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研究成果の概要（和文）： ARIX, PHOX2B,KIF21A の３種類の遺伝子の塩基配列変化を分析し、

ARIX153G の多型変化が上斜筋麻痺発症の遺伝的危険因子である可能性を明らかにした。CCD ビ

デオカメラを頭部に搭載した眼球運動計測システムを用いて計測した頭部傾斜で誘発される静

的眼球反対回旋の振幅と Bielschowsky 頭部傾斜試験の関係を解析し、上斜筋機能が

Bielschowsky 頭部傾斜現象ではなく、患側頭部傾斜と正面位の上下偏位の差に反映されること

を明らかにした。Bielschowsky 頭部傾斜現象が上斜筋の最大断面積サイズで説明でないことを

磁気共鳴法撮像を用いた解析で明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：The ARIX 153G>A polymorphism might be a genetic factor for the 

development of congenital superior oblique palsy by analyzing nucleotide changes in 3 

genes, ARIX, PHOX2B, and KIF21A in congenital superior oblique palsy (SOP). By measuring 

static ocular counterrolling with aid of measuring system of head mounted video CCD camera, 

absolute value of the hypertropia on ipsilateral head tilt in clinically diagnosed SOP 

dose not directly assess the function in the SO muscle, the difference in hypertropia 

between ipsilateral head tilt and the upright position is a better indicator of SOP. SO 

muscle size does not account for the variation in Bielschowsky head tilt phenomenon in 

SOP with MRI study, supporting the proposition that the Bielschowsky head tilt phenomenon 

is nonspecific for SO function. 
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１．研究開始当初の背景 

上斜筋麻痺は、眼性斜頸をきたす小児の麻痺

性斜視の代表疾患であるが、原因については

明らかにされておらず、加えて壮年期や老齢

期で上下・回旋複視や眼性疲労を招来する同

疾患の代償不全型の病態についてもその病

態の解明はなされてない。 

２．研究の目的 

（１）上斜筋麻痺の候補遺伝子の検索 

眼球運動神経ニューロンの形成や眼球運動神

経の軸索伸長、同神経の標的外眼筋への誘導に

関わるARIX, PHOX2B, KIF21Aの上斜筋麻痺に発

現する遺伝子変異の出現頻度を解析した。 

（２）超高磁場MRI による上斜筋、眼窩プリー

の形態解析 

３テスラMRI を用いて上斜筋と拮抗筋の下斜

筋の最大断面積サイズと、眼窩４直筋プリーの

位置解析を画像解析した。 

（３）静的眼球反対回旋の計測 

頭部を傾斜させて誘発される耳石―眼反射の

静的眼球反対回旋の利得と、Bielschowsky 頭

部傾斜現象の関係を検討した。 

３．研究の方法 

（１）上斜筋麻痺の候補遺伝子の検索 

末梢血を採取し、白血球からDNA を抽出し、上

斜筋麻痺のゲノムDNA を鋳型としARIX, PHOX2B, 

KIF21A 遺伝子のエクソンをPCRで増幅し、シー

クエンサーで塩基配列を決定した。 

（２）超高磁場MRI による上斜筋、眼窩プリー

の形態解析 

３テスラMRI を用いて眼窩部を撮影し、上斜筋、

下斜筋の最大断面積サイズを画像計測した。加

えて冠状断眼窩撮像写真から４直筋のプリ

ーの２次元位置を作成した。 

（３）静的眼球反対回旋の計測 

CCD ビデオカメラを内蔵した頭部搭載型

の計測システムを用いて頭部の側方傾斜

時に誘発される静的眼球反対回旋量を解

析した。 

４．研究成果 

（１）上斜筋麻痺の候補遺伝子の検索 

ARIX, PHOX2B, KIF21A遺伝子変異の解析を

親子３組６人の上斜筋麻痺を対象に、これ

らの候補遺伝子検索を行い、ARIX遺伝子に

１５３G>Aの１塩基変化を親子２組４人に

共通して検出し、さらにPHOX2B遺伝子では

親子でない２人に１１２１A>C の１塩基

変化を認めた。またこの遺伝子のエキソン

３に１５塩基欠損のヘテロ接合が１例と非

上斜筋麻痺の父親に検出した。上斜筋を含

む他の候補遺伝子についても検索する必要

がある。 

（２）超高磁場MRI による上斜筋、眼窩プ

リーの形態解析 

患眼上斜筋の最大断面積サイズ（平均値±

標準偏差値）は、健眼よりも有意に小さく、

正常被験者のそれよりも有意に小さかっ

た。斜筋の断面積サイズと患側頭部傾斜時

の患眼上斜視との間には有意な関連はな

かった。上斜筋麻痺における Bielschowsky

頭部傾斜現象は、上斜筋の最大断面積サイ

ズで説明できない。当該疾患による眼位異

常を上斜筋の異常だけではなく、眼窩プリ

ーを含む眼窩結合組織の加齢変化や形態



異常による可能性も念頭し、解析する必要が

ある。 

（３）静的眼球反対回旋(s-OCR)計測 

患眼の患側頭部傾斜時の s-OCRの振幅の平均

値は、健側頭部傾斜のそれに比して有意に低

値を示し、正常被験者のそれと比較しても低

値を示した。患側頭部傾斜時の患眼上斜視と

s-OCR の間には有意な関連はなかったが、患

側頭部傾斜と正面位における上下偏位の差

と患側傾斜時の s-OCRの振幅の間には有意な

相関を認めたことから、患眼上斜筋の機能は、

患側頭部傾斜と正面位の上下偏位の差に反

映されると結論した。今後は３次元眼球運動

解計測を用いた解析が必要になるであろう。 
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