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要  約

ミ トコン ドリア異常症 は, ミトコン ドリア DNA
(mtDNA)異 常を背景とする全身疾患で,眼科的にも多
彩な臨床徴候を示す.眼科的異常およびmtDNA異 常を
中心課題 として,著者らの検索資料をまじえて, ミトコ
ンドリア異常症における研究の現況を総括 した。 ミトコ

ンドリア異常症をmtDNA欠 失群および mtDNA点 突
然変異群の 2群に分類すると,両群ともに,網脈絡膜の
変性所見を認める症例がある。また, レーベル病以外に

もmtDNA点 突然変異群 に視神経萎縮 を認める症例が
ある。網脈絡膜変性および視神経症は, ミトコンドリア

異常症を疑わせる包括的な眼科的徴候として位置付けら

れる。一方,筋緊張性ジストロフィでは,特異な遺伝子
異常が常染色体上に検出され, ミトコンドリアの機能異

常を認める。そして,網脈絡膜変性を示すことがある。
ミトコンドリア異常症に限らず,眼科的徴候を伴 う全身
疾患の遺伝子異常を総合的に検討することは,眼科領域
の変性疾患の病態を検討するうえでも意義がある。(日 眼

会誌 98:3-12,1994)
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Abstract
We reviewed the ophthalmological and genetic describe a case of myoclonic epilepsy and ragged-red

aspects of mitochondrial diseases, a group of fibers with mutation at mtDNA 8344 and insidious
multisystem disorders that involve the function and bilateral optic atrophy. lVe also describe cases of
morphology of mitochondria and afrect multiple myotonic dystrophy which had an abnormal expan-
organs including skeletal muscle, central nervous sion of CTG repeat of chromosome 19 protein kinase
system, heart, and ear. Disease-specific deletion or gene and showed retinochoroidal degeneration and
point mutation of mitochondrial DNA (mtDNA) has mitochondrial morphological changes. (J Jpn
been clarified in many clinical entities of the group, ophthalmol Soc g8 : B-12, lgg4)
and we confirmed that the ocular manifestations,
including chronic progressive external ophthalmo- Key words: Mitochondrial disorders, Mitochon-
plegia, blephaloptosis, retinochoroidal degeneration drial DNA, Retinochoroidal degenera-
and optic nerve atrophy, develop in association with tion, Optic neuropathy, Myotonic dys-
either deletion or point mutation of mtDNA. trophy
Together with a review of the literature, we
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I緒  言

ミトコンドリア異常症 (mitochondrial abnOrmalitieS,

mitOchOndrial disease)は , ミトコンドリアの機能や構

造の異常がみられ,中枢神経系,骨格筋,心筋などを主

な病変部位として多彩な臨床徴候を示す一連の疾患を総

称する。代表的疾患を列挙すると,Kearns‐ Sayre症候群

(KSS),慢性進行性外眼筋麻痺 (chronic progeSSiVe

externa1 0phthalmOplegia,CPEO),mitochondrial

nlyopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke

like episOdes(MiEI′ AS), Inyoclonic epilepsy and

ragged― red nbers(MERRF), レーベル病 (Leber's

hereditary Optic neuropathy)が ある。疾患の成因にか

かわるミトコンドリア異常については,1981年 の An‐

dersonらによるヒトミトコンドリア遺伝子 (mitochond―
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日眼会誌 98巻  1号

rial DNA,mtDNA)の 全塩基配列決定をうけて,それ

ぞれの疾患に対応するmtDNA異常が分子 レベルで

次々に確認され,さ まざまな疾患が遺伝子レベルで理解

されるようになってきた1)～ 5).ミ トコンドリア異常症を

眼科学の側面からみると,外眼筋障害,網脈絡膜変性,

視神経症などの臨床徴候を示すことが多 く,mtDNA異
常所見とあわせて眼科領域でもトビックとして関心を集

めている。

本論文では,著者らの検索資料をまじえながら,上述

のような眼科的微候の有無とmtDNA異常所見とを中
心課題として, ミトコンドリア異常症についての最近の

知見を総括する。また,関連する疾患として,二次的な

ミトコンドリア異常が想定される筋緊張性ジストロフイ

および網膜色素変性にもふれる。
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図 1 ミトコンドリア呼吸鎖および mtDNAの模型図 .
呼吸鎖酵素群 (I～ V)は ミトコンドリア内膜にあって,2H2と 02が反応して 2H20と なる過程で生成され
るエネルギーを利用して,ADPか ら高エネルギー分子(ATP)を合成する。反応過程には,CoQ(coenzyme
Ql。 )および cyt c(cytochrome c)が 介在する。一方,mtDNAは ミトコンドリア内膜の近傍にあって,呼
吸鎖酵素群の蛋自の一部をコードする。mtDNAの模型図を右上に示す。OHは heavy chainの複製開始点を
示す。NDl～ 6,COI～ IIIお よび ATPase 6,8は ,それぞれ NADH CoQ reductase,cytochrome c oxidase
および ATP synthetaseの サブユニットをコードする領域を示す (数字は kilobase).mtDNAの 欠失は

ATPase 8～ ND5を コードする領域に起こりやすい。MELAS,MERRFお よびレーベル病 (LHON)にみ
られる点突然変異を,それぞれ矢印で示す .
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II ミトコンドリア遺伝子とその異常

ミトコンドリア異常症の研究は,臨床所見の集積と生
検骨格筋試料の解析とを中心に進められてきた。臨床的

には,筋肉(骨格筋,心筋),脳,網膜,聴器などに,慢
性進行性の病変をみる.筋病理所見として,光学顕微鏡
的にGomoriト リクローム染色で赤染するraggedィed

ibers(RRF)の検出,電子顕徴鏡的にミトコンドリアの
形態異常をみる。生検組織試料の酵素化学的検索では,

呼吸鎖酵素の活性あるいは酵素蛋自量にさまざまな異常

をみる6).最近,mtDNAの 検索が新しく加わった。正常
ヒトmtDNAは ,約 16.5 kb(ki10base)の 環状 2本鎖
DNAで,核 DNAと は独立して ミトコンドリア内に存
在する。mtDNAは核 DNAと ともに呼吸鎖酵素群の蛋
白をコードする。呼吸鎖はATPの合成を介して細胞内

表 1 ミトコンドリア異常症 :臨床徴候とmtDNA異
常 (DiMauro S7)を 改変 )

にエネルギーを供給するので,mtDNAに異常があれば
細胞機能に障害が起こると考えられる (図 1)。

ミトコンドリア異常症に所属する主要な疾患を,

mtDNA異常の内容から整理すると,mtDNA欠失群お
よび mtDNA点突然変異群の 2群に分類することがで
きる(表 1)7)。 mtDNA欠失群では,mtDNAの 一部が消
失して正常よりも小さい分子量のmtDNAが 検出され
る。KSS,CPEOお よび PearsOn症 候群では,こ のよう
なmtDNAの欠失をみる。mtDNA点突然変異群では,
疾患特異的な点突然変異が検出される。MELAS,
MERRFお よびレーベル病では,それぞれの疾患に特異
な変異をみる (図 1)。

mtDNAは母親を介して次の世代に伝えられるので,
ミトコンドリア異常症の遺伝形式は母系遺伝を特徴とす

る。mtDNA点突然変異群では, レーベル病にみるよう
に,家系内の患者出現パターンは母系遺伝に一致する。
この場合,発症者のみならず保因者にも同一のmtDNA
異常が検出される8)9)。 _方,mtDNA欠失群の大部分は
孤発例であり,卵母細胞内あるいは発生途上のごく早期
に異常が起きたものと考えられている。なお,mtDNA欠
失群およびmtDNA点突然変異群ともに,同 じ個体の組
織や細胞中に正常 mtDNAと 異常 mtDNAと が混在す
る現象 (ヘテロプラスミー)をみることがある10)～ 12)。

III KSS, CPEO

KSSお ょびcPEOは,進行性外眼筋麻痺 とミオパ
チー (骨格筋の変性萎縮)と を主徴候とし,眼瞼下垂,
小脳症状,難聴,心伝導障害などを随伴することが多い。

臨床徴候は患者ごとに多様であり,完全型,不全型など
と分類されることがある。進行性外眼筋麻痺,網脈絡膜
変性および 20歳以前発症の 3主徴に加えて,心伝導障

主要臨床徴候   mtDNAの 異常
Keams_Sare症候群 外眼筋麻痺,網脈絡膜変性
慢性進行性外眼筋麻痺 外眼筋麻痺
Pearson症 候群   再生不良性貧血,肝不全
MELAS      反復性脳卒中様発作

MERRF      ミオクローヌスけいれん

レーベル病     視神経障害

MiELAS: Initochondrial inyopathy,  encephalopathy,

laCtiC aCidOSiS, and StrOke like episodes. ′ヽI:ERRF｀ : myO‐

clonic epilepsy alld ragged‐ red ibers.

( )内 の数字はそれぞれの疾患に高頻度に検出される点突
然変異の mtDNAの 塩基番号を示す。Pearson症 侯群は
Kearns‐ Sayre症候群に移行することがある.
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図 2 サザンプロットによるmtDNA欠失の検出.
C:正常者.K:Kearns‐Sayre症候群,P:慢性進行性外眼筋麻痺,M:ミ トコンドリア異常症以外のミオパ
チー。それぞれの症例の骨格筋 mtDNAの Pvu II消 化断片と正常 ヒトmtDNAと のハイブリダイゼーショ
ン.正常の分子量 16.5 kbのバンドの他に 7.0-14.2 kbの バンドをヘテロ型に認め,mtDNAの 欠失が示唆
される。

鮨 ■曰 激圏饉

麟 響

臨饉

麒



日眼会誌 98巻  1号

表 2 Kearns‐ Sayre症候群,慢性進行性外眼筋麻痺,そ の他の疾患におけるmtDNA異常
と眼科所見

眼科的徴候 mtDNA
症例数

外眼筋麻痺  眼瞼下垂  網膜変性  欠失  3243 その他
疾   患

Kearns‐ Sayre症候群

慢性進行性外眼筋麻痺

網膜色素変性

非定型網膜変性

４

３

１５

２

４

２

０

０

3243:MELASにみられる点突然変異,その他 :nt3243以外の点突然変異を確認できた症例

図 3 Kearns‐ Sayre症候群の眼底所見 (右眼 )。

14歳 ,男性.検眼鏡的に明らかな網脈絡膜変性を認

める。左眼にも同様の所見がある。

図 4 慢性進行性外眼筋麻痺症例の螢光眼底造影所見
(左眼 ).

28歳 ,女性.軽度の網膜色素上皮異常を示す (矢印).

右眼にも同様の所見がある。

害,小脳症状,100 mg/dl以 上の髄液蛋白上昇のうち,い

ずれか一つ以上を合併する症例を定型的なKSSと する

ことがある10)。

KSSや CPEOにおけるmtDNA欠失は,生検筋試料
から全 DNAを抽出し,適当な制限酵素で消化後,wild
typeの mtDNAを プローブとするサザンプロットに

よって検出できる。網脈絡膜変性を主要徴候の一つとす

るKSSでは,このようなmtDNA欠失が高頻度に検出

される2)7)10)13)14).なお,mtDNA欠失は,PCR法を用い

ると末梢血試料でも検出される症例がある
15)。 図 2に,著

者らが確認した KSSお よびCPEOにみられる骨格筋
mtDNA欠失例を示す。
表 2に,著者らが検索した KSS,CPEOお よび非家族

性網膜変性の眼科的臨床徴候とmtDNA所見をまとめ

た.KSSでは,外眼筋麻痺と眼瞼下垂に加えて,検眼鏡

的にも明らかな網脈絡膜変性を認めた(図 3)。 CPEOで

は,大多数で検眼鏡的には明らかな網脈絡膜変性がない

が,螢光眼底造影で軽度ながら網膜色素上皮異常をみる

症例がいくつかあった(図 4)。 欠失のサイズ,欠失部位
およびヘテロプラスミーの量比 (正常 mtDNAと 異常
mtDNAと の割合)は,KSSと CPEOの両者で類似して

おり,網脈絡膜変性とmtDNA欠失の性状との関連性は

不明である。

Pearson症候群は,再生不良性貧血,消化器症状 (嘔

吐,下痢),高乳酸血症および肝不全を示し,多 くは乳児

期に不幸な転機をとる稀な疾患である。Pearson症候群

はKSSと 同様のmtDNA欠失を示し,その軽症例が網

脈絡膜変性を示す KSSに移行した症例がある
16)。 両者

は,同一の遺伝型を背景としながら,異常mtDNAの 量

比が組織ごとに異なるために症状が異なるとされてい

る。また,CPEOに ,KSSにみられるような網脈絡膜変

性ではなく,小口病に類似した眼底異常を合併した症例

が報告されている
17)。 この症例では,外眼筋に定型的な

RRFが検出され,眼底所見以外の臨床所見は CPEOに

一致する。小口病は,網膜色素上皮またはその近傍を主

な病変部位とする網脈絡膜変性疾患とみなされる
18)。 こ

のように,KSSだけではなく,mtDNA欠失群にはさま

ざまな網脈絡膜異常がみられることが示唆される。

IV IⅥELAS, MERRF

MELASは,反復する脳卒中様発作, ミオパチーおよ
び高乳酸血症を主症状とするミトコンドリア異常症で,

若年者に好発する。MELASでは,mtDNA/3243(A to
G)の 点突然変異が高頻度に検出される3)。 図 5に

MELAS症例における点突然変異検出の 1例 を示す。
3243点突然変異が陽性であっても保因者として無症状

の場合があり,家系内に心筋症や糖尿病を示す症例があ

―・螢
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M   C MELAS

600

図 5  M:itochondrial myOpathy, encephalopathy,

lactic acidosis and strOke lil【 e episodes

(MELAS)症例における点突然変異の検出 .
M:分子量マーカー,C:正常者.骨格筋 mtDNAを
鋳型 として,nt 3153-nt 3860領 域を増幅 した PCR
産物の ApaI消化断片.数字は分子量 (bp)を表す。
MELASに特異的な点突然変異 (nt 3243/A‐ G)があ
るために,正常の 708 bpの バンドの他に 614 bpの
バン ドを認める。

図 6 MELAS症 例にみられた網脈絡膜変性 (右眼).
46歳,男性.眼底後極部に非定型網脈絡膜変性を認
める.左眼にも同様の所見を認める。この症例では,
3243点突然変異は陰性であるが,10310(G to A)
点突然変異が検出された .

る19).眼科的には,外眼筋麻痺をみることがある。皮質盲

を示す症例もある20).

MERRFは, ミオクローヌス痙攣とミオパチーとを主
症状とするミトコンドリア異常症で,mtDNA/8344(A
to G)の点突然変異が高頻度に検出される4)。

著者らは,MELAS 6症 例およびMERRF 3症例の
mtDNAと 眼所見とを検討した.MELASでは, 6例中

図 7  Myoclonic epilepsy and ragged‐ red abers

(MERRF)症例の眼底所見 (右眼 )。
36歳 ,男性.8344点突然変異が陽性である。視神経乳
頭耳側蒼自の所見に加えて,後極部網膜の微細な点状
病変を認める。左眼にも同様の所見を認める。

2例に眼底異常を見出した。図 6は,検眼鏡的に明らか

な網脈絡膜変性を両眼に示した MELAS症例の眼底所
見である.こ の症例では,3243点 突然変異お よび

mtDNA欠失はともに陰性であるが,mtDNA/10310(G
to A)の点突然変異が検出された。しかし, この変異は

アミノ酸置換を伴わないので,病態との関連性は今のと
ころ不明である。上記の症例と類似した網脈絡膜変性を

示す MELAS症例が報告されている21)。 MELASには,
網脈絡膜変性を示す亜群があるのかもしれない。一方 ,

MERRFでは 3例中 1例に眼底異常を見出した。図 7
は,8344点突然変異陽性のMERRF症例の眼底所見で
ある。両眼性の視神経萎縮所見に加えて,後極部の網膜
深層に微細な点状病変を認めた。この所見は,ND4変異
陽性のレーベル病症例にみた徴細な網膜病変に類似す

る22)。

このように,mtDNA欠失群だけでなく,mtDNA点 突
然変異群においても網脈絡膜の異常をみる症例がある。

網脈絡膜変性所見はミトコンドリア異常症を疑わせる眼

科的徴候の一つとして意義がある, と著者らは考えてい

る。

ミトコンドリア異常症にみられる網脈絡膜異常が,

mtDNA異常に起因する一次的なものなのか,あるいは
ミトロンドリア機能異常 (エネルギー不足)による二次
的なものなのかについては未知数である。この問題を解

決するためには,網脈絡膜におけるmtDNA異常発現の
有無を検討する必要があるかもしれない。

V 網膜色素変性とミトコンドリア異常

著者らは, ミトコンドリア異常症に網脈絡膜変性がみ

られる事実に着目して,全身異常がなく,かつ家族歴を
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認めない網膜色素変性患者から得た骨格筋または末梢血

の試料についてミトコンドリア異常の有無を検索してき

た13)23)。 Mulheら 24)の報告によると, ミトコンドリア異

常症 22例のうち,2例に色素集積を伴う網脈絡膜変性が

認められている。また,mtDNA/8993(T to C)点 突然

変異を示す Leigh脳症では,網膜色素変性の眼底所見を

えiミし, neurogenic ataxia and retinitis pi≦豪nentosa

(NARP)と 呼称される25)。 NARPの網脈絡膜変性は,全
身異常を伴わない定型網膜色素変性のそれと検眼鏡的に

も電気生理学的にも区別できない。したがって,全身異
常を伴わない網膜色素変性または分類不能の網脈絡膜変

性の一部の症例で,mtDNA異常が検出される可能性を
否定できないであろう。

そこで,孤発例の網膜色素変性 15例 (定型 12例,中
心型 3例)お よび分類不能の非定型網脈絡膜変性 2例の

末梢血 DNAを試料としてmtDNAの 検索を行った。サ
ザンブロットおよび種々のプライマーを用いた PCRに
よって欠失の有無を検索した。プライマーは,それぞれ
の断片の大きさが 1,200 bp前後になるように設定した。

図 8 心伝導障害を伴う非定型網脈絡膜変性症例の眼
底所見 (右眼 )。

52歳,男性.KSSにみられる眼底所見と類似してい
る(A).螢光眼底造影検査では,著明な色素上皮異
常が示唆される(B).左眼にも同様の所見を認める。
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まスこ, MELAS(3243), MiERRF(8344), NARP(8993)

およびレーベル病 (11778,3460)の 点突然変異について

検索した。網膜色素変性の症例については, ロドプシン

表 3 両眼性視神経症の病型とmtDNA点突然変異

病   型 例数 ND4変 異 NDl変異

家族性急性視神経炎

家族性視神経萎縮

孤発性急性視神経炎

孤発性視神経萎縮

6

7

11

12

合  計 36 19 0

孤発性 :家族歴から母系遺伝が確認できないもの。視神経萎

縮 :発症時期不明.ND4変異 i mtDNA/11778点 突然変異.
NDl変異 :mtDNA/3460点突然変異.
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図 9 ミトコンドリアDNAにおけるPCR‐SSCPの
1例。

正常対照者および ND4変異陽性者の末梢血DNA
を試料とした。自四角 i正常対照(男性).丸 :正常
対照(女性)。 二重丸 :ND4変異陽性の女性保因者,
黒四角 :ND4変異陽性の男性レーベル病症例。ビ
オチン化プライマーを用いて,mtDNA/nt 1453‐

nt 1726領域を PCRで増幅した。熱変性させた PCR
産物を5%ポ リアクリルアミドグルで電気泳動し,
ナイロン膜に転写した後に螢光法で発色させた。

PCR領域内に点突然変異があれば,正常のバンドと
は異なる分子量のバンドが検出されることが期待さ

れる.Heavy chainに 由来するバンド (黒矢印)お
よびlight cainに由来するバンド (自矢印)が,そ
れぞれの試料で同様にみられ,点突然変異がないこ
とが示唆される。
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遺伝子異常のうち,codon 23,codon 58お よびcodon 347

の点突然変異について検索した26)27)。 調べた限りでは,

mtDNAお よびロドプシン遺伝子に異常を認めなかった
(表 2).上記以外のmtDNA異常を検討するためには,
VIで述べるような PCR―SSCP(single strand cOnfOr‐

mation polymorphism)に よる検索が有用であろう.な
お,網膜色素変性に関連した遺伝子異常は上記 3か所以
外のロドプシン遺伝子異常に加えて,ペ リフェリン遺伝
子およびROM l遺伝子の異常が報告され,遺伝的異質
性が示唆されている28)。 したがって,調べた症例で核遺伝

子異常に起因する網膜色素変性が除外されたわけではな

い。

分類不能の非定型網脈絡膜変性を示す 1例 (52歳,男
性)で,KSSにみられるものと類似の網脈絡膜変性を認
め, しかも無症状の心伝導障害 (不完全右脚ブロック)
が確認された。しかし,上記のようなmtDNA検索では
異常はみられなかった(図 8)。 このような症例では,血
液以外の試料を含めて PCR―SSCPに よって検索し,有
意な所見が得られれば,塩基配列を決定することが特に
必要であろう。

“

:0`

●16:16

“

:10

● :07

● :“

α■00

●

“

::0

(1:::::

“

::2

06:10

●5::`

05:17

“

:13

06:10

●∝ :"

“

:2:

“

:22

“

:23

VIレ ーベル病
レーベル病は,両眼性の視神経症を主要な臨床徴候と
す る母系遺伝病である29)。 この疾患には,mtDNA/
11778(G to A)の点突然変異 (以下,ND4変異)が強
く関連する5)。 ND4変異は,末梢血 DNAを試料として
容易に検出できる。本邦の症例では,ほ とんどのレーベ
ル病症例にND4変異をみる30)。 最近では,mtDNA所見
とともに臨床所見が蓄積整理され,多面的な検討がなさ
れつつある。臨床的応用が成功した遺伝子診断の対象疾

患の一つ といえよ う。なお,ND4変 異以外にも,
mtDNA/3460(G to A)変 異などの点突然変異を示す
レーベル病症例が報告されている31).

表 3に,著者らがmtDNAを検索した両眼性視神経症
36例の結果を示す。19例にND4変異を認め,レ ーベル
病と確定診断した。17例 はND4変異陰性であった。
3460変異およびMELAS(3243)変 異も同時に検索した
が,全例が陰性であった。母系遺伝を疑わせる家族歴が
あり,急性期症状が確認された定型例だけでなく,孤発
例または急性期症状が不明の非定型例に,ND4変異を

H

図 10 レーベル病症例にみられた洞性不整脈 .
ND4変異陽性症例 (19歳男性)の 24時間心電図測定結果の一部を示す。睡眠時に頻脈と徐脈を繰 り返して
いる.実線は頻脈部分を,破線は徐脈部分をそれぞれ代表する。

川t鳳‖山に」にれ斗しu」麒」は1よよ上来上鳳出に‖にはたに上k⊥k上
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認めることがある。ゆえに,原因不明の視神経疾患を鑑

別する要点の一つとして,ND4変異の検索は必須項目
として一般化しつつある。しかし,ND4変異が陰性で
あっても, レーベル病を完全には否定できないことも注

意すべきであろう。著者らは,未知の点突然変異を検討

するために,mtDNAを 約 300 bpの 断片に分割 して
PCR― SSCPを試みている (図 9)32)。 これまでのところ,

ND4変異以外にアミノ酸置換を伴う変異は確認されて
いない。

レーベル病では,視神経症の他に不整脈を合併するこ

とが知られている33)。 ND4変異陽性のレーベル病症例
で 24時間心電図(Holter心電図)を記録すると,睡眠時

の洞性不整脈を認めた(図 10)。 また,骨格筋にミトコン

ドリアの形態異常を伴うミオバチーの所見を示すことが

ある34)。 さらに,多発性硬化症と類似の臨床所見を示す症

例がある35)。 すなわち, レーベル病はmtDNA異常を基
盤とする全身疾患 (multisy゛ em disease)と みなすこと

ができる。

VII 筋緊張性ジストロフイ

筋緊張性ジストロフィ (myotonic dystrophy)は , ミ

日眼会誌 98巻  1号

オパチーを主徴候とする常染色体性優性遺伝病である。

骨格筋および外眼筋にミトコンドリア異常をみる
36)37)。

生検筋試料の組織所見はミトコンドリア異常症の所見と

同様であり,呼吸鎖酵素群の活性異常を認めることもあ

る。また,自内障の他に,眼瞼下垂,眼球運動障害およ

び網脈絡膜変性を示し,眼科的徴候もミトコンドリア異

常症と類似している
38).

筋緊張性ジストロフィの遺伝子異常が 1992年に明ら

かにされた39)。 19番 染色体上 で,kinase属 の蛋 自

(myotonin protein kinase)を コードする遺伝子の下流

にCTGrepeat(繰 り返し配列)の異常な延長がみられ

る。さらに,繰 り返し配列の延長程度とミオバチーの重

症度との相関が示唆されている。また,世代を経るごと

に重症度が増す現象,すなわち表現促進 (anticipation)

に対応するごとくCTG‐repeatが 増大することが注目さ

れている。この遺伝子異常は,サザンブロットまたは

PCRに よって検出可能である。図 11に ,サザンブロット

による遺伝子異常検索結果の 1例を示す。原因酵素であ

るmyotonin protein kinaSeは ,ATPを基質として筋細
胞膜のリン酸化に関与することが示唆され,呼吸鎖を介

してミトコンドリア機能と関連している。分子レベルで

の詳細な生理機能が明らかになれば, ミトコンドリア異

常合併の病態について説明できるかもしれない.

VIII 結  語

ミトコンドリア異常症全体を概観したとき, これを疑

わせる眼科的徴候として,慢性進行性の眼球運動障害や

眼瞼下垂に加えて,網脈絡膜変性および視神経症があげ

られることを強調したい。

mtDNAの異常が酵素蛋白レベル,細胞レベルあるい

は組織レベルで, ミトコンドリア異常症の病態とどのよ

うにかかわっているのかについても検討が進行してい

る。mtDNA欠損細胞 (ロ ー・ゼロ細胞 :ρ Ocen)と変異
したmtDNAを もつ細胞との融合系を応用した検討に
よると,欠失群では60%以上,点突然変異群では 95%以

上の変異 mtDNAがみられる場合に,ミ トコンドリアの

機能異常が発現する
40)41)。 このことは,臨床症状の重症度

または発現頻度とmtDNA変異のヘテロプラス ミーと
の相関を示唆している。また, レーベル病症例に検出さ

れるND4変異は,呼吸鎖酵素(NADH CoQ reductase)
の基質 (NADH)結合能に異常を起こすことが示唆され
る42)。 mtDNAの量的減少を示す症例および核 DNAと
mtDNAと の情報伝達障害を示唆する症例が知られてい

る43)44).今後は,核 DNAと mtDNAと の関連 (cross
talk)についても研究が進展するだろう。

筋緊張性ジストロフィでは特異な遺伝子異常が常染色

体上に検出されるが, ミトコンドリア機能異常を示す。

また,区画型の網膜色素変性を示すことがある
13).ミ トコ

ンドリア異常症に限らず,眼科的徴候を伴う全身疾患の

C

8.0

図 11 サザンプロットによる筋緊張性ジス トロフィ

症例の CTG‐繰 り返 し配列延長の検出。

ci正常対照.黒丸 :発病者 (姉妹例,左側 :姉 ;右

側 :妹).数字は分子量(kb)を表わす。発病者では,

正常の繰 り返し配列に起因する正常のバンド (3.2

kb)と 同時に,異常な対立遺伝子に起因する高分子
のバンド(6.O kbお よび 8.O kb)を認める。重症の

妹では,よ り高分子量のバンドがみられ,繰 り返し

配列の延長が姉よりも大きいことが示唆される.
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