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研究成果の概要（和文）： フックス角膜内皮ジストロフィ（FECD）は角膜内皮障害による視力障害を生じる疾
患であるが、その病態メカニズムの詳細は不明である。近年、FECD患者の85%においてTCF4遺伝子の第3イントロ
ンにおけるTGC反復配列の伸長が認められることが報告され、新たなトリプレットリピート病である可能性が示
された。本研究ではFECD患者の角膜内皮を用いて、角膜内皮でTCF4の発現量が遺伝子レベルで亢進していること
を明らかにした。さらにFECD患者由来の角膜内皮細胞においてゲノム編集技術を用いてTCF4の遺伝子編集を行
い、TCF4がFECDの病態に与える影響について解析した。

研究成果の概要（英文）：Fuchs endothelial corneal dystrophy (FECD) is a hereditary disease with a 
typically autosomal dominant pattern of inheritance, though the genetic basis is not fully 
elucidated. Recently,  it was reported that expansion of a trinucleotide repeat (TNR) in third 
intron of TCF4 was strongly associated with FECD, suggesting that FECD can be a TNR disorder. In the
 current study, we demonstrated that TCF4 mRNA is significantly upregulated in the corneal 
endothelium of patients with FECD regardless of the presence of TNR expansion by using quantitative 
PCR. We also evaluated the effect of TCF4 on pathophysiology of FECD by using genome editing.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
角膜内皮は角膜を透明に保つために不可欠な
組織であるが障害されると角膜の混濁を生じ、
重症の視力障害の原因となる。特に FECDは罹
患率 3-5%（欧米、40 歳以上）であり、臨床的に
は 1) 角膜内皮基底膜への過剰な細胞外マトリ
ックス（ECM; extracellular matrix）の沈着と、2) 
角膜内皮細胞の障害を生じる進行性の疾患で
あり、重症化すると失明など重篤な視力障害に
至る。組織学的にはアポトーシスによる細胞障
害の可能性が指摘されているが病態メカニズム
の詳細は不明である。有効な薬物治療が存在
せず、唯一の治療法は角膜移植である。また、
角膜移植の主たる原因疾患である。 
原因遺伝子については非常に稀ではあるが

COL8A2 遺伝子や ZEB1 遺伝子の変異が認め
られるとの報告がある。一方で、ほとんどの
FECD 患者においては原因遺伝子が不明であ
ったが、Baratz et al. (N Engl J Med. 2010, PLoS 
One 2012)は、TCF4遺伝子の第3イントロンにお
ける TGC反復配列の伸長が 85%の患者で認め
られることを報告した。また、複数の研究グルー
プによりTGC反復配列の伸長が確認されている。
さらに、申請者らは Baratz らとの共同研究にお
いて日本人患者においても欧米人と同様に反
復配列の伸長が認められることを明らかにした。 
FECD の病態の詳細が不明である最大の原因
のひとつは、研究に用いることのできる疾患モデ
ルが存在しないことにあると言える。そこで、申
請者は FECD 患者由来の角膜内皮細胞を培養
して不死化した疾患細胞モデルを世界に先駆
けて樹立した。疾患細胞モデルを詳細に解析す
ることで、患者の生体と同様に、疾患細胞モデ
ルにおいて特にフィブロネクチン、I型コラーゲン
などの ECM の過剰な産生を認めた。さらに、フ
ィブロネクチンおよび I 型コラーゲンの小胞体内
への集積および小胞体ストレスが生じ、細胞障
害をきたすことを発見した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、FECD患者における TGC反
復配列の伸長が、疾患を引き起こす分子的機
構について解明することである。特に、 TCF4
遺伝子の転写活性に影響している、 イントロ
ンの切り出し部位を変えて遺伝子発現を調整し
ている、  TCF4 以外の遺伝子の発現に影響し
ている、 異なる活性を有するタンパク質を作
っているという 4 つの可能性に着目して研究を
行う。 
 
３．研究の方法 
上述の 4つの可能性について疾患モデル細胞
および患者角膜組織を用いて解析を行い、反
復配列の伸長がこれらの可能性のうちどの機序
で細胞障害および ECM の過剰産生を生じさせ
るのかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
Erlangen 大学（ドイツ）にて角膜移植を行った際
に文書同意を得た患者の角膜内皮および血液

ゲノムを採取した。398 人の FECD 患者の血液
ゲノムをTP-PCRおよびSouthern blottingで解析
することで、315/398人（79%）が TCF4遺伝子の
第 3 イントロンにおける TGC反復配列の伸長を
有することを明らかにした。さらに採取したFECD
患者の角膜内皮において、TCF4遺伝子の発現
量が non-FECD の非疾患者のコントロールと比
べて有意に亢進していることを明らかにした。事
前に想定してた、TGC 反復配列の伸長が疾患
を引き起こす分子的機構のうち、「TCF4 遺伝子
の転写活性に影響している」という仮説に合致
する結果であった。 
そこで、文書同意を得た FECD患者より角膜移
植中に角膜内皮を採取し、Erlangen 大学より同
志社大学に輸送し培養し、hTERT および SV40
遺伝子により不死化し細胞モデルを作成した。
得られた FECD 患者由来の疾患モデル細胞に
おいて、TCF4 をノックアウトした際の ECM 産生
および細胞障害に与える影響を検討した。コント
ロールであるMockにおいてはTGFβによる刺激
により FECD 患者由来の疾患モデル細胞は、こ
れまでの我々の報告と一致してフィブロネクチン、
I型コラーゲンなどの ECMの過剰な産生を認め
た。さらに、小胞体ストレスが生じ、細胞障害を
生じた。一方で興味深いことに、TCF4 をノックア
ウトした FECD患者由来の疾患モデル細胞にお
いてはECMの過剰産生は抑制された。さらには、
小胞体ストレスの誘導が抑制され、最終的に細
胞障害を認めなかった。これらのことは TCF4 の
過剰な発現が FECD の病態の本質である可能
性を示すものである。 
本研究では TCF4遺伝子と FECDの病態を結
ぶミッシングリンクを明らかにした。今後更なる研
究を進めることで、FECDの病態を完全に明らか
にし、創薬ターゲットを明らかにすることで角膜
移植によらない治療法の開発をも可能にすると
考えている。 
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