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研究成果の概要（和文）：眼瞼痙攣患者584人からDNAサンプルを収集した。臨床データの解析が終了した331症
例（男性:95例、女性:236例、63.0±12.9歳）の臨床病型の内訳は、本態性眼瞼痙攣238例、薬剤性眼瞼痙攣90
例、症候性3例であった。そのうちの191サンプルを用いて、正常人コントロール419例を対象としてDNAマイクロ
アレイ（Axiom Genome-Wide ASI 1 Array Plate）によるゲノムワイド関連解析を施行した。眼瞼痙攣患者と正
常人の間のアレル頻度の比較で、差が大きかった(P<10�)疾患感受性の候補領域が数十箇所絞り込まれた。残
ったサンプルについても解析を継続する。

研究成果の概要（英文）：We collected DNA samples from 584 blepharospasm patients. The subtypes of 
331 blepharospasm cases (a man: 95, a woman: 236, 63.0+-12.9 years old) that the analysis of the 
clinical data finished was 238 cases with essential blepharospasm,90 cases with drug-induced 
blepharospasm, and 3 cases of systematic blepharospasmus. Using 191 samples of those and 419 samples
 from healthy volunteers as a control, the genome-wide association study with DNA microarray (Axiom 
Genome-Wide ASI 1 Array Plate) has been performed. By a comparison of the allele frequencies between
 blepharospasm patients and healthy volunteers, dozens of candidate genomic regions that have a 
large difference (P10�) in the allele frequencies and have a possibility of susceptible genes for 
blepharospasmus have been determined. We will continue the analysis using remaining samples.
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１．研究開始当初の背景 

 眼瞼痙攣は、両眼の眼輪筋の不随意な収縮

が持続性・反復性に起こり、開瞼困難となる

原因不明の疾患である。不随意な持続性筋緊

張により捻転性または反復性の運動や姿勢

を来す疾患であるジストニアのうち、両眼の

周囲におこるものと考えられ、局所性ジスト

ニアの一種と考えられている。口輪筋、顎部

にまで異常運動がおよぶものはMeige症候群

と呼ばれる。眼瞼痙攣は、原因が不明の本態

性眼瞼痙攣、パーキンソン病などに続発する

症候性眼瞼痙攣、抗不安薬の副作用として起

こる薬剤性眼瞼痙攣の 3つに大別され、本態

性が多い。本態性眼瞼痙攣は女性に多く（男

性の 2.5～4倍）、40 歳以上の発症が多い。我

が国での眼瞼痙攣の有病率は 10 万人あたり

10.4 人 と の 報 告 が あ る （ Sugawara M, 

MovementDisorders 2006）が、診断に至らな

い例も多く、実数はもっと多いと推測されて

いる。ポジトロン CT の研究から、大脳基底

核、視床、脳幹部との関連が推測されている。

対症療法としてボツリヌスの局所注射治療

が行われるが、薬効は 2～6 か月程度で失わ

れ、反復して投与し続ける必要があり、また

ボツリヌス毒素を用いた治療に抵抗する眼

瞼痙攣も多数存在する。平成 17 年 2 月まで

に我が国で眼瞼痙攣に対しボツリヌス治療

を受けた患者数は 16330 人となっている。本

症は表情に大きな影響を与える為、患者の精

神的苦痛が大きいのみならず、開瞼が上手に

できないため機能的失明になる場合もあり、

その病態解明・治療法の確立は急務である。 

 局所性ジストニアは家族性がみられる患

者が多く、海外の報告では家族歴が 13-30%

あり、常染色性優性遺伝が予想されていた

（Waddy HM, Ann Neurol. 1991;29:320-4）。

近年、若年発症の遺伝性ジストニアの原因遺

伝子の研究が進んだ。これまでに顔面の局所

dystonia に関連する遺伝子として Dopamine 

receptor DRD5(Misbahuddin A, Neurology. 

2002;58:124-6.)、DYT1(TORA1)(Kramer PL, 

Am J Hum Genet. 1994;55:468-75.), 

DYT6(THAP1)( Bressman SB, Lancet Neurol. 

2009;8:441-6), DYT13(Valente EM, Ann 

Neurol. 2001;49:362-6.)遺伝子が報告され

ている。しかし、これらの遺伝子異常はいず

れも常染色体優性遺伝の形態をとる単一遺

伝子型の遺伝病であり、ほとんどの症例が若

年発症例であり、臨床像も眼瞼痙攣のみなら

ず体幹や四肢にも dystonia を起こすもので

ある。つまり、眼瞼痙攣患者の大部分を占め

る高齢発症で全身症状を伴わない本態性眼

瞼痙攣についての疾患感受性遺伝子は未だ

判明しておらず、特にゲノムワイド関連解析

の研究は未だ報告されていない。また日本人

における単一遺伝子型ジストニアにおける

遺伝子異常頻度の検討の報告はある（ジスト

ニア患者 178 名中 DYT1 遺伝子の GAG 塩基欠

損 は 3.4% 、 Matsumoto S, Neuroreport. 

2001;12:793-5.）が、顔面のジストニア（眼

瞼痙攣や Meige 症候群）に限って検討した報

告はない。すなわち眼瞼痙攣や Meige 症候群

の遺伝子研究や家族内集積性の調査は我が

国では殆ど行われていない状態にある。 

 
２．研究の目的 

 本研究は我が国における本態性眼瞼痙攣、

Meige 症候群の家族内発生率を調査するとと

もに、本態性眼瞼痙攣、Meige 症候群の疾患

感受性遺伝子の同定を目指すものである。 

 
３．研究の方法 

 東京大学附属病院眼科および研究協力施

設（井上眼科病院、清澤眼科）に通院中の眼

瞼痙攣、Meige 症候群患者について、病型分

類（本態性眼瞼痙攣、症候性眼瞼痙攣、薬剤

性眼瞼痙攣、Meige 症候群）を行う。次にそ

れぞれの患者について臨床像、全身疾患合併

の有無、家族歴、発症年齢、抗不安薬内服歴、

全身のジストニアの合併などの病歴を調査

する。眼瞼痙攣、Meige 症候群患者では、通



常頭蓋内病変の鑑別のために頭部MRI検査を

行っており、その検査結果も採取する。我が

国の眼瞼痙攣患者における家族集積性、発症

年齢、顔面以外のジストニアの合併率などに

ついて明らかにする。 

 本態性眼瞼痙攣またはMeige症候群と診断

された症例 200 例の DNA サンプルを使い、人

類遺伝学教室で保有する検診受診者（様々な

疾患遺伝子研究への利用の承諾済み）の血液

由来の遺伝子多型データー約600例をコント

ロールとして、DNA マイクロアレイを用いた

ゲノムワイド関連解析を行う。両群間で

allele 頻度の違いが大きい遺伝子領域に対

してさらに解析を行い、本態性眼瞼痙攣の疾

患感受性遺伝子の同定を試みる。 

 
４．研究成果 

2017 年 3 月 30 日までに眼瞼痙攣の患者 584

人から DNA サンプルを収集した。今回の研究

の対象症例は、若倉法（10点満点）で 3点以

上の眼瞼痙攣症例とした。眼瞼痙攣の症状の

左右差が大きい症例は、頭部 MRI を施行して

Vascular compression（片側顔面痙攣でみら

れる顔面神経の圧迫）の疑われる症例は本研

究から除外した。 

これまでに DNAサンプルを収集した 584例の

うち、臨床データの解析が終了した 331 症例

（男性:95 例、女性:236 例、63.0±12.9 歳）

の臨床病型の内訳は、本態性眼瞼痙攣238例、

薬剤性眼瞼痙攣 90例、症候性 3例であった。

昨年度（H27 年度）に、そのうちの 191 サン

プルを用いて、正常人コントロール 419 例の

SNP データを対象として DNA マイクロアレイ

（Axiom® Genome-Wide ASI 1 Array Plate）

によるゲノムワイド関連解析(Genome wide 

association study:GWAS)を施行した。その

検討の結果、ケース・コントロール間のアレ

ル頻度の比較では、P<10^-6 となった候補領

域が数十箇所絞り込まれた。それらの中には

神経疾患の疾患感受性遺伝子として報告さ

れているものも含まれ、様々な染色体上の多

様な機能を持つ蛋白が含まれていた。今年度

はさらに眼瞼痙攣患者 96 サンプルについて

ゲノムワイド関連解析を施行し、現在その結

果の解析中である。これまでの GWAS の結果

から推測される疾患感受性遺伝子の候補 SNP

（p<1.0x10^-7）に関して、TaqMan 法により

リタイピングおよびリプリケーションを実

施していく予定である。最終的に P値が GWAS

の有意差水準（p<5.0x10^-7）を超える候補

SNP を特定することを目標とする。 

今後、サンプル数を 600 例にまで増やし、候

補領域に対する解析を進める予定である。 
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