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総  説

レーベル遺伝性視神経症 (LHON)と ミトコンドリア
DNA(mtDNA)11778番 塩基対の点突然変異 (11778変
異)と の関連は深いが,同変異が存在するだけでは必ず

しも発症するとは限らない。 しかし,欧米で示唆 されて
いる,変異 mtDNA分 子数の多寡や二義的なmtDNA
変異の相乗効果の関与は,少なくとも我々の調査 し得た

日本人 10家系においては否定的であった。分離比解析の

結果,LHON発 症にはmtDNA変 異 と異常な X染色体
上遺伝子 (X‐ linked gene)の 両者が必要であること

(two loctt control),女性子孫の発症には X染色体の

不活化 (lyonization)も 関与することが示された。異常
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X■inked geneの集団内頻度は約 0.1,浸透率は約 0.2

であり,後者は欧米に比べ約 2倍高かった。以上から,
本邦の LHON家 系は欧米家系に比べ,mtDNA変 異に
関 しては均―である一方,異常 X■nked geneに関わる

母性血縁女性子孫の発病閾値が低いことが示唆された。

(日 眼会誌 98:319-326,1994)

キーワー ド レーベル遺伝性視神経症, ミトコンドリア

DNA l1778番塩基対変異,X染 色体上劣
性遺伝子,二座位支配,高浸透率

A Review

Although point mutation at nucleotide position
11778 of mitochondrial (mt) DNA is associated with
Leber's hereditary optic neuropathy (LHON), the
existence of the mutation alone is not suficient for
LHON expression. Whether the mutation is homo-
or heteroplasmic, or whether secondary mutations
additionally exist did not explain intra- or inter-
familial phenotypic variations in at least 10

Japanese pedigrees tested. Segregation analysis
showed that both mtDNA mutation and abnormal
X-linked gene (XLG) are necessary for development
of optic atrophy, and that an unfortunate X-
inactivation is involved. The frequency of the
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Abstract

presumed abnormal XLG and its penetrance are
estimated to be about 0.1 and 0.2, respectively. The
latter value is about twice as high as the value for
Caucasian pedigrees. This evidence suggests a rela-
tively homogeneous mtDNA abnormality and a low
disease threshold derived from the XLG abnormality
in female offsprings in Japanese LHON maternal
lines. (J Jpn Ophthalmol Soc 98 : 319-326, 1994)

Key words : Leber's hereditary optic neuropathy,
Mitochondrial DNA nt 11778 muta-
tion, X-chromosome linked gene, Two
locus control, High penetrance
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表 1 既報のレーベル病特異的および二義的ミトコンドリア DNA変異12)26)

変異部位 7ミ ′赫響協  全レーベル病   11778変 異陽性   正常者中のア｀ 柩́曰沐 家系中の割合(%)家系中の割合(%)  割合(%)
A群

B群

A→T
L→ P
R→H
M→ V
D→N
Y→H
Y→ H
D→N
G→S

ter―→K
A→T
V→M

8-25

1家系
40-90

10

7-9

4

38

17

1家系
2家系

31

4
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A群 :レ ーベル病特異的 mtDNA変 更,B群 :二義的 mtDNA変更 .
ND:還元型 NADH脱 水素酵素サブユニット,CytB:cytochrome b,COI:cytOchrOme c酸
化番孝ラ員.A:alanine,T:threonine,L:leucine,P:proline,R:arginine,H:histidine,IM:

methionine,V i valine,D:asparate,N:asparagine,G:glycine,S:serine,ter:終 始コドン,
K:lysine,Y:tyrosine,C:cysteine

I緒  言

レーベル遺伝性視神経症 (Leber's hereditary optic

neuropathy,以 下 LHONと 略す)は,母性遺伝形式をと
り,若年男子の両眼を侵す視神経症である。.古 くから本

疾患は細胞質遺伝することが推察されていた2)が,1988

年,LHON家 系において, ミトコンドリアDNA(以下
mtDNAと 略す)の 11778番塩基対の点突然変異が発見
された3).こ の変異により,電子伝達系酵素群の一つ

NADH脱水酵素のサブユニット4(以下 ND4と 略す)
の 340番 目のアミノ酸がアルギニンからヒスチジンに置

換される3)。 現在,欧米家系の 50～ 80%3)～ 5),日本家系の

80～ 90%6)7)に この変異がみられることが知られている。

また,LHON特 異的な別のmtDNA変異の存在も報告
されている7)～12)(表 1)。

しかしながら,LHON特 異的 mtDNA変異があって
も発病しない例は少なくない。また,上述の如く,男性
が主に罹患する一方,女性の罹患年齢は総じて男性に比
べて高く,ば らつきが多ぃ2)13)。 さらに,本疾患が全身病

である可能性を示唆する骨格筋
14)15)や心電図16)17)の 異常

が報告されているものの,明 らかな異常は眼に限局する

など,11778変異の存在だけではLHONの発症は説明で
きない。そのため,以下の 3つの説が挙げられるように

なった。すなわち,発症者に比べ非発症者では,あるい
は眼組織に比べ他組織では,11778変異を持つ mtDNA
分子数 が少 ない とす る説 (mitochondrial hetero‐

plasmy)18)19),二 義的な,他部位のmtDNA変異の相乗効
果が LHON発症に関与するという説 (synergistic and/
or antagonistic effect Of silnultaneOus, lnultiple

mtDNA mutatiOns)9)20),お よび LHONは mtDNA変異

だけでなく,劣性遺伝するX染色体上の遺伝子の関与が
加わって初めて発症するという説 (two locus control)

である21)22)。

本稿では,我々が行った研究を中心に, これらの説と
LHON発症との関わり,な らびに日本人家系の LHON
の遺伝的特徴をまとめた。mtDNA変異が引き起こすと
推察される生化学的影響3)8)～ 10)23),mtDNA変異と臨床症

状との関連4)24)25)な どについては,各文献を参照された
、、26)。

II Mitochondrial heteroplasmy

一つの細胞には数千個のmtDNAグ ノムが含まれる。
このうちの一つないし少数に起きた LHON特異的変異
は細胞分裂中にその数を増すとともに,娘細胞に不均等
に分配される。したがって,同一個体においては各臓器
ごとに,ま た,子孫においても子孫ごとに,分け与えら
れる異常 mtDNA数は異なる23)。 眼組織において,異常
対正常mtDNA数比が一定の闘値を越えた細胞を一定
数以上持った個人のみが発症し,正常なmtDNAゲ ノム
が多く存在する個人は保囚者になっても発症しない, と

いうmitochondrial heteroplasmy説 を支持する家系が

内外で数家系報告されている
18)19)27)。

Mitochondrial heteroplasmyの 検索は,自血球 (ク モ

膜などを用いている施設 もある28))か ら描 出 した

mtDNAの塩基配列を決定するのが確実である。しかし,
煩雑なため,多 くの場合は, 目的とする変異部位前後の

塩基配列と特異的に結合するオリゴヌクンオチ ド・プ

ローフ
゛
(sequence―spec五c oligonucleotide probe, 以下

SSO probeと 略す)を用いた Southern hybridizationを

行う。この際,あ らかじめ同部位を含む短いDNA領域を
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本邦のレーベル病。中村他

表 2 分子生物学的検索を行った 7家系の家系員
(文献 30から版権所有者の許可を得て改変転載)

家系 患者 性別 年齢Ⅲ 血縁関係   臨床症状   発症年齢 右視力  左視力※
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図 1 レーベル病 7家系におけるミトコンドリアDNA l1778番塩基変異解析 .
(A)P01ymerase chain reaction(PCR)産 物のアガロース泳動写真. レーン番号は表 2に対応する。N:
正常対照,M:サイズ。マーカー,(B)お よび(C)。 正常および変異塩基配列特異的オリゴヌクレオチド(SSO)
プローブとのSo■hem hybridization結 果,患者 Dlの息子D6を除き,レ ーベル病母性血縁者は全例,(C)
でのみバンドがみられ,(B)ではバンドがみられず,11778変異はhomoplasmicな状態である。(D)s″NI

切断後の通常の hybridization結 果,上記の結果が PCRの バイアスであるが,真のhomoplasmyであるかを

検討するために行った。11778変異により,(シNIの認識部位が消失すれば,1595塩基対長のバンドが得られ

る.レ ーベル病母性血縁者のレーンには,916および679塩基対長のバンドはなく,真のhomoplasmyであ

ることが確かめられた.(文献 30か ら版権所有の許可を得て転載)。
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polymerase chain reaction(以 下 PCRと略す)法を用
いて増幅し,検出感度を高めるのが普通で, これらの組
み合わせから,PCR‐ SSO Southern hybridizatiOnと 呼

ばれている29).表 2お よび図 1に ,こ の方法で我々が調査

し得た LHON 7家 系 18名 の内訳 と検査結果 を示
す30)。 図 lAは,11778部位を含む領域を PCRで増幅し
た電気泳動写真,lBは正常なmtDNA配列とのみ結合
するSSO probeを用いたhybridization結果,lCは異
常なmtDNA配列とのみ結合する SSO probeを 用いた
結果である。表 2に示す家系員のうち,LHON患者 Dl
の息子 D6と ,正常対照のNだけが lBでバンドがみら
れる一方,その他の LHON患者およびその母性血縁者
は全員 lCでのみバンドがみられた。すなわち,前者は正

常型のmtDNAの みを,後者は異常型のもののみを有す
る状態,すなわち,どちらか一方の型のhomoplasmyで

あることが判明した30)。

これまで,11778変異の検索は発端者のみを対象とす

ることが多く,Newmanら 4)が指摘 しているように,
heteroplasmy家 系の数を過小評価してきた可能性は否

定できない。しかしながら,その数が homoplasmy家 系
の数に比べはるかに少ないことは事実であ り,変異
mtDNAの 多寡のみで LHON発症を説明することは困
難といわざるを得ない26)30)。

III 二義的な mtDNA変異の相乗効果

次に考慮されるのは,Johnsと Berman20)が最初に報

告したmtDNA多変異重複説である。彼らの報告20)に よ
れば,LOHN 64家 系の約 3分の 1は,NADH脱水素酵

A 389bp
246

123

B
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素遺伝子の幾つかに同時に複数の変異を有している。こ

のうち,11778変異をもつ家系では約 20%に ND 14216,

ND 2 4917,ND 5 13708変異のいずれかを認めている

(表 1)。 中でもND 14216と ND 5 13708変異は他のグ

ループからも11778変異との合併が報告され11)12)31),併

せると外国では 11778変異陽性のLHON家 系の 21%
(=14/66)に ND 14216変異が,23%(=22/95)に ND5
13708変異が認められることになる12)(表 1)。 さらに最

近になって,NDlと ND2の他の部位や,ND5,c雛0-
ChrOme bおよびcytochrome c酸化酵素遺伝子にも変

異がみつかった11)12)31)～“
)(表 1)。 これらの変異は,正常

者の数%にもみられ,単独ではLHONを発症させ得な
いが,11778変異のような LHON特異的 mtDNA変異
と重複 して存在することにより,発症に向かわせ
る9)20)31)-33),ないし逆に症状を軽減させると考えられて

いる。)。 表 2に示した家系員について,こ れらの変異の有

無を検索した結果の一部を示す (図 2)30)。 図 2A,Cと
もPCRで DNAを増幅後,図 2Aは Ⅳ砂 75241で図 2
Cは Bs′NIで切断した電気泳動写真である。前者は
ND 1 4216変異があれば PCR産物が切断されるのに対
し,後者は ND 5 13708変異が生じれば切断されなくな
るが, ともにすべての家系員で逆の結果,すなわち,全
例当該変異は存在しないことが示された。その他の二義

的変異についても検索を行ったが,いずれも存在しな
かった (文献 30および未発表データ)。 その後,新たに

受診した 3家系 4患者にも二義的変異はいずれもなかっ

た。合計 13人 と患者数が少なく,バ イアスが掛かってい

る可能性は否定できないが,少なくともND 5 13708変
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図 2 NADH脱 水素酵素遺伝子群のその他のミトコンドリアDNA変異の検索.
(A)還元型 NADH脱水素酵素サブユニット14216部位を含む PCR産物の Aも,74251処理後の泳動写真 .
(B)ND 14160部 位特異的正常 SSOプ ローブとの hybridization結 果。(C)ND 5 13708部位を含む PCR産
物の Bs′NI処理後の泳動写真。いずれの部位も,調査員全員正常塩基配列を示している.(文献 30か ら版権
所有者の許可を得て転載 )。
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異に関しては,Fisherの直接確率テスト上,こ の保有率

の低さは既報と比べ (0/13 vs 22/95)統計学的に有意で

あった (p=0.042:未発表データ)。 また,11778変異以

外の LHON特異的な変異もすべて陰性であった30)(図 2
Bお よび未発表データ)。

以上,少なくとも現在当科で調査した 10家系では,
mtDNA変 異はhomoplasmicな 11778変異 のみであ
り,他の変異の重複もみられない。症例数に問題はある
が,11778変異の高保有率と併せ,本邦の LHON患者の
mtDNA異常は均一である可能性が示唆された30)。

IV X染色体遺伝子の関与の検討

LHON患者は男性が多く,X染色体遺伝子(X― linked
gene)の 関与は当然考えられるが,単独では本疾患の特

徴的な母性遺伝形式は説明できない
2)。 逆に,上述の如く

mtDNA異常だけでは男性好発性を説明できない。した
がって,LHONは mtDNA異常とX‐linked gene異 常
の両者が組み合わさって初めて発症する可能性があ

る21)22)。 Vilkkiら 21)の グループは,既にX染色体短腕の

近位に LHONと 連鎖する領域の存在することを示し
た。同領域は Norrie病 ,先天停止性夜盲,網膜色素変性

の一部とも連鎖しており,眼機能と密接に関連すると推
察される。しかし,遺伝的異質性を考慮すると,すべて

のLHON家系が同領域に連鎖しているかどうかは不明
であり,同部位との連鎖の認められない家系も報告され

ている34)。 したがって,ま ず,LHON家系がmtDNAと
X■inked geneの二座位支配 (two locus control)を 受

けるのか,理論的に検証す る必要があった。Buと

ROtter22)は ,こ れを意図して分離比解析 (segregation

analysis)を行い,欧米家系において,こ の二座位支配仮

説を実証した。我 3々5)は ,本邦のLHON家系に対して同
様に分離比解析を試み,興味ある結果を得た。以下にそ
の概要を述べる。

二座位支配説が正しいと仮定した場合,異常なX染色

体を一つだけもつ母 (ヘテロ接合体)から生まれた男子
が発病する確率は,異常遺伝子の出現頻度とは無関係に

50%の筈である。ここでヘテロ接合体は,少なくとも一

人は罹患男児をもつ無症候の女性か,ま たは少なくとも

一人は健常な男児をもつ罹患女性と定義できる
22)35)。

LHON家系の母性血縁者の中から,ヘ テロな母とその男
児を調べ,各男児数から,二項分布に従って罹患男児の

期待値を計算し,実際の罹患男児数との間でχ
2適合度検

定を行った。表 3はその結果である35).Data set Iは ,

11778変異陽性 24家系,IIは mtDNA変異検索の成され
ていない 55家系である35)。 LHONの診断基準は原則と
して Vilkkiら 36)に従ったが,近親婚のある家系や最年少

世代に罹患男子のいない家系などは Buと Rotter22)に準

じて対象から除いた。結果は表 3の如く,両 data setと

も観察値は期待値と良く一致し,ま た,両 data set間 で
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表 3 レーベル病 79家系母性血縁者中の男性子孫に対
する推定 X染色体上遺伝子の分離比解析

(文献 35か ら版権所見者の許可を得て改変転載 )
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ａｔ

ｄ

Ｄ

く
、

s    ns
罹患者数

観察値 期待値
分散  χ2率   P

I ■

２４

■

ｌｏ

５
面

１１

１８

９

５

２

一
４５

11.0

24.0

15.4

10.7

5.2

0.00

4.00

4.41

3.91

2.16

総数 66.2   14.48    1.90   〕>0.15

II
２３

３６

２８

１４

４

３

雨

２３

２８

１７

８

２

１

万

23.0

37.3

29.1

17.1

5.2

3.0

114.7

0.00

6.21

8.33

6.26

2.16

1.38

24.34総数 1.86  >0.15

s:保育男児数
ns i該 当する男児数を持つヘテロ接合体母の数
ホ:χ 2=(Σ 観察値―Σ期待値)2/Σ 分散22,35)

罹患男児の比率に差はなく,欧米家系と同様,本邦の

LHON家系においても二座位支配説が正しいことが示
された35)。

一方,伴性劣性遺伝を示す疾患では,通常,女性は異

常なX染色体を 2本持って (ホモ接合体)初めて発病す
る。しかし,女性はホモ接合体でなければ発病しないな

ら,罹患女性から生まれた男児は例外なく発病する筈で

ある。しかし,実際には自らは罹患しているにも関わら

ず,一人の罹患男児も持たない女性も少なくない。それ

故,Buと Rotter22)は X染色体の不活化現象 (lyoniza‐
tion)を考慮に入れた.Lyonizationと は,女性の体細胞

に二組存在するX染色体の各対立遺伝子のどちらか一

方は,発現されないよう卵形成期にアト・ ランダムに不

活化されている現象である。現在,その実体はDNAの メ

チル化や X染色体を構成する蛋自の一つクロマチンの

高度凝集に関連するとされている
37)。 Lyonizationを 考

慮に入れれば,LHON家系の母性血縁女性は異常な X―
Hnked geneに 関してホモ接合体であるか,ま たはヘテロ

接合体だが,正常 X―linked geneが “運悪 く (unfor‐

tunate)"不活化されているか,の どちらであっても発症

し得ることになる
22)35)。 ここで,女性子孫の発症する割合

を S,こ のうちヘテロ接合体が lyonizationの ため発症

する率 (すなわち浸透率)を Rι,異常な X‐ linked gene

の集団存在頻度 (遺伝子頻度)を 9と すると,以下の等

式が成り立つ。

S=2/2+Rι/2 ・……… ・̈…… …̈………。(1)22)35)

なぜなら,先の家系群においては,対象を母性血縁者に

絞っているので,罹患女性子孫は異常 X―linked geneを

少なくとも一つは持っている筈である。もう一方の対立
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表 4 X染色体上遺伝子に関する比率の差の検定
(文献 35か ら版権所有者の許可を得て作製 )
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れ らの難問の解決に当た らなければいけないように思わ

れる。
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