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 研究要旨 
聴覚視覚二重障害には、様々な全身症状を伴う症候群を含めて多彩な原因が存在する。当院外来に

おいて対応する機会のある聴覚視覚二重障害の代表疾患の代表として、常染色体優性視神経萎縮症に
ついて取り上げ、眼症状、眼科学的検査所見、眼外合併症のタイプと発症時期、OPA1 遺伝子変異の
タイプタイプと臨床的特徴との関係（phenotype-genotype correlation）について検討した。DOA-
Plus については、視力低下の症状が出現後、数年以上経過してから聴覚障害が出現する。また、
OPA1 遺伝子にミスセンス変異を持つ場合は、眼症状以外の合併症を生じる確率が高まる。神経性難
聴に対しては人工内耳手術による聴覚コミュニケーションの回復が期待されるため、遺伝子検査の結
果により早期に聴覚障害を検出して治療に結びつけることができる。 

 
 
研究協力者氏名・独立行政法人国立病院機構東京医療センター臨床研究センター視覚研究部長 
 
Ａ．研究目的 
 聴覚視覚二重障害には、様々な全身症状を伴
う症候群や、眼科および耳鼻咽喉科領域に障害
を来す疾患など、多彩な原因が存在する。当院
では、主に学童期以降に発症する視力障害を診
察しているが、その中での聴覚視覚二重障害の
代表疾患がアッシャー症候群、および常染色体
優性視神経萎縮症である。 
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。約
80%の症例で、OPA1遺伝子が発症に関与して
いると言われる。近年、OPA1遺伝子を持つ患
者に神経性難聴（Auditory neuropathy） によ
る聴覚障害の合併が見られることが知られるよ
うになった。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、特に神経性難聴
の出現頻度が高いことが分かっている。 

しかし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不明な点が多い。
眼科医における認知度も低く、難聴、下肢の萎
縮などの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ケースが多い
のが現状である。 
 そこで我々は当院眼科における聴覚視覚二重
障害原因の代表疾患である、優性視神経萎縮症
について、眼科的、全身的臨床症状の調査を行
った。 
 
Ｂ．研究方法 
 対象症例は、東京医療センターにおいて、眼
科的および耳鼻咽喉科的検査結果から、神経性
難聴を伴う優性視神経萎縮症（DPA-plus）と
診断された患者とする。また、神経性難聴を伴
わない優性視神経萎縮症（Simple DOA）の症
例 48 症例についても調査を行った。 
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 優性視神経萎縮症の診断は以下の自覚症状・
検査所見を参考に行った。 
１）両眼に徐々に進行する視力低下、あるいは
視野検査における中心感度の低下。 
２）眼底検査において視神経乳頭の耳側蒼白化
が見られるが、黄斑部は正常であること。 
３）光干渉断層計（OCT）において網膜神経繊
維層および神経節細胞層の菲薄化がみられ、か
つ中心窩の視細胞構造が正常であること。 
４）両親のどちらかに本疾患が疑われること。 
５）緑内障、レーベル視神経症等、他の遺伝性
視神経疾患を否定できること。 
 これらの対象者には十分な説明ののちに同意
を得たうえで、診断確定のために OPA1 遺伝子
の解析を耳鼻咽喉科において行った。遺伝子解
析については患者末梢血より採取された DNA
をもとに、当院の耳鼻咽喉科および慈恵医科大
学においてダイレクトシークエンスを行った。 
これらの症例に対して、眼症状、眼科学的検

査所見、眼外合併症のタイプと発症時期、
OPA1 遺伝子変異のタイプタイプと臨床的特徴
との関係（phenotype-genotype correlation）
について検討した。 
 
(倫理面への配慮) 
 本研究にあたっては、ヘルシンキ宣言に基づ
く倫理的原則，臨床・疫学研究に関する倫理指
針に関連する通知等を遵守して行った。患者の
採血および遺伝子解析については患者説明書、
患者同意書、同意撤回書を作成し、本研究の内
容を十分に説明し、インフォームド・コンセン
トを得たのちに行った。また、本研究にかかわ
る遺伝子解析、採血等については、すでに東京
医療センター、および慈恵医科大学の倫理委員
会において厳正に審査され、承認されている。 
 
Ｃ．研究結果   
 DOA-plusと診断されたのは２４歳から３７
歳まで４名の患者であった。発症年齢および主
訴は表に示す通りであり、３歳から１４歳にか
けて視力低下を訴えた。OPA1遺伝子の検索に
より、新規を含む３種類のミスセンス変異が同
定された。 
  

 
 

 眼症状以外の症状としては、神経性難聴のほ
かに、失調、進行性外眼筋麻痺が認められた。
いずれの眼外症状も、下図のように眼症状の出
現から数年から十数年経過していた。 
視力は全例において日常生活に支障を来す状

態まで低下していたが、２例においては難聴に
対して人工内耳手術を施行し、聴覚コミュニケ
ーションを回復しつつある。 
 遺伝学的検査においては、DOA-Plusの４症
例中４例（100％）で、すべてミスセンス変異
が見られた。いっぽう、Simple DOAの48例に
おいては、ミスセンス変異は４例（8.3％）の
みであり、多くはNonsense、Splice site、およ
びInsertion/deletionによる異常であった。 
 

 
 なお、年齢をマッチさせたDAO-Plusと
Simple DOAの二群間において、受診時の視力
について有意な差は見られなかった。 
 
Ｄ．考察 
 当院眼科外来において OPA1 遺伝子異常によ
る聴覚・視覚二重障害の患者４例について詳細
な検討を行った。 
 DOA-Plus については、視力低下の症状が出
現して、数年以上経過してから聴覚障害が出現
する。しかも、OPA1 遺伝子にミスセンス変異
を持つ場合は、眼症状以外の合併症を生じる確
率が高まる。神経性難聴に対しては人工内耳手
術による聴覚コミュニケーションの回復が期待
されるため、遺伝子検査の結果により早期に聴
覚障害を検出して、外来や教育現場におけるケ
ア、および治療に結びつけることができる。 
 
Ｅ．結論 
当院外来において対応する機会のある聴覚視

覚二重障害の代表疾患の代表として、常染色体

Age of
onset

Chief complaint
Best corrected VA

(decimal )
OPA1  gene variants

1 24, M 14 Decreased VA (0.3)/(0.5)
c.1334G>A, p.R445H,

 heterozygous

2 33, M 10 Decreased VA (0.2)/(0.09)
c.1334G>A, p.R445H,

 heterozygous

3 31, F 3 Decreased VA (0.03)/(0.03)
c.1618A>C, p.T540P,

 heterozygous

4 37, F 6 Decreased VA (0.04)/(0.03)
c.892A>C, p.S298R,

 heterozygous

Case
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優性視神経萎縮症について、眼症状、眼科学的
検査所見、眼外合併症のタイプと発症時期、
OPA1 遺伝子変異のタイプタイプと臨床的特徴
との関係について検討した。 
 今回の結果により、OPA1 遺伝子異常によっ
て生じる聴覚視覚二重障害者への検査、および
治療方針について有益な情報が得られた。 
 
Ｆ．研究発表 
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会、浜松、2018.9.22～23 
 
石龍鉄樹 飯田知弘 角田和繁 古泉英貴 丸
子一郎 眼底自発蛍光を使いこなす」第 72 回日
本臨床眼科学会 インストラクションコース、
東京、2018.10.13 
 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
 
2. 実用新案登録 
 
3. その他 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


