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要約 

共同性斜視は遺伝要因と環境要因からなる多因子疾患で、内斜視と外斜視に大別される。

遺伝要因は家族歴、一卵性双生児の表現型一致率から推定され、環境要因には妊娠・分娩

時の低酸素状態がある。一方、遺伝要因がある非共同性（麻痺性）斜視として上斜筋腱低

形成を呈する特発性上斜筋麻痺がある。遺伝統計学の連鎖解析を使って、内斜視と外斜視

の小家系群で 4 番染色体 MGST2 を疾患感受性遺伝子候補と同定し、MGST2 ノックアウト

マウスを作成した。小動物用 MRI で解析すると、そのホモ接合体では野生型と比べて眼球

形状が有意に横長で体積が大きいことを見出した。次いで遺伝統計学別法の全ゲノム関連

解析を内斜視、外斜視、特発性上斜筋麻痺を対象として行った。Infinium Asian Screening 

Array-24 v1.0 で SNP を決めた内斜視 253 検体、外斜視 356 検体、上斜筋麻痺 102 検体を疾

患群とした。対照集団としては、バイオバンクジャパン (BBJ) の疾患群とは違うアレイ

(OmniExpress)で SNP を決めた 182,476 検体「BBJ (180K)」、疾患群と同じアレイで SNP を

決めた BBJ の 53409 検体「BBJ (ASA)」および長浜コホート 3570 検体を使った。３対照集

団との比較で共通して検出された遺伝子は、上斜筋麻痺群で神経細胞移動に関与する

DAB1 であった。最も大きい対照集団「BBJ (180K)」との比較では内斜視、外斜視、上斜

筋麻痺を含む疾患群全体で眼発生に関与する RARB (retinoic acid receptor β) が検出された。

斜視関連遺伝子は眼球形態に関与する可能性がある。特発性上斜筋麻痺は共同性斜視とは

独立した疾患と理解されるが、共通の遺伝基盤もあるかもしれない。 
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1.  はじめに 

 共同性斜視（非麻痺性斜視）の原因はわかっていない。共同性斜視には、乳児内斜視、

調節性内斜視、部分調節性内斜視、後天内斜視、先天外斜視、間欠性外斜視、恒常性外斜

視などのさまざまな病型がある。また、これら斜視の検査所見（表現型）を構成している

因子にもいろいろなものがある 1)-3)。具体的には、(1) 眼位ずれの方向（内斜、外斜、上下

方向）、眼位ずれの程度（斜視角）、(2) 融像の（抑制の）有無、立体視の程度、網膜対応

異常などの両眼視機能、(3) 交代性上斜位、潜伏眼振、下斜筋過動、視運動性眼振の非対

称性などのその他の付随所見、更には、(4) 屈折異常（遠視、近視）、(5) AC/A 比（単位調

節あたりの調節性輻湊量）、(6) 弱視の有無などである 4), 5)。 

 斜視をみていく上で難しいことは、これらの表現型を構成している因子は、経過中変動

するという点である。長期間の内に変動するのが一般的であるが、1 日の内に斜視角が変

動する周期性斜視もある。稀ではあるが、内斜視から外斜視へと変化するように、斜視型

自体が自然に変動することもある。一方、眼位矯正手術によって斜視角は変わり、両眼視

機能も変わり得る。視能訓練によっても、両眼視機能は変わり得る。また、検査方法には

限界があり、特に両眼視機能の評価は難しい。 

 共同性斜視の発症には、遺伝因子と環境因子が関与していると一般的には考えられてき

た。また、遺伝因子も単一の遺伝子の異常ではなく、複数の遺伝子が関与した多因子遺伝

であろうと考えられてきた。共同性斜視の原因を探っていく上で必要なことは、どの斜視

型では遺伝的背景が強いのか、あるいは環境の影響が強いのかを明らかにすることであ

る。また、斜視の表現型を構成している個々の因子の中で、どの因子が遺伝的に規定され

ているかを明らかにすることである。このような目的で、まず 2. 章で 共同性斜視の原因

を考える上での臨床的な手がかりについて概説し、次に 3. 章で 共同性斜視の臨床遺伝に

関する調査と遺伝子解析研究について述べる。 

  

2.  共同性斜視の原因を考える上での臨床的な手がかり 

 共同性斜視はいろいろな疾患や状況に合併して見られることがよくある。このような事

実は、共同性斜視の原因を考える上での手がかりになる。 

(1) 遺伝性 

 日本および外国において、斜視の人が集積した大きな家系が報告されている 6)-9)。遺伝

形式としては、常染色体顕性や常染色体潜性遺伝が考えられている。また、双生児を対象

とした研究で、一方に斜視がある場合、他方も斜視であることが多いことが報告されてい

る 9)-12)。ただし、家系内での浸透率が低く、遺伝形式がはっきりしない場合が多い。ま

た、一卵性双生児でも、一方が斜視で、他方が斜視でない場合もある。 

 これらの問題は、斜視の表現型をどこまで含めるかという点に帰着する。眼位ずれはな

くても立体視が悪い人や、眼位ずれがなく遠視のみの人を弱度の表現型と解釈すると、浸

透率が高くなるかもしれない。実際、微小斜視の子の母親には立体視が悪い人が多いとい



4 
 

4 
 

う報告や 13）、乳児内斜視患者の親には立体視が悪い人が多いとの報告もある 14）。 

(2) 近見反応の異常 

 近見反応とは、近くを見る時におこる反射で、輻湊、調節、縮瞳を指す。調節性内斜視

では、遠視のため調節が過度におこり、それに連動して、輻湊がおこり、内斜視となる。

このような屈折性調節性内斜視の他、AC/A 比（単位調節あたりの調節性輻湊量）がもと

もと大きいため輻湊がおこる非屈折性調節性内斜視もある 2)。これらは明らかに近見反応

の異常、すなわち調節と輻湊の連動に異常があることが原因である。 

 不思議なことに、遠視があるからといって必ずしも斜視にはならない。おそらくこれ

は、輻湊をおこす他の因子、例えば融像性輻湊が代償して眼位ずれをおこさないようにし

ているのかもしれない。両眼視機能がもともと良く、調節と輻湊の連動を代償しているの

かもしれない。 

(3) 白皮症、シャム猫での斜視 

 白皮症 (albinism)では、よく斜視を合併する。その原因の１つとして、黄斑の低形成が

考えられる。しかし、白皮症の最大の特徴は、視交叉の異常にある 15)-17)。通常では、視神

経は約 55％が交叉し、残りは同側性である。これに対して白皮症では、95％の線維が交叉

している。白皮症ではない先天眼振の症例で、視交叉における非交叉線維が逆に多い可能

性も報告されている 18)。 

 また、シャム猫では斜視がよくみられることがわかっており、動物実験にもしばしば使

われている。この場合も白皮症と同様に、視神経における交叉線維の割合が高い 19)。こう

した事実から、視神経における交叉線維および同側性線維の割合が、斜視の発症に関与し

ていることが推測される 20)。 

(4) 脳性麻痺での斜視 

 最近はまれになったが周産期の低酸素状態によっておこる脳性麻痺では、斜視を合併す

る頻度が高い。その病理所見として、脳室周囲白質軟化症（periventricular leukomalacia: 

PVL）が着目されている 21), 22)。脳室の周りの血管系は、特に未熟児で弱く、周産期の低酸

素状態によって虚血となり、脳室の周りを通る神経線維（白質）が変性する（つまり軟化

する）。脳室の周りには、外側膝状体から後頭葉にいく神経線維および下肢の運動神経が

通っている。PVL の程度が重い時には、下肢の両側痙性麻痺、すなわち小児麻痺となる。

また近年、PVL の程度が軽い場合には、視神経萎縮、視野欠損、眼振、斜視を合併するこ

とがわかってきた 22), 23)。乳児内斜視の中にも、PVL が見られる症例がある 24), 25)。 

 斜視の発症原因として、軽度の PVL がその背景にある可能性がある。PVL がおこる

と、脳室周囲を通っている交叉線維あるいは同側線維の比率が変わり、視交叉の異常と同

じような結果になっているのかもしれない。 

(5) 微小斜視（microtropia, monofixation syndrome） 

 大脳の視覚領には、両眼から入力のある両眼視細胞がある。いろいろな原因でおこる弱

視では、両眼視細胞 (binocular cells) が減少していることがわかっている 26）。これは、片
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眼の遮閉などによって、片眼からの入力線維が減り、その結果として反対眼からの入力線

維のみとなる。したがって、弱視でみられる両眼視細胞の減少は、原因ではなく結果であ

る。 

 微小斜視（microtropia, monofixation syndrome）では、もともと眼位ずれがほとんどない

にもかかわらず、網膜対応異常、抑制暗点があり、立体視が悪い 1)。両眼視細胞の機能が

もともと悪いことが、ひょっとして微小斜視の原因かもしれない。斜視の患者では、もと

もと両眼視細胞が何らかの理由で減少しており、その結果、両眼視機能が悪くなり、眼位

ずれがおこるのではないかと推測される。ただし斜視の場合は、二次的に弱視となること

（斜視弱視）が多いので、両眼視細胞の減少が原因なのか結果なのかを特定することは難

しい。 

(6) 斜視の発症に関与する危険因子 

 斜視の発症に関与する因子を明らかにするために、ある地域で生まれた子供全員を対象

として、追跡調査を行った報告がある 27)-29）。こうした研究で一番有名なのは、米国のオル

ムステッド郡の調査である 27）。その論文によると、斜視の危険因子として、家族歴がある

こと（家族内に斜視の人がいる）、母親の喫煙歴、低出生体重、出生時の低酸素状態（ア

プガースコアが低い）が挙げられている。その他の危険因子として、別の論文によると、

父親の鉛汚染もあがっている 30）。整理すると、遺伝的因子と妊娠･分娩時の環境的因子が

斜視の発症に関与していることになる。 

(7) 外眼筋 

 外眼筋は骨格筋であり、筋紡錘がある 31)。筋紡錘の異常によって固有受容

（proprioception：プロプリオセプション）がうまく機能せず、筋力の調節が狂い、眼位ず

れをおこすことも考えられる 32)。外眼筋の固有受容の異常が、間欠性外斜視の原因になっ

ているのではないかと提唱されたこともある 33)。外眼筋の付着部の軽度異常が斜視の原因

の可能性もある 34)。外眼筋の形態異常としての極端な例として、外眼筋欠損がまれに見ら

れる 35)。 

 

3.  斜視の臨床遺伝調査と遺伝子解析研究 

(1) 岡山県内の小学校児童における斜視および弱視の頻度 36), 37) 

日本の小学校児童における斜視および弱視の頻度を大きな母集団で明らかにする目的で

岡山県内の全小学校にアンケートを送付し、2003 年、学校眼科検診に基づき受診した眼科

専門医の診断を記入してもらったものを集計した 36)。この集計では斜位は除いた。岡山県

内の小学校１年から６年の全児童数 113,254 人のうち、回収アンケートで把握できた数は

86,531 人（76.4％）であった。斜視の総数は 1,112 人（1.28％）、弱視の総数は 125 人

（0.14％）であった。斜視の内訳は、区分不明が 245 人（0.28％）、外斜視が 602 人

（0.69％）、内斜視が 245 人（0.28％）で、そのうち間欠性外斜視は 109 人（0.12％）、調節

性内斜視は 19 人（0.02％）であった。弱視の内訳は、区分不明が 81 人（0.09％）、不同視
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弱視が 23 人（0.03％）、屈折異常弱視が 12 人（0.01％）、斜視弱視が 9 人（0.01％）であっ

た。アンケート調査という方法論的限界のため区分不明が多く、診断の正確さに欠けるき

らいはあるが、従来の小さな母集団（数百人）を対象とした調査と比べて、斜視の頻度は

低く、諸外国並みであった。従来の報告どおり、日本人では外斜視の方が内斜視よりも頻

度が高かった。2005 年の再調査では、小学校児童 84,619 人中、斜視総数は 844 人

（0.99％）、弱視総数は 173 人（0.20％）となり、2003 年調査と同様な結果であった 37)。こ

の斜視の頻度は、後述する連鎖解析で集団の疾病アレル頻度 (disease allele frequency) を

0.01 に設定する根拠ともなる。  

 

(2) いろいろな斜視型での背景因子の違い 38) 

 1998 年 5 月～1999 年 1 月の間に岡山大学医学部附属病院を受診した共同性斜視の連続

症例 500 人を対象として、家人に対する問診調査を行った。なお対象は、脳性麻痺、精神

発達遅滞などの中枢神経異常、全身疾患や、未熟児網膜症などの器質的眼疾患を伴わない

ものとし、内訳は、内斜視 292 人（乳児内斜視 168 人、調節性内斜視 56 人、部分調節性

内斜視 41 人、微小斜視 15 人、後天内斜視 12 人）、外斜視 208 人（間欠性外斜視 195 人、

恒常性外斜視 10 人、先天外斜視 3 人）である。 

対象人数が多かった斜視の 3 型、つまり乳児内斜視（168 人）、調節または部分調節性内

斜視（97 人）、間欠性または恒常性外斜視（205 人）の間で比較した。家族の中に本人の

他、１人でも斜視の人がいる家族歴陽性の頻度は、間欠性または恒常性外斜視で 205 人中

83 人（40％）、調節性または部分調節性内斜視で 97 人中 32 人（33％）、乳児内斜視で 168

人中 34 人（20％）となり、乳児内斜視と比べて間欠性または恒常性外斜視、調節性また

は部分調節性内斜視で家族歴陽性率が有意に高かった（p < 0.0001 及び p = 0.0267、カイ

二乗検定）。対照的に、切迫流産、妊娠中毒症、帝王切開、早産、低酸素状態、新生児黄

疸など妊娠・分娩中の異常が１つでもある頻度は、乳児内斜視では 168 人中 84 人

（50%）、調節性または部分調節性内斜視では 97 人中 30 人（31％）、間欠性または恒常性

外斜視では 205 人中 77 人（38％）となり、乳児内斜視で有意に高かった（p = 0.003 及び 

p = 0.0215、カイ二乗検定）。妊娠中の飲酒歴、喫煙歴、被爆歴、出産時の母親の平均年

齢、出生時体重では、斜視の 3 型の間で差はみられなかった。 

 この調査の結果をまとめると、共同性斜視の原因として、遺伝的因子と妊娠分娩時異常

の２つが考えられる。乳児内斜視では、妊娠分娩時異常が背景にあることが多く、おそら

く軽度の脳虚血病変が原因になっている可能性がある。一方、間欠性または恒常性外斜視

や、調節性または部分調節性内斜視では、遺伝的要因が大きいと考えられる。 

 

(3) 内斜視の所見と背景因子との関係 39) 

 1998 年 5 月から 11 月までの 7 か月間に岡山大学医学部附属病院を受診した共同性内斜

視 227 人を対象として、家人に対する問診調査結果と斜視検査所見との関係を解析した。
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対象の内訳は、乳児内斜視 101 人、調節性内斜視 83 人（純屈折性調節性内斜視 50 人、非

屈折性調節性内斜視 5 人、部分調節性内斜視 28 人）、間欠性外斜視 143 人であり、(2) で

述べた対象患者の一部である。斜視検査所見は、手術既往のある患者では手術直前の所

見、手術既往のない患者では最終経過観察時の所見とした。1 人でも斜視の人がいる家族

歴陽性の乳児内斜視では、家族歴がない乳児内斜視と比べて潜伏眼振を併発する頻度が有

意に高かった（オッズ比 3.5、95%信頼区間 1.07-11.7、 p=0.0373）。妊娠分娩時異常がな

い乳児内斜視 40 人に限定して解析すると、家族歴陽性の乳児内斜視では、家族歴がない

乳児内斜視と比べて下斜筋過動（オッズ比 7.7、95%信頼区間 1.2-47.7、 p=0.028）、交代

性上斜位（オッズ比 6.6、95%信頼区間 1.1-37.7、 p=0.0321）、潜伏眼振（オッズ比 7.3、

95%信頼区間 1.1-46.0、 p=0.0336）を併発する頻度が有意に高かった。調節性内斜視、間

欠性外斜視では、家族歴陽性と関連する有意な検査所見は見当たらなかった。乳児内斜視

では、下斜筋過動、交代性上斜位、潜伏眼振の表現型は遺伝因子によって規定されている

可能性がある。 

 

(4) 双生児で一致する斜視型 40) 

1973 年から 1999 年までの間に 6 施設（岡山大学医学部附属病院、広島市民病院、呉共

済病院、姫路赤十字病院、岡山赤十字病院、高知県立中央病院）を受診した双生児および

多胎児で、斜視の有無を 2 人（複数人）とも確認できた 49 組を対象として、一卵性双生

児（多胎児）と二卵性双生児（複数卵性多胎児）の間で、斜視型（内斜視か外斜視）の一

致率を比較した。双生児（多胎児）の内訳は、一卵性双生児 16 組、一卵性品胎児（3 つ

子）1 組、二卵性双生児 18 組、三卵性品胎児 2 組、四卵性要胎児（4 つ子）1 組、卵性不

明双生児 11 組である。 

 内斜視と内斜視、外斜視と外斜視のように斜視型が一致した率は、一卵性双生児（多胎

児）で 17 組中 14 組（82.4％）、二卵性双生児（複数卵性多胎児）で 21 組中 10 組

（47.6%）、卵性不明双生児で 11 組中 9 組 (81.8%) であり、一卵性では二卵性（複数卵

性）に比べて有意に高かった（p = 0.043、Fisher 直接確率法）。一卵性双生児（多胎児）で

一致した斜視型は、内斜視では調節性内斜視が多く、外斜視では間欠性外斜視が多かっ

た。一致しなかった 16 組の内訳は、内斜視と外斜視の組み合わせが 2 組、内斜視と非斜

視が 12 組、外斜視と非斜視が 2 組であった。このうち一卵性双生児で斜視型が一致しな

かったのは 3 組あり、調節性内斜視と間欠性外斜視の組合せが 1 組、恒常性外斜視と非斜

視の組合せが 1 組、調節性内斜視と非斜視（ただし遠視性不同視弱視がある）の組合せが

1 組であった。以上から、調節性内斜視と間欠性外斜視では、遺伝的背景が強いというこ

とになり、(2) で述べたいろいろな斜視型での背景因子調査の結果と合致する。 

 

(5) 特発性上斜筋麻痺における上斜筋腱断面積の患側／健側比 41) 

先天上斜筋麻痺と代償不全型上斜筋麻痺を総称して、特発性上斜筋麻痺と呼ぶ。特発性上
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斜筋麻痺では、診断と治療方針決定のため眼窩 MRI を撮ると、上斜筋腱欠損や低形成が見

つかる 42)-45)。現在使われている上斜筋腱低形成の定義は、MRI 冠状断での上斜筋腱の断面

積が健側と比べて 50％以下とあるが、連続値をこの 50％で区分する基準が妥当とは考え

がたい。そこで、特発性上斜筋麻痺患者 50 人と対照 45 人において通常の MRI 冠状断での

上斜筋および 4 直筋の左右の断面積を画像解析で測定し、上斜筋麻痺群では患側／健側

比、対照群では左側／右側比として表した（図 1）。4 直筋では、左側／右側比とした。上

斜筋麻痺群（5 人の上斜筋欠損を含む）の上斜筋腱断面積比の 95％信頼区間は、右側麻痺

では 0.55~0.80、左側麻痺では 0.48~0.75、他の眼窩疾患からなる対照群の上斜筋腱断面積

比の 95％信頼区間は 0.99~1.00 であった。各直筋の断面積比の 95％信頼区間は、上斜筋麻

痺群、対照群ともに 1.00~1.00 であった。外眼筋の左右断面積比はほぼ 1 で、特発性上斜

筋麻痺の上斜筋腱断面積のみが 1 ではない分布を示すことがわかった。上斜筋腱の低形成

は、正常の断面積比 1 から逸脱している場合と定義できる。 

 

 

 

図 1 MRI 冠状断画像の上斜筋腱断面積計測と特発性上斜筋麻痺群の患側／健側比分布 41) 

他眼窩疾患の対照群では左右断面積比は 1 に対して、特発性上斜筋麻痺群では 0 から 1 に

幅広く分布する。そのうち 5 人では上斜筋欠損のため比は 0 になる。図の 95%信頼区間は、

この 5 人の上斜筋欠損（右側 3 人、左側 2 人）を除外して算出している。 
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上斜筋腱の低形成が他の表現型（斜視検査所見）とどう関連するかを解析した 46)。プリ

ズム交代遮閉試験による上下偏位は、正面位、患側傾斜と正面位の差、正面位と健側傾斜

の差を算出した。表現型同士である上斜筋腱断面積比と各上下偏位との比較では、正面位

では相関はなく、患側傾斜と正面位との差、および、正面位と健側傾斜の差には相関を認

めた（図 2）。他の表現型としての他覚的回旋偏位は、走査型レーザー検眼鏡で眼底写真を

撮影し、視神経乳頭中心を通る水平線 A 線と、視神経乳頭中心から十字の印が示す固視点

に引いた B 線とのなす角（α）を計測した。固視点が A 線より下方にある場合、外方回

旋、上方にある場合は内方回旋となる。片眼ずつ計測し、両眼の和また差を求めた。上斜

筋腱断面積比と他覚的外方回旋偏位との比較では、患眼と健眼の回旋偏位の和には相関は

なく、その差には相関を認めた（図 3）。簡便にまとめると、上斜筋腱の低形成が強いほど

上下偏位の患側傾斜増加量は大きくなり、健眼を基準とした回旋偏位角度は大きくなる。

臨床的には、上斜筋麻痺で上下偏位が大きい場合、偏位矯正のための手術が 1 回で終わら

ず 2 回目手術による追加矯正が必要になることもある 47)。具体的には、正面位の上下偏位

量の 95%信頼区間は、1 回手術群で 15~17△D、2 回以上手術群で 23~28△D であった。術

前の上下偏位量によっては偏位矯正には 2 回目の手術が必要かもしれないと事前に説明す

る根拠にもなる 47)。 

 

 



10 
 

10 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

(6) 共同性斜視の遺伝子座 

 DNA 多型としては現在では一塩基多型（SNP）が有名であるが、古くから家系解析に使

図 2 特発性上斜筋麻痺（SO）での上斜筋腱断面積比と上下偏位量との関連 46) 

患側傾斜の上下偏位量と正面位の上下偏位量との差（患側傾斜での増加量）が上斜筋腱

断面積比と有意に関連する、つまり、上斜筋腱が低形成であるほど患側傾斜での上下偏

位増加量は大きい。 

図 3 特発性上斜筋麻痺（SO）での上斜筋腱断面積比と他覚的外方回旋偏位量との関連 46) 

患眼の他覚的外方回旋偏位量（度）から健眼の他覚的外方回旋偏位量（度）を引いた角度は

上斜筋腱断面積比と有意に関連する、つまり、上斜筋腱が低形成であるほど健眼を基準とし

た患眼の他覚的外方回旋偏位量（度）は大きい。 
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われてきたのはマイクロサテライト (microsatellite) 領域である。マイクロサテライト領域

は蛋白質を規定している部位ではなく、塩基の繰り替えし配列が連なる部位であり、個人

間で繰り返しの回数が違うので、PCR で増幅すると大きさが違う DNA 断片が増幅され

る。家系内に斜視の人が複数みられる家系を対象として、斜視の有無と染色体上のどの部

位が相関しているかを遺伝統計学で計算する。具体的には、各染色体の各部位のマイクロ

サテライト領域をポリメラーゼ連鎖反応 (PCR)で増幅し、増幅産物の DNA 断片の長さを

指標として、染色体のその部位が両親どちらから由来したかを追跡する。この方法を染色

体マッピングあるいは連鎖解析 (linkage analysis) と呼ぶ。これまで大きな斜視家系を対象

として、斜視患者と正常者を含めた家系構成員から末梢血を採取し、ゲノム DNA を抽出

して、斜視関連の遺伝子座（多くの遺伝子を含む染色体上の広い部位）を明らかにする研

究が行われ、米国と英国の内斜視を呈する大家系解析では、7p（7 番染色体短腕）に顕性 

(dominant) あるいは潜性 (recessive) の遺伝形式での斜視関連遺伝子座が見つかっている

48), 49)。内斜視の 25 家系、外斜視の 26 家系、内斜視と外斜視が家系内に混在する 4 家系か

ら成る日本人小家系（55 家系）の斜視患者、家系内正常者の末梢血 10 mL から白血球を分

離しゲノム DNA を抽出し、全染色体 400 か所のマイクロサテライト領域の PCR 増幅産物

長を電気泳動で測定して、米国の連鎖解析の専門家である Jurg Ott 教授と共同で斜視関連

遺伝子座として新たに 4q28.3 と 7q31.2 を同定した（図 4）50), 51)。 
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(7) 共同性斜視に関連する遺伝子 52) 

連鎖解析に使った家系を含む 58 家系の斜視患者 108 人と家系内正常者 96 人を対象とし

て、4q28.3 領域に 24 個の rsSNP、7q31.2 領域に 233 個の rsSNP を設定して塩基を同定し

た。米国の連鎖解析の専門家である Jurg Ott 教授の助言を得て、連鎖解析と家系内相関解

析を行った。斜視患者と家系内正常者の 2 群を比較する症例対照研究としての相関解析、

transmission disequilibrium test (TDT)で行った家系内連鎖解析の両方で、4q28.3 領域では

MGST2 遺伝子が有意となった。相関解析、および連鎖解析の 3 手法、即ち、TDT、TDTae 

(TDT allowing for errors)、顕性／潜性モデル連鎖解析によって、7q31.2 領域では WNT2 遺伝

子が候補となった（図 4）52)。 

 

(8) 斜視関連遺伝子 MGST2 ノックアウトマウスの表現型 53) 

群馬大学の畑田出穂教授と共同で CRISPR/Cas9 という方法を使って MGST2 遺伝子を働

かせなくするノックアウトマウスを作成し、岡山大学の動物実験施設で飼育して交配し、

MGST2 ノックアウトマウスの系統を維持している（図 5）。生まれてきたマウスの遺伝型

を調べて母由来と父由来の両方の MGST2 遺伝子が働かなくなっているホモ接合体のマウ

スと、MGST2 遺伝子が両方とも正常な野生型マウスの脳と眼球の画像を小動物用 MRI

（核磁気共鳴画像装置）で撮影した（図 5）。ホモ接合体のマウスでは画像を見るかぎり明

確な異常はみられなかった。MRI 画像の眼球を計測すると、ホモ接合体のマウスでは野生

型のマウスと比べて眼球が上下左右に有意に拡大して、容積が有意差をもって大きくなっ

ていることが明らかになった。このように眼球形態がわずかに変化していることが斜視の

原因の一つと考えられる。眼球形態の変化によって、眼球に付着している外眼筋の働きに

変化が起こると推測される 54), 55)。 

 

図 4 日本人の 55 斜視家系（内斜視家系と外斜視家系がほぼ半々）での連鎖解析 50),52) 

上段に家系の代表例（3 家系）、下段左に連鎖解析での 4 番染色体の遺伝子座、下段右

に遺伝子座 4q28.3 の SNP 絞込みによる候補遺伝子 Microsomal Glutathione S-transferase 

2 (MGST2)を示す。 
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(9) 全ゲノム関連解析 (genome-wide association study) 

別の遺伝統計学の方法である全ゲノム関連解析では、斜視や特発性上斜筋麻痺患者の末梢

血の白血球から抽出したゲノム DNA 全体の 1 塩基多型（SNP: single nucleotide 

polymorphism）を決める。1 塩基多型とは、ゲノム DNA の配列が個人によって違いがある

ことを意味し、全ゲノム関連解析では、対照集団と比べて斜視や上斜筋麻痺の患者集団で

は、ゲノム全体のどの部位の 1 塩基多型に頻度の差があるかどうかを統計学的に計算す

る。比較する対照集団としては、1 塩基多型のデータが公開されていて利用可能な 3 つの

集団を使った。2 つの対照集団は、東京大学医科学研究所が管理運営しているバイオバン

クジャパン (BBJ: BioBank Japan) のデータ、もう１つの対照集団は、京都大学が管理する

「ながはま研究」のデータ（滋賀県長浜市の住民データ）で、全ゲノム関連解析は、遺伝

統計学を専門とする東京大学の鎌谷洋一郎教授、遺伝統計解析を事業とする(株)スタージ

ェンの専門家と行った（図 6）56)。疾患集団としては、Infinium Asian Screening Array-24 

図 5 斜視候補遺伝子 MGST2 ノックアウトマウス作成とホモ接合体の MRI 画像解析 53) 

CRISPR/Cas9 法による MGST2 遺伝子の変異誘導とヘテロ接合体とホモ接合体の PCR に

よる検出（左）。MRI 眼球画像の計測方法（右）。 
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v1.0 で SNP タイピングを行い品質評価後の内斜視 253 検体、外斜視 356 検体、特発性上斜

筋麻痺 102 検体を疾患群とした。対照集団として、バイオバンクジャパン (BBJ) の

Infinium OmniExpressExome-8 v1.0/v1.2 /HumanOmniExpress-12 v1.0 でタイピングを行った品

質評価後の 182,476 検体「BBJ (180K)」、疾患群と同じ Asian Screening Array でタイピング

した BBJ の 53409 検体「BBJ (ASA)」、長浜コホート 3570 検体を使って SNP imputation を

行い全ゲノム関連解析を行った（図 7）。３つの対照集団との比較で共通して検出された遺

伝子は、特発性上斜筋麻痺群では神経細胞移動に関与する DAB1 であった（図 8）。最も大

きい対照集団「BBJ (180K)」 との比較では内斜視、外斜視、上斜筋麻痺を含む疾患群全体

で眼発生に関与する RARB (retinoic acid receptor β) が検出された（図 9）。斜視関連遺伝子

は眼球形態に関与しているかもしれない 57), 58)。麻痺性斜視である特発性上斜筋麻痺は共同

性斜視とは独立した疾患と理解されているが、共通の遺伝基盤もあるかもしれない。内斜

視の全ゲノム関連解析が米国で行われており、日本人斜視集団とは異なる遺伝子候補が検

出されている 59)。他の遺伝統計学的手法を使って内斜視と外斜視では SNP 背景が異なるこ

とを示し 60)、特発性上斜筋麻痺の 3 つ小家系で全ゲノム解析を行って候補を探っている

61)。全ゲノム関連解析において、特発性上斜筋麻痺で候補遺伝子が検出された理由として

は、表現型として多彩な内斜視や外斜視のような共同性斜視と比べて特発性上斜筋麻痺の

方が疾患として均質であるためと推測される。 
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図 6 全ゲノム関連解析 (genome-wide association study) 56) 

疾患（斜視）集団（内斜視、外斜視、特発性上斜筋麻痺）と BioBank Japan (BBJ) の２

つの対照集団。３つ目の対照集団として「ながはま研究データ (Nagahama) 」も使っ

た。 

図 7 内斜視群（左）、外斜視群（右）と３つの対照集団 「BBJ (180K), Nagahama, BBJ 

(ASA)」との比較による全ゲノム関連解析 (genome-wide association study) 56) 

横軸は染色体 1 番～22 番の各部位、縦軸は p 値を示すマンハッタン・プロット。 
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図 8 全ゲノム関連解析 (genome-wide association study) の有意な部位の Locus Zoom に

よる拡大 56) 

特発性上斜筋麻痺群と３つの対照集団 「BBJ (180K), Nagahama, BBJ (ASA)」との比較

で共通に検出された候補遺伝子：神経細胞移動に関与する 1 番染色体の DAB1 。 
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4. おわりに 

 臨床的な手がかりからは共同性斜視の原因として、(1) 近見反応の異常、(2) 視交叉の異

常、(3) 大脳皮質視覚領における両眼視細胞の異常、(4) 外眼筋の固有受容（プロプリオセ

プション）などが考えられる。斜視と密接に関連する両眼視機能は、社会生活の上で大切

な役割を担い、視覚の質、生活の質に貢献している。たとえば、大型などの運転免許では

三桿法と呼ばれる深視力（奥行知覚）を測る検査が道路交通法に基づいて行われている 62), 

63)。複視や斜視は身体全体の姿勢保持、つまり、重心動揺度にも影響を与える 64)-66)。社会

図 9 全ゲノム関連解析 (genome-wide association study)の有意な部位の Locus Zoom に

よる拡大 56) 

疾患集団全体（内斜視＋外斜視＋特発性上斜筋麻痺）と最大対照集団 BBJ (180K)との

比較で検出された候補遺伝子：眼発生に関与する 3 番染色体の RARB (retinoic acid 

receptor β) 。 
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制度としての三歳児健康診査ではスポットビジョンスクリーナを使って屈折異常や斜視の

早期検出を進め、弱視を予防して良好な両眼視機能を獲得することを目標としている 67)-

69)。このような視覚を育み守っていく制度は、こども園、入学前、学校検診へと続く 70)。  

連鎖解析と関連解析で違う候補遺伝子が検出されたことは、内斜視や外斜視という共同

性斜視は多因子疾患であるためと思われる。連鎖解析の候補遺伝子 MGST2 のノックアウ

トマウスのホモ接合体では野生型と比べて眼球が横方向に拡大し体積も大きくなってい

た。眼球形態の変化によって外眼筋の作用が変わるためとも考えられる。３つの対照集団

との比較で共通して検出された遺伝子は、特発性上斜筋麻痺群では神経細胞移動に関与す

る DAB1（spinocerebellar ataxia type 37 の原因遺伝子）であった。最も大きい対照集団 

「BBJ (180K)」 との比較では内斜視、外斜視、上斜筋麻痺を含む疾患集団全体で眼発生に

関与する RARB (retinoic acid receptor β) が検出された。斜視関連遺伝子は眼球形態に関与し

ているのかもしれない。麻痺性斜視である特発性上斜筋麻痺は共同性斜視とは独立した疾

患と理解されているが、共通の遺伝基盤もあるかもしれない。実際、同じ家系内で内斜視

と上斜筋麻痺の共存も報告されている。なお注意すべきは、これらの遺伝子はあくまで

「候補」遺伝子であり斜視との真の因果関係は不明で現状ではその手掛かりにすぎない。 
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