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ミトコンドリア遺伝子の 11778番塩基対変異をもつ日本人の検討
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日本 人 の レーベ ル病 に ミ トコ ン ドリア遺 伝 子

(mtDNA)の 11778番塩基対の Gか らAへの変異 (以

下,11778番変異)が高率に合併することが知られてい

る。今回我々は,多施設の協力を得て mtDNAの 11778

番変異を持つ日本人について調査 した。全国の大学にア

ンケー ト調 査 を依頼 し,64施 設 か ら回答 を得 た。

mtDNAの 11778番 変異が確認 された 79家 系 108例

(う ち患者が 90例 ,保因者が 18例 )を対象とした。108例

中,制限酵素を用いて解析されたのが 74例 , ドッ トブ

ロットとアレルに特異的なプライマーを使って解析され

約

た 34例よりも多かった。ヘテロプラスミーは患者 13例 ,

保因者 8例に認め,保因者に多 く認める傾向があった。

家族歴の回答のなかった 1家系を除 く78家系中,家族歴

があるのは 45家系 (44家系が母系遺伝,1家系は母系遺

伝の疑い)であったが,孤発例も28家系 (35.9%)認 め

た。 (日 眼会誌 99:715-720,1995)
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Abstract
A G to A transition of nucleotide position (nt) fic oligonucleotides (34 cases). Heteroplasmy was

11778 of mitochondrial DNA (mtDNA) is frequently observed in 13 out of 90 aflected cases and 8 out of 18

observed in Japanese Leber's hereditary optic neuro- carrier cases. Although 45 families had a positive
pathy (LHON). We performed a multi-institutional family history (44 maternal inheritance, I undeter-
study on Japanese LHON with the 11778 mtDNA mined), 28 families (35.9%) were isolated cases. ( J
mutation. Genetic and clinical data of 108 cases from Jpn Ophthalmol Soc 99 :715-720, 1995)

79 families (90 affected and 18 carriers) were obta-

ined from 64 institutions nation-wide. Detection of Key words: Leber's hereditary optic neuropathy,
the nt 11778 mutation was performed using restric- 1L778 mutation, Multi-institutional
tion enzymes (74 cases) or dot blot with allele speci- study, Family history, Heteroplasmy

I緒  言

レ′―べ:ル病 (Leber's hereditary optic neuropathy)|ま

急激な視力低下で発症し,時期の差はあっても両眼の視

神経萎縮へ進行するまれな遺伝性視神経疾患である。

Leberl)が遺伝性の視神経疾患として報告 してからすで

に 100年以上たつが,病気の発症のメカニズムは未だ不

明である。そして,その診断は必ずしも容易ではないと

されてきた2)。 遺伝形式は,多 くの研究者による家系資料

の集積により,母親を介する細胞質遺伝説が有力であ

る2)。 遺伝子の本体はDNAで,真核生物では主に核に存

在するが,細胞質中のミトコンドリアにも少量存在する。

このミトコンドリアDNA(mtDNA)は細胞質遺伝をす

ることから, レーベル病におけるmtDNAが注目され

た。近年の分子生物学の進歩により,遺伝子そのものの

解析が可能 となった。mtDNAも その全構造が決定さ

れ3),ミ トコンドリアミオパチーや Kearns― Sayre症候群

などで mtDNA異 常が報告 された。1988年 ,WaHace
ら4)に より,11778番塩基対の Gか らAへの変異 (ND4,

NADH dehydrogenase subunit 4領 域,以下 11778番 変

異)と レーベル病が強 く関連することが報告され,レー

ベル病 にお けるこの塩基対 の変異が注 目された。

mtDNAは核のDNAに比べて正常多型が多いことが知

られていたが,こ の変異は正常ではみられない。この数

年の間に欧米や日本で幾つかのグループが検討 し5)～ 13),

民族によってかなり頻度が異なるが (14～ 80%),日 本で

はレーベル病の 8～ 9割に 11778番 変異が認められるこ

とがわかった10)11)。 アメリカにおける11778番変異の臨

床像については,多数例の報告
5)があるが,本邦における

報告
12)は まだ少ない。しかし,最近症例報告

13)～ 21)も
増え,

一般の関心も高まり,さ らに業者に検査を依頼できるよ

うになったこともあるので,本邦における 11778番変異

をもったレーベル病の全国調査を行い,そ の実態を探る

ことを試みた。

II 方  法

全国の医学部のある大学 (86施設)に アンケート調査

を依頼した。症例の生年月日と,イ ニシアルの記載を求

め,できるだけ症例の重なりのないように留意した。64

施設 (74.4%)か ら回答をいただき,mtDNAの 11778番

変異が確認された 79家系 108例 (う ち患者 90例,保因

者 18例)を対象 とした。これらの対象について,mtDNA
変異の解析方法,ヘテロプラスミーの有無,家族歴の各

項目を調査集計 した。

III 結  果

1.変異の解析方法

108例中,0シ NIや Z“ IIIな どの制限酵素を使った

解析が 74例 (68.5%)で,こ のうち S2NIと Z“ IIIの

両方を用いたのが 43例 ,Syケ NIのみを用いた 31例 より

多かった。最近,11778番変異の有無は業者に検索を依頼

することが可能 となっている。業者は,ア レルに特異的

なオリゴヌクレオチ ドを用いたドットブロットハイブリ

ダイゼーションを用いている22)。 したがって, ドットブ
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図 1 ホモプラスミーとヘテロプラスミー.

ヘテロプラスミーは保因者の方で多 く認められる傾向

があった。
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図 2 家族歴.
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Wallaceが調べた患者の場合26),自血球のmtDNAの う

ち 75%は変異したもので,25%は正常であった。また,

その患者の母親は変異が 59%,正常が 41%,祖母は変異

が 42%,正常が 58%であったという。二人とも同じ変異

をもっているが,家族の中で患者が最も発症しやすい素

因を持っていたのではないかと指摘している。そして,

代を重ねるにつれて,異常のホモプラスミーの方向へ向

かぅとぃぅ25)26).我々も,患者の自血球のmtDNAは す

べて変異したもので,正常の母親は変異 と正常がほぼ半

分ずつであった家系20)ゃ,兄妹で異常 DNAの比率が異

なり,そ の臨床像も異なった家系
21)を

経験している。した

がって,mtDNAの異常を考える上で質的だけでなく,量

的なことを考える必要があると思われる。しかし,家系

の中で,異常のメンバーのすべてがホモプラスミーにも

かかわらず,発症したりしなかったりする家系の方が一

般的であることから27),ヘ テロプラスミーだけでは発症

のメカニズムを説明することはできない。

一方,正常と異常 ミトコンドリアが細胞分裂によって

不均等に分配されるため,組織によって異常ミトコンド

リアの占める割合が異なる。このため異常 ミトコンドリ

アの多い組織に異常が生じ,多様な臨床所見となる。例

えば,異常ミトコンドリアはミトコンドリアミオパチー

では骨格筋にみられ, ミトコンドリア心筋症では心筋に

みられるが,他の組織では異常がみられなぃ28)。 レーベル

病では異常 ミトコンドリアは自血球にもみられ,他の組

織でも同様に異常が存在すると考えられるが,組織に

よって異なっている症例の報告
26)も ある。したがって,厳

密には視神経やクモ膜の mtDNAを考えな くてはなら

ない。また,5キ ロ塩基対の欠失 (ミ トコンドリアミオパ

チーや Kearns‐Sayre症候群などで高い頻度で認められ

る欠失)が正常の高齢者に認められ,加齢によってその

頻度が増加するという29)。 したがって,ミ トコンドリア遺

伝子病を考えるとき,加齢による変化も考慮する必要が

あるかも知れない。

3.家 族 歴

11778番変異の検討によって最 も画期的なことは,家
族歴のないレーベル病の診断が可能 となったことであ

る。従来のレーベル病の診断においては家族歴の有無が

重要であったので,孤発例のレーベル病の診断は確定で

きなかった。今回の検討から,家族歴のある場合は,母
系遺伝が疑われる1家系を含めると全例が母系遺伝であ

り,ミ トコンドリア遺伝子の関与を強 く示唆する。また,

孤発例 も3割強に認められた。しかし,家系図の作成は

患者からの聞き書きに頼っていること,異常なしと推測

している家系のメンバーのミトコンドリアが異常である

こともあり,孤発例の中には,家系の構成メンバーを全

例診察したり, ミトコンドリア遺伝子を検討すれば母系

遺伝の確認できる場合も含まれると考えられる。また,

一般に沢山の発症者のいる大家系はホモプラスミーであ

ロットハ イ ブ リダイゼーションによる解析 は 34例

(31.5%)で,独自に行っているのが 17例,業者に依頼 し

ているのが 17例 であった。

2.ヘテロプラスミー (図 1)

患者 90例中,ホ モプラスミーが 61例,ヘテロプラス

ミーが 13例,不明が 16例であった。保因者 18例 中,ホ
モプラスミーが 10例,ヘテロプラスミーが 8例であっ

た。

3.家族歴 (図 2)

回答のなかった 1家系を除 く78家 系中,母系遺伝が

44家系 (56.4%),孤発例が 28家系 (35.9%),不 明が 5

家系であった。また,1家系は,兄弟で発症しているが,

母系遺伝かどうか判定不能なので,“その他"と した。

IV考  按

1.変異の解析方法

mtDNAの 11778番変異の検出には制限酵素を用いる

方法と,ア レルに特異的なオリゴヌクレオチドを用いた

ドットブロットハイブリダイゼーションの二つの方法が

ある。多数の検体を一度に行う場合にはドットブロット

による方法が便利である。実際,業者ではドットブロッ

トを用いている。しかし,各施設で個々に行う場合は,

検体の数も多 くないこと,ま た,一般にアイソトープを

用いなくてよいことなどから,制限酵素を用いた方法が

便利である。そして,制限酵素を用いる場合,Ob NIだ
けでなく,〃αι IIIを 用いることによってその精度が上

がる23)。

今回の調査でもドットブロットより制限酵素の

方が多く,Sa NIと 〃
“

IIIの両方を用いた方が ,レ NI

の単独より多かつた。ただし,ヘテロプラスミーの正確

な診断には,制限酵素だけでなく, ドットブロットも併

用すべきと思われる。

2.ヘテロプラスミー

mtDNAの異常によると考えられる病気 (ミ トコンド

リア遺伝子病
24))に は幾つかの特徴がある。ヘテロプラ

ス ミーは正常 DNAと 異常 DNA(欠失や点突然変異 )

が同一組織内に混在することで,慢性進行性外眼筋麻痺

や Kearns‐ Sayre症候群に多 く認められる。レーベル病

では他のミトコンドリア遺伝病に比べて少ないとされ

る。今回の検討はアンケート調査であることから,ヘテ

ロプラスミーの診断に対する基準を決めていない。 した

がって,そ の精度にばらつきがある可能性があるが,患
者では74例中 13例 (17.6%),保因者では18例中 8例

(44.4%)に ヘテロプラスミーが認められた。ヘテロプラ

スミーが保因者において多く認められる傾向は,異常 ミ

トコンドリアの比率が発症に関係があるのではないか と

いう仮説を支持するかも知れない。

Smithら 25)は 11778番変異をもつ 75例 の患者 と 101

の無症状の家系のメンバーを検討 し,ヘテロプラス ミー

をそれぞれ 5例 と19例 に認めたと報告している。 また,



718

るのに対 して,孤発例にヘテロプラスミーが認められる

とぃぅ30)。 我々の検討でも,ヘテロプラスミーの認められ

た 21例は 14家系から構成されるが,14家系中 8家系は

孤発例であった。

4.レ ーベル病の原因

11778番塩基対の異常の報告以来,レーベル病の原因

遺伝子 としてmtDNAが注 目されている。 これまでに

レーベル病 と関連すると考 えられるmtDNAの 異常が

多数報告31)～ 35)さ れている。本邦では11778番塩基対の異

常が多 く,他の異常の報告
34)35)は 少ない。11778番塩基対

の異常の発見によってレーベル病発症のメカニズムの解

明が期待されたが,研究が進むにつれて複雑であること

がわかってきた。 ミトコンドリアの呼吸鎖を構成する酵

素の機能異常がレーベル病の病態に関わっていると考え

られるが36)37),11778番 塩基対の単独の異常の場合でも,

11778番変異だけでは発症のメカニズムの説明は不可能

である。すでに述べたように,異常ミトコンドリアの量

は関与 しているかも知れないが,異常がすべてホモプラ

スミーの家系の方がむしろ多い。X染色体上の DXS7と
レーベル病が連鎖する (lodス コア,Zmax=2.48)と いう

報告
38)が あるが,関係ないという報告

39)も ある。DXS7は

眼科の疾患と関連が深いマーカーであり40), この領域を

徹底的に検討しているグループもあるので,解明のきっ

かけとなる可能性がある。そしてX染色体の関与は,発

症が男性に多いということを説明できるかも知れない。

また,詳細な分離比解析
41)42)の 結果,X染色体の関与が示

唆されているが,X染色体の異常遺伝子の集団内頻度は

約 0.1と いうのはかなり高 く,浸透率が約 0.2と いうの

はかなり低いので43)～ 45),む しろミトコンドリアの異常以

外の原因をすべて X染色体だけで説明することは難 し

いのではないかと考えられる。

また,レーベル病の原因をシアン中毒 とする考え方が

あり46),rhodaneseの低下の報告
47)も ある。ミトコンドリ

ア呼吸鎖は,シアン化物によって阻害される。また,レ ー

ベル病は一般に全身の合併症は少ないが,不整脈,神経

や筋肉の異常などが認められる。神経や筋肉 (心筋を含

む)は ミトコンドリアによるエネルギーの依存度が高

く,ま た,高度に分化 している細胞 なため,異常の

mtDNAが加齢によって蓄積されやすい。こうしたこと

から種々のmtDNAの異常は,筋肉や神経の異常を引き

起こす。レーベル病においてもまれであるが, こうした

合併症があることは, ミトコンドリアの異常の関与を疑

わせる。井街
2)は

発病の誘因について詳 しく検討してい

る。また,喫煙48),頭部打撲49),栄養障害
50)51),ス トレス

などが誘因となるのではないかという報告
2)も ある。以

上のことから, ミトコンドリア呼吸鎖の広い意味での代

謝障害が発症に関わっていると考えられるが,そ の解明

には今後の検討が必要 と考える。
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下記の先生方から貴重な症例の御協力いただきました。本

当にありがとうございました。

大田道孝 (帝京大学市原病院),自井正彦,野中利衣 (東京医

科大学),所  敬,川崎 勉 (東京医科歯科大学),増 田寛次

郎,大平明彦 (東京大学),安達恵美子,阿保朗子 (千葉大学 ),

玉城宏一,後藤淑子,上田俊介,佐久間仁 (順天堂大学),阿

部春樹,自井知聡 (新潟大学),河崎一夫 (金沢大学),佐々木

一之,藤沢来人 (金沢医科大学),西田祥蔵,渥美一成 (愛知医

科大学),本田孔士,清水久雄 (京都大学),宇山昌延,岡見豊

一 (関西医科大学),田 野保雄,不二門尚 (大阪大学),長谷川

榮一 (香川医科大学),上野脩幸,福島敦樹 (高知医科大学 ),

猪俣 孟,宇都裕恵 (九州大学),大野新治,松井淑江 (佐賀医

科大学),岡村良一,堀田明弘 (熊本大学),澤田 惇,尾崎峯

生 (宮崎医科大学).

また,下記の施設からアンケー トの御協力をいただきまし

た。本当にありが とうございました。旭川医科大学,北海道大

学,札幌医科大学,弘前大学,秋田大学,岩手医科大学,東北

大学,群馬大学,筑波大学,埼玉医科大学,防衛医科大学校 ,

日本大学駿河台病院,帝京大学,東邦大学第一眼科,東邦大学

第二眼科,杏林大学,日 本医科大学,東京女子医科大学,昭和

大学,昭和大学藤が丘病院,山梨医科大学,横浜市立大学,富

山医科薬科大学,二重大学,滋賀医科大学,和歌山県立医科大

学,奈良県立医科大学,大阪市立大学,岡山大学,広島大学 ,

島根医科大学,山口大学,徳島大学,産業医科大学,久留米大

学,長崎大学 .

また本研究の英語論文は Jpn J Ophthalmol,39:96-108,

1995に 掲載されている。
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