷試験を行った結果,血中乳酸および血中ピルビン酸は

対照群に比べ,著明な上昇を示した。

これらの所見,検査結果により, ミトコンドリア異常

網膜電図 視覚誘発脳波

a> | a-)v

20msec 'l00msec

図 1 網膜電図検査所見。

20Jキ セノン光刺激の single nash網 膜電図 (ERG)では両眼ともにb波減弱のsubnormal patternを 示し

た。パターン視覚誘発脳波 (VECP)で は異常は認められない。
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図 2 螢光眼底造影検査所見 .

螢光眼底造影では両眼の後極部に window defectに よるものと思われる顆粒状の過螢光を認める。右眼 433

秒,左眼 117秒

図 3 生検筋の所見 (modined Gomori trichrome染 色 )

非定型的ではあるが,ragged red iberを認める。

による進行性外眼筋麻痺が強 く疑われ,大腿直筋の筋生

検が施行された。検体は液体窒素で凍結し,ク ライオス

タットによって凍結切片を作成した。Modmed Gomori

trichrome染 色では,赤紫に濃染する粗大な顆粒を有す

る線維が散見された。 しかし,こ の線維は筋輸下に赤紫

色に染まるミトコンドリアの集積例を示している典型的

な ragged red iberと は異なっていた (図 3).Cyto‐

chrome c oxydase染 色では,筋線維のおよそ 8%に陰

性線維を認めた (図 4)。 Periodic acid Schir staining

(PAS)染色では陽性物質は認めなかった。電子顕微鏡に

よる検索でも,結晶状封入体を有する異常 ミトコンドリ

アは見出せなかった。

ミトコンドリア電子伝達系酵素活性の測定は,液体窒

素 に保存 した生検筋か らBookelmanら 7)の
方法で ミト

コンドリアを分画 し, ミトコンドリア電子伝達系酵素の

う
｀
ら, cytochrorne c oxydase, Succinate cytochrorne

c reductase, NAE)H cytochron■ e c reductaseお よび

colnplex IIを 測定 した。 さらに,citrate synthaseを 測

、
Ｊ
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図 4 生検筋の所見 (cytochrome c oxydase染 色 ).

陰性線維を認める。
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ミトコンドリア酵素

表 1 筋肉内のミトコンドリア酵素活性 cl  P  C2  Marker

6744bp― _6.Okb

-3.Okb

1700bp―

図 5 ミ トコ|ン ドリア DNA.
Pは本症例,Cは正常対照例を示す。およそ 5,000塩基

対の欠失を認める。

CCAT‐ 3′ (塩基番号 7477～7496)お よび reverse primer

として 5′
‐TTAGTAGTAGTTACTGGTTG-3/(塩 基番

号 14201～ 14220)を用いた。

活性値
正常値
(n=20)

Cytochrome c oxydase*
Suceinate cytochrome c reductase'*
NADH cytochrome c reductase**
Complex II*
Citrate synthase*

0.143↓ 0.203± 0.051

66    81.8:± [32.5

84↓  147.4± 27.5

25    33.0± 11.3

90   131.3」二40.5

sec r.mg r.ml-]

n moles/min/mg protein

定した。本酵素はミトコンドリア基質に存在し,アセチ

ル CoAと オキサロ酢酸を結合させ,ク エン酸 とCoAを

生成する反応を触媒する。組織から分画する際のミトコ

ンドリアの保存状態を示す指標として測定した。その結

果,NADH cytochrome c reductaseと cytochrome c

oxydaseの活性低下が認められた (表 1)。

液体窒素中に凍結保存して置いた生検筋 (約 50 mg)を

粉砕後, 1%SDS/proteinase K(20 mg/ml)に よって

37°C, 4時間 incubateし た後,0.l M NaCl,フ ェノー

ル・クロロホルム抽出により除蛋自後,エ タノールによっ

てDNAを沈殿させた。得られたDNAl mgを Takara

Gene Amplinre Kit(宝 酒造社製)を用いた polymerase

chain reaction(PCR)法 8)9)に 供した。オリゴヌクレオ

チ ドは自動 DNA合成装置 (ABI,モ デル 381A)で合

成した。PCRに は次のオ リゴヌクレオチ ドを用いた。

Forward primerと して 5′
‐TGGTTTCAAGCCAACC‐

`1至

|ヽ

.|‐  . ‐|・・ |‐||■
●‐・■

■‐ ‐■■■||■|||■■_|‐
|.・  |_|■ |‐ ||・■■■・ヽ |||
|‐  |■ ■‐■||■■_|‐  ●■_■
. ‐        _ 

―‐
 _|| 

‐
・|‐
・

||,.|.|‐ _||‐
|‐     . 

‐.   .

|||_.‐‐|■|||
‐  ‐ ― ■

||
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欠損領域

1 3460

- - - (acctccctcacca) treccne

8483-13459 (-4977)

8470
CC丁

図 6 mtDNAの 欠失部位および繰 り返 し塩基配列 .

第 8,483塩 基対から13,459塩基対の 4,977塩 基対の欠失を認め (上図),欠失断端には 13塩基対 ACCTCC‐
CTCACCAの 繰 り返 し配列を認めた (下図)。 12S,16Sは リボゾーム RNA,NDlは 複合体 Iの サブユニッ

ト1,C01は複合体IVのサブユニット1の それぞれの遺伝子を指す。

０
０

４

，

ｏ
０

さらに,PCRは 30サ イクル を次の条件で行った.

Heat‐ denaturation 94°C,30秒,プライマーアニー リン

グ 45°C,30秒,polymerase‐ extension 72°C, 3分であ

る。合成 した増幅物を, 1%ア ガロースゲルで電気泳動

し,ゲ ルから得 られたバン ドを抽出 した。これを tem‐

plateと し,こ れから直接塩基配列を決定した.塩基配列

の決定には,自動塩基配列解析装置 (ABI社製)と Tag

Dye Deoxy Terminator kit(宝酒造社製)を用いた。

mtDNAの 遺伝子解析では,PCR法 で約 5,000 bpの

欠失を示す変異 mtDNAが 認められた (図 5).塩基配列

の解析では,第 8,483 bpか ら 13,459 bpの 欠失が確かめ

られ,欠失断端 には 13塩基対 ACCTCCCTCACCAの
繰 り返 し配列が認められた (図 6)。

III 考  按

Kearns―Sayre症候群は,外眼筋麻痺,網膜色素変性 ,

心ブロックを 3主徴 とする1°川 が,外眼筋麻痺のみの眼

筋 ミオパチーでも骨格筋の ミトコンドリアの形態的,生
化学的異常が認められ,さ らに,mtDNAの 欠失 も存在

す る1)4)こ とか ら,Kearns‐ Sayre症 候群 と眼筋 ミオパ

チー とは同一の病因に基づ く疾患 と考えられ,進行性外

眼筋麻痺症候群 という一つの疾患単位 としてみなされて

いる12)。

Kearns‐Sayre症候群の 3主徴の一つ として網膜免素

変性がいわれているが,不全型では網膜色素変性を欠 く

ものが多いとされ,木下 ら13)に よれば,お よそ 50%に み

られるにすぎないという。小林 ら14)は
,進行性外眼筋麻痺

に小口病を合併 した稀な症例を報告 している。

Kearns‐Sayre症候群 にお ける網膜 の障害 につ き,

Eagleら 15)は その剖検例において,障害部位は網膜色素

上皮であり,視細胞の障害は二次的なものであると報告

している。McKechnieら 16)は
,。uter retina,っ まり網

膜色素上皮 と視細胞 とが障害されてお り,outer retina

に多数のマクロファージの浸潤を認めたと述べている。

Steindlerら 17)は ,17例中 6例でERGの異常,特にb

波の減弱を認めたと述べている。さらに,ERGで異常を

認めたものは全例螢光眼底造影で異常を認めている。ま

た逆に,ERGや眼底の正常なものでも螢光眼底造影で異

常の認められたものがあったと報告している。Berdlis

ら18)も , 8例中 3例にsingle nash ERGの 異常を認めた

としているが,網膜色素変性 との関連ははっきりしない

と報告している。さらに,pattern VECPは 8例中 2例

(い ずれも片眼)で P100頂点潜時の延長を認めたと述べ

ている。星野ら19)の
報告で も,nash ERGが 消失型で

pattern VECPの P100頂点潜時延長を認めた症例があ

る。

本例でもpattern VECPは正常であったが,ERGは b

波減弱のsubnormal patternを 示し,螢光眼底造影検査

で window defectを認めており,報告に一致している。

また,暗順応では得体関値の上昇がみられた。これらの

結果は進行性外眼筋麻痺症候群においても,潜在する拝

体系の機能障害が存在することを示唆するものと思われ

る。

さらに,本例の生検筋 では非定型的な ragged‐ red

iberと 少数の cytochrome c oxydase陰性線維が認め

られているが,電子顕微鏡では結晶状封入体を含む異常

ミトコンドリアは見出されなかった.しかしながら, ミ

トコン ドリアの電子伝達系の酵素活性の測定では,

NADH cytochrome c reductaseお よび cytochrome c

oxydaseの活性値は低下していた。電子伝達系酵素はミ

トコンドリア内膜に存在 し, 4種の複合体から成る。複

合体 I(NADH CoQ oxyreductase)は 25種のサブユ

ニットから成 り立ち,こ のうち 7種のサブユニットは

mtDNAの 産 物 で あ る。複 合体 IV(cytochrome c

oxydase)は 13種のサブユニットから成 り立ち,そ のう

ち 3種のサブユニットが mtDNA産物である。本例で認
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められた変異 mtDNAの欠失部には,複合体 Iの サブユ

ニット4, 5,複合体IVの サブユニット3を コードする

DNAが含まれていることから,上述の電子伝達系酵素

活性の低下は,こ の欠失 mtDNAに起因すると考えられ

る。

進行性外眼筋麻痺症候群では,正常 mtDNAと 欠失

mtDNAとが混在しているが,欠失 mtDNAの占める

割合が 60%を超えると,細胞の酵素活性が低下すること

が知 られている20)。

本例でも生検筋で酵素活性の低下が

認められたことは,欠失 mtDNAの割合が高いことが推

測される。Kearns‐ Sare症候群では,内分泌障害を合併

することがあり2),本例でも認められたことは,骨格筋や

網膜だけでなく,さ らに広汎なミトコンドリアサイトパ

チーがあることが推測される。Yamamotoら 22)は
,ミ ト

コンドリア異常のある患者のうち,お よそ 1/3に 欠失を

認めたと述べており,異常 ミトコンドリアの割合が 50%

を超える症例では発症年齢が早 く,ragged―red merを

優位に多 く認めたと報告 している。 ミトコンドリアの

DNAの 欠失については,Kearns‐ Sayre症候群を含めた

進行性外眼筋麻痺症候群のようなミトコンドリア異常の

みられる疾患では,1/2～1/3の 症例で ミトコンドリア

DNAの欠失のみられることが知られている22)24)25).

本例の欠失mtDNAの塩基配列を決定したが,欠失端

をはさみ 13塩基対の繰 り返 し配列が認められた。この繰

り返 し配列は,進行性外眼筋麻痺症候群の 1/3以上の症

例 に認 め られている23)～ 25)。 H。 ltら 24)あ るいはShOrn

ら25)は ,こ のような繰 り返し配列のため,mtDNAの増

幅の時に配列部の読み間違い (misreading)が 生じると

説明している。しかし,欠失端には必ずしも繰 り返し配

列の存在 しない症例 もみられるので,小欠失をもった

mtDNAが母系遺伝により子供に伝わ り,欠失が生じる

と考えられる。また,加齢によるミトコンドリアの変化

の報告 もあり26),欠 失の原因の一つとして考えられる。

このような症例の存在により,検眼鏡的に異常のみら

れない眼筋 ミオパチーとKearns―Sayre症候群 とが同一

病因から成る疾患群,つ まり進行性外眼筋麻痺症候群で

あることが支持される。
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