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要旨：Leber遺伝性視神経症（Leber’s hereditary optic atrophy，以下 LHONと略記）は，若年男性に多いとされるが，小児から高齢
までに発症しうる遺伝性の視神経症である．主な原因はミトコンドリア遺伝子変異で，ミトコンドリア内の電子伝達複合体 Iの機能
不全に関連している．急性から亜急性の視力低下を来し，片眼発症が多いが，数週間から数ヶ月で両眼性に進行する．視力の低下
は著しく，多くの患者で矯正視力（0.1）以下になる．LHONは視神経炎の鑑別診断として重要であり，対光反射や蛍光眼底造影検
査，MRI検査などが有用である．正確な診断と適切な治療のために，脳神経内科医と眼科医の連携が重要である．
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はじめに
Leber遺伝性視神経症（Leber’s hereditary optic atrophy，以下

LHONと略記）は，壮年男性に多いが小児から高齢まで発症し
うる遺伝性の視神経症である1）2）．3万人に 1人の割合で発症
するとされており，ミトコンドリア内の呼吸複合体 Iサブユ
ニットに影響を与える遺伝子変異である m.11778G>A 変異，
m.14484T>C変異およびm.3460G>A変異が約 90％を占める3）．
ただし，家族歴が確認できない症例も認める．
典型的な経過としては，両眼同時あるいは片眼発症では月単
位で僚眼の発症に至る亜急性の経過をたどることが多い．ほと
んどの症例で矯正視力（0.1）まで悪化する予後不良の疾患であ
る．急性から亜急性に視神経乳頭の発赤・腫脹を来し，中心暗
点を伴う視機能障害を認めるため，視神経炎との鑑別が必要で
ある．視神経炎として加療され，治療反応性が乏しく，最終的
に LHONと診断された症例も報告されており4），難治性視神経
炎などの視神経疾患の鑑別診断として LHONを考慮することは
重要である．今回は LHONの臨床的特徴を中心に解説し，視神
経炎との鑑別点を考察する．

病 態
LHONはミトコンドリア遺伝子障害で発症する．細胞内では
通常，電子伝達系を通して電子が運搬され，ATP（アデノシン
三リン酸）が産生される．LHONでは遺伝子変異により電子伝達
複合体 Iに機能不全が生じる．ミトコンドリア呼吸鎖において
電子の運搬が滞り，活性酸素が生じることによりアポトーシス
が誘導されることが LHONの発症に関わると言われている5）．特
に LHONの遺伝子変異として 90％以上を占める m.11778G>A

変異，m.14484T>C変異，m.3460G>A変異では，ミトコンドリ

ア異常が電子伝達複合体 Iに発現すると考えられ病態に大きく
関与している3）．網膜神経節細胞の著明な喪失が見られ，それ
につながるように網膜神経線維層や視神経の障害を伴う6）．組
織学的には，黄斑乳頭繊維に由来する中心部の小径軸索繊維の
障害が強く，周辺部に由来する大径軸索線維の障害は比較的軽
く，ミトコンドリアによるエネルギー需要の大きさに関連する
と考えられている7）．
一つの細胞内には数千個のミトコンドリア DNAが存在する．
多彩な症状を来す慢性進行性外眼筋麻痺（chronic progressive

external ophthalmoplegia，以下 CPEOと略記）やミトコンドリ
ア脳筋症・乳酸アシドーシス・脳卒中様エピソード（mitochondrial

myopathy，encephalopathy，lactic acidosis，stroke-like episodes，
以下 MELASと略記），赤色ぼろ線維・ミオクローヌスてんかん
症候群（myoclonus epilepsy associated with ragged-red fibers，
以下 MERRFと略記）では，変異型ミトコンドリア DNAと正常
の野生型ミトコンドリア DNAが混在する状態であり，これを
ヘテロプラスミーと呼ぶ．これらは各組織における変異型ミト
コンドリア DNAの量が発症の有無や症状の程度と相関する．
しかし，LHONの場合は変異型ミトコンドリア DNAのみを有す
るホモプラスミーである8）．ミトコンドリア DNAの変異には点
変異と構造異常（欠失・重複）がある．点変異は転移リポ核酸
領域と，リボソーム RNAおよび蛋白領域で起こりうる．転移
RNA領域の変異をもつ場合は多彩な症状を持ち，その症状の差
がみられ，筋病理でミトコンドリア形態異常を伴いやすい．そ
の一方で LHONは転移 RNAの点変異ではなく，筋病理では異
常所見に乏しく，他のミトコンドリア病よりも比較的均一な臨
床症状を示す9）．LHONでは稀ながらヘテロプラスミーの症例
は報告されているが，ヘモプラスミーの症例と比較して発症し
にくい可能性は指摘されているが，発症後の症状や予後は変わ
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りないと報告されている10）．
遺伝子変異キャリア女性からの浸透率は家系ごとに異なるが，

概ね男性で 50％，女性では 10％と言われ，また発症患者の
40％程度に LHONの家族歴はない7）．遺伝子以外の環境因子も
発症に関わると言われており，代表的なものとしてアルコール，
喫煙がある11）．栄養欠乏12），抗生剤（マクロライドやアミノグ
リコシド，エタンブトール，抗レトロウイルス薬など）の使
用13）14），頭部外傷15）などが発症の契機に関連した報告もある．

疫 学
多くは青年期の男性に発症する．発症の平均年齢は 20～30代

に多く発生し，男女比は欧米では 5:1程度と報告されているが，
日本では男性が 9割程度占めると報告されている16）．男性発症が
多いが，女性発症例もあり，男性例より発症年齢が遅く平均年齢
が 49.5歳との報告もある17）．また，2歳から 87歳の間で発症が
報告されており18），特に日本では少子高齢化の影響で高齢発症の
症例も増えている16）．遺伝子変異は欧米では m.11778G>A変異
が 70％を占め，m.14484T>C変異は 14％，m.3460G>A変異は
13％程度，他の希少変異が数％と報告されている14）．日本人はじ
めアジア地域では， m.11778G>A 変異が 87％を占め，
m.14484T>C変異が 9％，m.3460G>A変異が 4％との報告があ
り，m.11778G>A変異が多く，m.3460G>A変異が少ない19）．3

大変異以外は希少変異として報告されており，いずれもミトコン
ドリアの酸化的リン酸化複合体を構成するタンパク質をコードす
る遺伝子領域内の変異である1）．最近では常染色体劣性遺伝形式
の核遺伝子変異を伴う LHONも稀ながら報告されている20）．診
断には遺伝子検査が必要であるが，保険収載ができず専門機関で
の測定となるため容易ではないのが現状である．

臨床症状
急性から亜急性の無痛性の視力低下で発症する．両眼発症は
約 25％程度で認め，片眼発症した場合（約 75％）は多くは 1

年以内に反対眼が障害されるが，そのほとんどが 6～8週以内
である13）．視力は症状発現から亜急性に低下し続け，その後半
年ほどかけて矯正視力（0.1）以下と著しく低下しプラトーに達
する21）．遺伝子変異別の最終矯正視力は，欧米での検討で平均
32.5 ヶ月の観察期間にて，m.11778G>A 変異で 1.46LogMAR

（小数視力で 0.03相当），m.14484T>C変異で 0.97LogMAR（小
数視力で 0.1 相当），および m.3460G>A 変異で 1.52LogMAR

（小数視力で 0.03相当）と報告されており，m.14484T>C変異
が最も視力予後良好とされる22）．また一部の症例では自然経過
で視力回復することが知られており，m.11778G>A変異では
4％程度，m.14484T>C変異では 37-58％，m.3460G>A変異で
は 20％程度で部分的な回復を来す14）．20歳以下の若年発症で
あること23），亜急性の経過24），視神経乳頭が大きいこと25），な
どが視力良好因子と報告されている．自然経過での視力改善ま
での期間は多くは 1年以内に回復し，8割の症例で発症 2年以
内であるが，回復は限定的である26）．
視野障害は発症間もない症例や subclinicalな状態では，耳側
有意のわずかな感度低下を示す症例があるが27），視神経障害を
反映して中心暗点を示すことが多い（Fig. 1A, B）．視力低下が

著しい症例では，中心部 30°以上が絶対暗点を示すような巨大
なものや周辺部にわずかに視野が残存するのみのものがみられ
る（Fig. 1C, D）．視野障害の変化は，発症 4ヶ月前より起こり，
その後増悪し発症後 6～8ヶ月でプラトーに達したと報告され
る21）．
瞳孔運動の異常を伴わず，対光反射が正常であることが特徴
である．視神経炎などの急性の視神経障害では，障害側に相対
的求心性瞳孔反応欠損（relative afferent pupillary defect，以下
RAPDと略記）を認めることが多いが，LHONでは認めないこ
とが多い．これは，いくつかのサブタイプに分かれている網膜
神経節細胞のうち，LHONでは対光反射に関わるメラノプリン
含有の内因性光感受性網膜神経節細胞が残存するためと考えら
れている28）．他のミトコンドリア病でも基本的には瞳孔運動の
障害は認めない．CPEOでみられるような眼球運動障害は LHON

では典型的な所見ではないが，後述する Leber Plusでは併発す
る場合もある．
眼底所見では，急性期に視神経乳頭の発赤・腫脹，乳頭周囲
毛細血管拡張や網膜神経線維層の腫脹を認め，蛍光眼底造影検
査では蛍光漏出を伴わないことが特徴である5）．ただし，急性
期に視神経乳頭が全く正常にみえる症例が 20％程度存在する
ことも注意すべきである．また，発症前のキャリアの状態で
あっても，15％程度の症例で乳頭部の変化を認める29）．発症半
年以降で徐々に耳側から視神経萎縮に至り，視神経乳頭は全体
的に蒼白になっていく．光干渉断層撮影（optical coherence

tomography，以下 OCTと略記）による視神経乳頭や網膜神経
線維層の所見では，急性期に視神経乳頭周囲網膜神経線維層厚
の腫脹を伴う．OCTにおける視神経乳頭周囲網膜神経繊維厚
は，発症 4～6ヶ月前より腫脹し，発症時にピークを迎え，そ
の後は萎縮していくが，その程度は個々により異なる経過と報
告されている22）．MELASやMERRFでは視神経萎縮を伴う場合
があり，また MELASや MERRF，CPEOなどでは網膜・黄斑変
性を伴う場合がある30）．いずれの場合も視機能障害を伴ってい
ない場合も多く，スクリーニング検査として眼底検査が有用な
場合もある31）．頭部 MRIでは，通常視神経の異常所見や造影効
果を伴わないが，一部の症例でMRI異常を伴ったと報告されて
いる．Blancらは急性期の MRIにて，視交叉や視神経近位部に
T2高信号を認めた 28例の報告をしている32）．同報告で MRI異
常の度合いは遺伝子変異や発症 3ヶ月以内の急性期と 3～12ヶ
月の亜急性期の間で違いは認めなかった．病態として軸索萎縮
や脱髄，グリオーシスなどが指摘されている．視交叉付近の造
影効果を伴う症例も報告されており，炎症や血液脳関門の破綻
の関与も指摘されている4）．ただし，MRI異常を伴う場合は稀
でほとんど症例報告であり，特徴的な所見とまでは言いがたい
のが現状である．
ミトコンドリア病の特徴的な検査所見として，血液中や髄液
中の乳酸・ピルビン酸の上昇がある．また筋病理所見の変化も
診断に有用とされている．しかし，LHONでは乳酸・ピルビン
酸の上昇はなく，筋異常や筋生検の変化も伴わない．視神経・
網膜に限局した所見を呈することが知られており，基本的には
低身長や糖尿病などの他のミトコンドリア病でみられる所見も
示さない9）．
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鑑別診断
急性の乳頭浮腫を来す疾患として，LHON以外に視神経炎が
ある．他には，頭蓋内占拠性病変や脳静脈洞血栓症に伴ううっ
血乳頭や，虚血性視神経症やぶどう膜炎などの眼科疾患に伴う
ものがある．うっ血乳頭に関しては頭部 MRIや MRV検査にて
鑑別が可能であり，眼科疾患によるものは眼科診察・検査にて
鑑別を行う．その中でも特に視神経炎は若年～壮年期に好発す
る視神経腫脹を伴う疾患として鑑別が必要となる．LHONと視
神経炎の違いとしては，LHONでは眼痛を認めないこと，対光
反射の異常がでないため RAPDが陰性であることなどがある．
また両疾患とも視神経乳頭腫脹や発赤を認めるが，LHONでは
蛍光眼底造影検査で蛍光漏出を認めないことが鑑別点となる
（Fig. 2A～D）．また，MRI検査では，LHONは通常は視神経の
異常を伴わないため，視神経炎やうっ血乳頭などの他疾患の除
外も含めて，重要な検査である．ただし前述のようにMRIによ
る視神経異常を伴う症例は稀ながら存在するため注意が必要で
ある．難治性の視神経炎と判断された場合は，複数回のステロ
イドパルス療法や免疫グロブリン大量静注療法，血漿交換療法
などの治療が必要になることがある．LHONでは副腎皮質ステ
ロイドは無効であるため33），視神経炎として治療反応性が悪い
場合も再度鑑別を考える必要がある．メジャーな疾患ではない
ため一般眼科医でも見逃す可能性もあり，鑑別の場合は神経眼

科医との連携も必要である．
LHONは通常視神経に限局した疾患であるが，ジストニアや
ミオクローヌス，脳症などを合併する場合があり，総じて Leber

Plusと呼ばれる7）．中でも脱髄性疾患を合併する症例を Harding

症候群と言われる34）．多発性硬化症様の頭蓋内白質病変や脊髄
病変を伴い，oligoclonal bands 陽性例もある．遺伝子変異は
m.11778G>A変異に多いが 3大変異全て起こり，また発症は女
性に多く，片眼発症から僚眼発症まで期間が平均 1.6年と比較
的長いため，LHONとしては非典型的である35）．視神経病変は
無痛性で視力予後も悪く，多発性硬化症の視神経炎としては非
典型的である．視神経脊髄炎様の脊髄長大病変を合併した
m.14484T>C変異陽性の LHONの報告例がある36）．最近では抗
myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）抗体陽性の LHON

の報告もされているが，MOG 抗体陽性例としては治療反応
性に乏しく視力予後不良であった37）．LHONの類縁疾患とし
て，慢性経過を示す優性遺伝性視神経症（dominant optic

neuropathy，以下 DOAと略記）があるが，DOAに多発性硬化
症様の頭蓋内病変を併発した症例も報告されている38）．頭蓋内
病変を伴う場合に脱髄性疾患として非典型的な視神経症の鑑別
として考慮が必要である．

治療・予後
コエンザイム Q10製剤は抗酸化作用を有し，ミトコンドリア

Fig. 1 Visual field findings in Leber’s hereditary optic neuropathy.

While the disorder is mild, there may be only mild visual field defects on the temporal side, but visual field defects often become

central scotoma from the onset (A, B: evaluated by Humphrey visual field test). In the chronic stage, the large central scotoma

extending 30° is observed (C, D: evaluated by Goldmann visual field test).
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内の代謝改善作用がある．しかし，脂溶性が高く吸収に難があ
る．イデベノンは短鎖コエンザイム Q10として開発されたが，
ミトコンドリア内への輸送効率が上昇し，血液脳関門を通過す
ることができる．85例を対象としたイデベノン 900 mg/日の内
服を 24週行った多施設前向き無作為抽出比較試験では，メイ
ンアウトカムの最終視力値の有意差は認めないものの，視力改
善例はイデベノン使用群で有意に多かった39）．イデベノンの安
定性や有用性に関する報告は他にもされており40）41），欧米では
治療選択肢となっているが，本邦では使用できないのが現状で
ある．他にも遺伝子治療や EPI-743製剤42）の有用性が報告され
ている．遺伝子治療としてアデノ随伴ウイルスベクター（adeno-

associated virus vector，以下 AAV vectorと略記）を用いて正常
ミトコンドリア遺伝子を核内ヘ導入し，機能を発現させる手法
が用いられている．海外ではシャム比較無作為化二重盲検多施
設第 3 相試験が行われている．m.11778G>A 変異を有する
LHON患者に対し，片限に正常ミトコンドリア遺伝子を搭載し
た AAV vectorを硝子体注射して経過をみたものであり，視機能
の改善が報告され43）44），長期経過でも最高矯正視力の改善が持
続していることが報告されている45）．また LHONは指定難病に
含まれており，視機能障害が著しい場合は，障害者手帳や障害
年金等の制度を活用することも可能である．

代表症例
難治性視神経炎としてステロイドパルス療法，血漿交換療法
を行うが効果無く，LHONと診断された例である．症例は 17

歳男性．右眼の霧視を自覚し，徐々に進行したため発症 1ヶ月
後に前医眼科を受診した．矯正視力は右眼（0.06），左眼（1.2）
と右眼の視力低下を認めた．右眼の視神経乳頭発赤を認めた
が，対光反射は左右差無く迅速で，RAPDも陰性であった．視
野検査では右眼の中心暗点を認めていた．抗 MOG抗体，抗
aquaporin4抗体は陰性，髄液検査，MRIでも異常は認めなかっ
た（Fig. 3）．前医にて右眼視神経炎の疑いでステロイドパルス
療法 3クール，さらに血漿交換を行うも改善はなかった．視力
はさらに低下し，視野障害も増悪したため，発症 4ヶ月後に当
院へ紹介となった．当院初診時は右眼（0.04），左眼（1.2）と
右眼の視力低下を認めており，視神経乳頭は右眼蒼白化してい
た．対光反射は迅速で，RAPDは陰性であった．右眼は中心暗
点が拡大しているが，左眼の障害は認めていなかった（Fig. 4A）．
視神経障害に伴う視力障害の割に対光反射は良好であり，ステ
ロイド反応性も乏しいこと，MRIに異常所見を認めないことか
ら，LHONを考え遺伝子検査を行ったところ m.11778G>A変異
を認めた．LHONの診断で経過観察となったが，X+1年 6月
（右眼発症 8ヶ月後頃）に左眼霧視を自覚した．左眼視力（0.6）

Fig. 2 Optic disc findings and fluorescence funduscopic findings in Leber’s hereditary optic neuropathy and optic neuritis.

In Leber’s hereditary optic neuropathy, the optic nerve disc is reddish and mildly swollen (A: white arrow). It is accompanied by

peripapillary vascular telangiectasia (A: black arrows) and swelling of the retinal nerve fiber layer (A: white arrowheads). However,

despite the optic disc swelling, fluorescence leakage is not seen on fluorescence funduscopic examination (B: white arrow). In

optic neuritis, the optic disc swelling is strong (C: white arrow) and is accompanied by vigorous fluorescence leakage on

fluorescence funduscopic examination (D: white arrow).
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まで低下し，軽度の中心暗点を認めたが（Fig. 4B），その後 2ヶ
月で左眼視力も（0.01）まで低下し，中心暗点が拡大した（Fig.

4C）．ロービジョンケアを行い盲学校に進学も，現在通院は不
定期となっている．

さいごに
LHONに関して解説した．亜急性の視神経障害として視神経
炎の鑑別の一つとなる．臨床的特徴や治療反応性も考慮し，視
神経炎として非典型的な場合は特に鑑別の再考が必要であり，
脳神経内科医と眼科医の密な連携が必要である．
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Leber’s hereditary optic neuropathy
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Abstract: Leber’s hereditary optic atrophy (LHON) is a genetic optic neuropathy that is more prevalent in young males

but can occur from childhood to old age. The primary cause is mitochondrial genetic mutations, which are associated with

dysfunction of mitochondrial electron transport chain complex I. It manifests as acute to subacute visual impairment, often

starting unilaterally but progressing to involve both eyes within weeks to months. Visual loss is severe, with many patients

having corrected visual acuity below 0.1. The differential diagnosis of optic neuritis is essential, and assessments such as

pupillary light reflex, fluorescein fundus angiography, and magnetic resonance imaging can be useful for differentiation.

LHON should be considered as one of the differential diagnoses for optic neuritis, and collaboration between neurologists

and ophthalmologists is crucial for accurate diagnosis and appropriate treatment.
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