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研究成果の概要（和文）：常染色体優性視神経萎縮症（ADOA）の全身合併症を調査するため、JEGCの全30施設に
て調査を行った。その結果、全施設で3名のみDOA-Plus diseaseが存在することが確認された。3例ともANを併発
しており、1例では失調、外眼筋麻痺を併発していた。東京医療センターおよび慈恵医大における通常のADOA群
31例においては、変異の種類はミスセンス変異、ノンセンス変異、スプライス変異、挿入・欠損と多岐に渡って
いた。いっぽう、DOA-Plusの3症例についてはすべてミスセンス変異が原因となっていた。

研究成果の概要（英文）：We have investigated systemic complications of autosomal dominant optic 
atrophy (DOA) in the JEGC cohort with 30 institutes. Three cases with DOA-plus disease were 
included, and all of them had AN. One case had both ataxia and progressive extraocular 
ophthalmoplegia. In the genetic analysis of 31 cases with all the DOA in National Institute of 
Sensory Organs and Jikei medical school, type of variants was either missense, nonsense, 
splice-site, or in-del. However, Patients with DOA-plus harbored only missense mutations.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 常染色体優性視神経萎縮症（Autosomal 

dominant optic atrophy）は比較的頻度の高

い遺伝性視神経疾患で、患者は徐々に進行す

る視力低下および中心視野の異常を自覚す

る。 

 その症状には個体差が大きいことが特徴

であり、若年時から重度の視力障害を訴える

ケースから、軽度の中心比較暗点があるにも

かかわらず自覚症状のないケースまで幅広

く存在する。このため、ときに弱視、黄斑ジ

ストロフィーなどと誤った診断をなされて

いる症例もあり、正確な診断のためには遺伝

検査が有用である場合が多い。 

 優性視神経萎縮症の原因遺伝子としては、

OPA1遺伝子が最も頻度が高いことが知られ

ており、約 80%の症例で発症に関与している

と言われる。OPA1 遺伝子にはこれまで 200

以上の変異が知られており、変異の存在によ

って網膜におけるミトコンドリアの分裂・融

合に障害が生じることが分かっている。 

近年、OPA1遺伝子における 445番目のアミ

ノ酸置換、p.Arg445His（R445H）を持つ患

者には、 Auditory neuropathy による聴覚

障害の合併が多いことが知られるようにな

った。さらに最近の研究によって、R445H以

外の変異でも聴覚障害を起こしうること、聴

覚障害以外にも眼瞼下垂、外眼筋麻痺、

Neuropathy、ミオパチーなどの全身症状が

発症することが分かってきており、「OPA1 

plus disease」と呼ばれている。また最近の

英国の報告によると、優性視神経萎縮症患者

において視神経萎縮以外の症状は約 20%に

発症するとされ、合併症の出現頻度が比較的

高いことが分かっている。 

しかし、これまで国内において眼外合併症を

ともなう優性視神経萎縮症の報告は極めて

まれであり、その病態および頻度については

未だ不明な点が多い。研究代表者は全身合併

症を有する対象患者を複数名経過観察して

いるが、一般的には眼科医における認知度が

低く、眼外症状が生じていても本疾患との関

連が分からないまま放置される可能性が高

いのが現状である。さらに、Neuropathy、

ミオパチー、外眼筋麻痺などの合併症は三十

歳以降に出現することが多いとされ、本疾患

の経過を観察するうえで、眼外合併症の特徴、

頻度について正確に理解することは非常に

重要である。 

 

２．研究の目的 

優性視神経萎縮症患者における、眼外合併

症の発症率、種類および発症時期。また、臨

床的に優性視神経萎縮症と診断された患者

群における、OPA1遺伝子変異を持つ症例の

割合。さらに、OPA1遺伝子変異が確定した

症例については、変異のタイプと臨床的特徴

との関係（phenotype-genotype correlation）

についての詳細を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 果から優性視神経萎縮症と診断された患

者 30 症例を対象とする。対象者には十分な

説明ののちに同意を得たうえで、診断確定の

ための遺伝子検査を行う。 

 眼外合併症の有無を調べるために眼科に

おいて眼球運動検査を行うほか、聴覚異常の

有無については耳鼻咽喉科に、また、歩行障

害、感覚麻痺、腱反射消失などの合併症につ

いては神経内科に検査、診察を依頼する。 

研究期間中に得られた各診療科のデータに

ついてまとめ、優性視神経萎縮症患者におけ

る眼外合併症の発症率、種類と発症時期、ま

た臨床的に優性視神経萎縮症と診断された

患者群における OPA1 遺伝子変異を持つ症例

の割合を明らかにする。さらに、OPA1 遺伝子

変異が確定した症例については、変異のタイ

プ と 臨 床 的 特 徴 と の 関 係

（phenotype-genotype correlation）につい

ての詳細を明らかにする。 



 

４．研究成果 

 遺伝性網膜疾患に関する全国研究チーム

（JEGC、全 30 施設）に呼びかけを行い、

ADOAにAN等の全身合併症を含む症例の有

無を問い合わせ、該当症例には OPA1遺伝子

検査を行った。その結果、全施設で 3名のみ

DOA-Plus disease が存在することが確認さ

れた。3 例とも AN を併発しており、1 例で

は失調、外眼筋麻痺を併発していた（表 1）。

O ptic atrophy
A uditory

neuropathy

V estibular

dysfunction

A taxia

/M yopathy/

N europathy

progressive external

ophthalm oplegia

1 24 M - + + - - -
c.1334G > A , p.R 445H ,

 heterozygous

2 33 M - + + + +  +
c.1334G > A , p.R 445H ,

 heterozygous

3 31 F - + + - - +
c.1618A > C , p.T540P ,

 heterozygous

T able 1. G enal clininal features of three patients w ith D A O -plus disease.
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東京医療センターおよび慈恵医大における

通常の ADOA群 31例においては、変異の種

類はミスセンス変異、ノンセンス変異、スプ

ライス変異、挿入・欠損と多岐に渡っていた。

いっぽう、DOA-Plusの 3症例についてはす

べてミスセンス変異が原因となっていた（表

2）。 

M utations

M issense 8 25% 3 100%

N onsense 6 20% 0 0%

Splice site 11 35% 0 0%

Insertion / deletion 6 20% 0 0%

Total 31 3

D O A D O A -plus syndrom e

T able 4. T ype of m utations in patients w ith D A O  and D O A -plus disease.

 

本邦における ADOA の合併症例は欧米に比

べて頻度が低く、特に GTPaseドメインのミ

スセンス変異が関与していることが明らか

になった。合併症には軽度な失調も含まれて

いたため、初期の合併症が見逃されている可

能性も考えられた。 
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