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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、先進国最大の失明原因であるABCA4関連網膜症に対して、７か国約
900症例のABCA4網膜症世界コホートを構築する事により、病的バリアントの世界分布、民族・地域間でのバリア
ントの頻度・病態の差異を調査する事である。参加施設は7か国13施設であり、本邦東京医療センター、米国6施
設、仏国1施設、独国1施設、中国2施設、韓国１施設にて、同一の診断基準に基づく症例リクルートが行われ
た。本邦278例、英国328例、米国150例、韓国８例、中国42例、仏国61例、独国49例の合計916例の登録が完了
し、各民族間で、病的バリンアントにおける有意差が同定され、各国で治療導入が進められている。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to establish a global cohort of 
ABCA4-associated retinal disorders, a leading cause of blindness in the developed nations, utilizing
 an international database under global collaboration. Global consortium includes 13 institutes from
 7 countries; National Tokyo Medical Center from Japan, 6 institutes from USA, one from UK, one from
 Germany, two from China, one from Korea. Based on the standardized clinical diagnostic criteria, 
916 subjects have been registered in total; Japan (278), UK (328), USA (150), France (61), Germany 
(49), China (42), Korea (8). Statistically significant difference of allele frequency of prevalent 
variants was revealed between ethnicity, which promotes to develop the clinical therapeutic trials 
in each continent.

研究分野： 眼遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で構築された900例を超えるABCA4関連網膜症コホートは遺伝性希少疾患として世界最大級のものとなっ
た。民族内訳はヨーロッパ人375例、アジア人365例、アフリカ人30例、その他146例であった。また、各民族に
対する高頻度病的バリアントが同定され、大陸・民族・地域単位での病態理解、詳細な遺伝子型表現型相関・関
連が構築された。本研究において、大陸・民族・地域単位での病態理解が進んだ事で、同疾患の治療導入が文字
通り世界規模で推進された。今後は、さらなる症例集積を継続する事で、バリアントの世界分布・起源解析が可
能となり、失明原因としての同疾患の人類規模での発症メカニズムの解明が期待される。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 
遺伝性網膜疾患は極めて難治であり、先進諸国における三大中途失明原因のひとつである。患
者数は本邦で約5万人、世界では約300万人と推定され、代表疾患としてStargardt病
（Stargardt disease: STGD）、網膜色素変性症等が挙げられ、ABCA4遺伝子異常が高頻度に検出
される為、ABCA4関連網膜症の病態生理理解・治療導入が急務となっている。 
 
近年、薬物療法、遺伝子治療、再生細胞移植等の臨床治験が欧米で開始されているものの、本
邦を含むアジア地域では治験を含めた治療導入が本格化されていない。これは、標準化された
診断基準に基づいた大規模コホート作成事業が存在しなかった背景に起因する。 
 
さらに、最近の研究で民族間の病原性変異の種類・頻度が大きく異なる事が予想されており、
過去Caucasianについての研究で積み重ね得られた表現型情報・バリアント頻度が、他の民族に
適応出来ず、アジア人、アフリカ人に対する治療導入が格段に遅れるもう一つの要因となって
いる。 
 
上記状況を受けて、世界規模での複数民族を対象とした大規模データベースの作成が切に求め
られている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、先進国における最大の失明原因の一つである ABCA4 関連網膜症に対して、日・
英・米・仏・独・中・韓の７か国をカバーする約 900 症例の ABCA4 網膜症世界コホートを構築す
る事により、病的バリアントの世界分布、民族・地域間でのバリアント頻度・病態の差異を調査
し、遺伝性網膜疾患の治療導入を世界規模で強力に推進する事である。 
 
３．研究の方法 
 
研究は、欧米における ABCA4 関連網膜症国際共同研究チームであるは ProgStar study group、
東アジアにおける国際共同研究チーム EAStar study group を含めた、Global ABCA4 Study 
Consortium を構築し、以下の 7行程を経て推進された。 
 
①臨床診断・患者リクルート 
②包括的遺伝子検索 
③国際データベース登録 
④変異インパクトスコア算出 
⑤遺伝子型・表現型関連解析、 
⑥各民族間のバリアント頻度比較、 
⑦治療法考案 
 
４．研究成果 
 
研究参加施設は 7か国 13施設であり、本邦東京医療センター、米国 6施設、仏国 1施設、独国
1 施設、中国 2 施設、韓国１施設であった。平成 31 年 3 月現在、本邦 278 例、英国 328 症例、
米国 150 症例、韓国８症例、中国 42 症例、仏国 61 症例、独国 49症例の合計 916 症例の登録が
完了した。 
 
登録症例の年齢の中央値は 31.0 才(標準偏差: 17.2)、男女比は 1対 1.1 であった。発症年
齢の中央値は 15.0 才(標準偏差: 13.3)であり、罹患期間の中央値は 11.0 年(標準偏差: 
14.4)であった。 
 
民族の内訳はヨーロッパ人 375 症例、アジア人 365 症例、アフリカ人 30症例、その他（含：不
明）が 146 症例であった。ヌル変異の有無による遺伝子型分類、分子モデリングにより算出され
た変異インパクトスコアは、発症年齢、電気生理学的表現型分類と関連・相関を示した。 
 
各民族に対する高頻度病的バリアントは、ヨーロッパ人ではp.Gly1961Glu (11.6%)、p.Gly863Ala 
(8.2%)、c.5461-10T>C (8.0%)、アジア人では p.Gly1961Glu (9.3%)、c.1760+2T>G (5.6%)、
p.Asn965Ser (2.6%)、アフリカ人では p.Arg2017His (14.8%)、p.Val989Ala (9.3%)、p.Val643Met 
(5.6%)であった。各民族間で、病的バリアントにおける有意な頻度差異が同定された。 
 
治療考案は、薬物治療、遺伝子治療、再生細胞移植等について行われ、治療導入が各国で進めら



れている。 
 
今回作成された 900 症例を超える ABCA4 関連網膜症コホートは遺伝性希少疾患として世界最大
級のコホートとなった。各民族に対する高頻度病的バリアントが同定され、大陸・民族・地域単
位での病態理解、詳細な遺伝子型表現型相関・関連が構築された。 
 
本研究において、大陸・民族・地域単位での病態理解が進んだ事で、同疾患の治療導入が文字通
り世界規模で推進された。今後は、さらなる症例集積を継続する事で、バリアントの世界分布・
起源解析が可能となり、失明原因としての同疾患の人類規模での発症メカニズムの解明が期待
される。 
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