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論文内容要旨

                研究目的

  先天性眼形成異常は高度の視力障害を伴うことが多く, 罹患者の日常生活に重大な障害を来す

 重篤な疾患である。 近年, 遺伝子解析が積極的に施行されるようになり, 現在までに数多くの先

 天性形成異常の原因遺伝子の存在が明 らかになってきている。 今回は, ヒトの眼形態形成異常の

 原因になると報告されているPAX6, PITX2, FKHL7, PAX2, PITX3 の5っの遺伝子変異の

 有無を, 東北大学眼科を受診 した先天性眼形成異常患者を持つ 35 家系 43 症例について検索した。

 さらに遺伝子異常が認められた症例の眼科的臨床像を示 し, その遺伝子異常が引き起こす臨床像

 の特徴 につ いて も検討 した。

                研究方法

  対象とした 35 家系 43 例の眼先天異常患者とその家族の計 54 例, そ して正常コントロール 30

 名から血液サンプルを得て白血球の分離を行った後, DNA を抽出した。 遺伝子変異の検出は遺

 伝子断片をpolymerase chain reaction (PCR) 法で増幅した後, single strand conformation

 polymorphism (SSCP) 法, さらに直接塩基決定法を用いて行った。 直接塩基法の解析結果が

 不明な ものはサブク ロ一二ングを行ってプラスミ ドDNA とした後, 塩基配列の解析を行った。

 眼科的検査としては最高矯正視力, 眼圧, 前眼部細隙灯, 眼底検査を全例に行った。 前眼部所見

 及び眼底の画像所見はカラー写真に記録した。 網膜の詳細な機能解析には, 可能な限り蛍光眼底

 造影, インドシアニングリーン眼底造影, 走査 レーザー検眼鏡, 網膜電図を施行した。

                研究結果

  3家系8症例の無虹彩症患者にR240X, 498de123ins2, 568delG の, 新規の2っを含む3種類

 の PAX6 遺伝子変異が認められた。 また Axenfeld-Rieger 症候群患者の1家系5症例に新規の

 FKHL7遺伝子変異, Pro79Thr が認められた。 これらの遺伝子異常は家族内で臨床像と互いに

 連鎖 しており, 正常コントロール 30 例には認めなかったものであった。 遺伝子異常が同定され

 た家系の臨床像はどれも多様で, 特に 498de123ins2 がみられた家系の1例には, これまで無虹

 彩症との合併は報告されたことがない黄斑部の脈絡膜欠損がみられた。 また, PAX6 遺伝子異常

 を認めた症例の ERG では, 全例において錐体系応答の低下と OP 波の減弱を認めた。 PITX2,

 PAX2, PITX3 については今回の検索では遺伝子異常は認めなかった。

 一 330一



                結論

  東北大学病院眼科を受診した眼先天異常患者にPCR, SSCP, 塩基配列決定法を用いて PAX6,

 PITX2, FKHL7, PAX2, PITX3遺伝子の変異検索を行ったところ, 3家系8症例の無虹彩症

 患者に R240X, 498de123ins23, 568delG の3種類の PAX6 遺{云子変異, Axenfeld-Rieger 症候

 群患者の1家系5症例に Pro79Thr の FKHL7 遺伝子変異が認められた。 4つのうち3っの変異

 は新規のものであり, なかでも FKHL7 遺伝子の変異はま だ症例の蓄積が少ないものであった。

 さらに新規の PAX6 遺伝子変異が認められた家系の1症例には, 以前に無虹彩症との合併が報

 告されたことのない黄斑部の脈絡膜欠損を伴っていた。 ERG の結果などを含め, これら遺伝子

 変異と臨床像との間には, 何らかの関連性があるように思えた。

              研究の意義。独創的な点

  遺伝子診断, 遺伝子治療は将来どのような展開を示すか明らかではないが, 今回のような臨床

 像と遺伝子異常の関係あるいは遺伝子異常の頻度を少 しでも明 らかにすることは先天性眼形成異

 常の治療に重要な情報を提供すると考えられる。

  FKHL7 のように, 単離されてまだ日が浅く, 症例報告が数少ない遺イ云子の変異解析が重要な

 情報を与えるのはもちろんであるが, PAX6 のように遺伝子変異が数多く報告されたものでも,

 診断的意義からも変異の報告は引 き続き行われるべき ものであると考え る。
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 審査結果の要旨

  本論文は先天性眼形成異常の遺伝子解析に関する論文である。

  この遺伝子解析においては人の眼形成異常の原因となると報告されている PAX6, PITX2,

 FKHL7, PAX2, PITX3 の5つの遺伝子変異の有無を東北大学眼科において経過観察中の先天

 性眼形成異常患者35家系43症例, およびその家族で合計54例について検索 したものである。

  検索にはおのおのの症例および正常コントロール30名の血液サンプルから PCR 法, SSCP 法,

 さらに直接塩基決定法を用いて遺伝子変異を検索した。 その結果, 3家系8症例の無虹彩症患者

 に, R240X, 498de1123ins2, 568delGの3種類の PAX6 遺伝子変異を発見した。 これらの遺伝

 子異常は家族内の臨床像と互いに連鎖しており正常コントロールには認められなかった。

 Axenfeld-Rieger 症候群患者の1家系5症例に新規の FKHL7 遺伝子変異, Pro79Thr を発見し

 た。 この遺伝子異常も家族内で臨床像と互いに連鎖 しており, 正常コントロールには認められな

 かった。 PITX2, PAX2, PITX3 については遺伝子異常を発見できなかった。

  本論文はこれらの遺伝子異常と臨床像との関連について報告するとともに遺伝子異常と臨床像

 との関係について考察 している。 これらの研究, 特に FKHL7 のようにまだ報告されて日が浅い

 遺伝子について も新 しい変異を発見 したこと は博士論文と して大変意義の深いものであ る。 また

 第一次審査において指摘された論文の書き方, 簡潔に記載する事, 研究方法についてついしつで

 きるような記述の仕方, その他について的確に改訂されており博士論文と してふさわ しいものに

 なっている。
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