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研究成果の概要（和文）：錐体機能不全の代表疾患である錐体ジストロフィは、進行性の視力障害をきたし医学
的失明に繋がる疾患で、治療法開発は急務である。しかしながら、錐体ジストロフィの遺伝子解析研究は進んで
いない現状があるなかで、今回、最先端の遺伝学的手法を用い、幾つか重要な遺伝子変異を特定し、眼科的臨床
症状との関連性を明らかにした。これらの結果から、原因遺伝子の違いによって、発症年齢が異なり、比較的若
年で視力障害をきたすものから晩年まで視力が維持されるものも存在することが明らかとなった。本研究結果
は、新規治療法が開発された際、治療介入時期に重要な示唆を与える成果と確信する。

研究成果の概要（英文）：Inherited cone dysfunction syndrome such as cone dystrophy leads to 
progressive loss of visual acuity. Development of new therapies is highly expected for its incurable
 condition. To date, molecular genetic mechanisms of cone dystrophy have not been elucidated because
 of a variety of causative gene mutations. In this study, we performed molecular genetic analysis to
 find out causative gene mutations and identified genotype phenotype correlations in some conditions
 of cone dystrophy. Our results revealed that disease onset and progressive rates depended on 
causative gene mutations. In conclusion, we confirmed that our outcomes will bring important 
suggestions for timing of intervention when novel treatments are available for patients with cone 
dystrophy.

研究分野： 眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果から、日本人における錐体ジストロフィの原因が多岐にわたることが判明した。具体的には、GUCA1A
関連優性遺伝性錐体ジストロフィは比較的若年で発症し進行が早いこと、非進行性の停在性疾患と考えられた
RDH5関連眼底白点症は、進行性の黄斑部障害・錐体機能低下が起こること、青錐体一色覚の分子病態は欧米のそ
れとは異なることなどを明らかにした。本研究成果は、遺伝子依存的・特異的な遺伝子(補充)治療やベータカロ
テン療法の基盤研究に向け有意義なものになると確信する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 2015 年難病認定された黄斑ジストロフィは、進行性に両眼視力低下をきたすにも関わら

ず、予防法や有効な治療法は確立されていない。黄斑ジストロフィに含まれる疾患は、多岐

にわたり、卵黄様黄斑ジストロフィ（Best 病）、Stargardt 病、オカルト黄斑ジストロフ

ィ、錐体ジストロフィおよび錐体杆体ジストロフィ、X 連鎖性若年網膜分離症、中心性輪紋

状脈絡膜ジストロフィなどが該当する。このなかで、錐体機能が優位に障害される錐体ジス

トロフィは視力障害のみならず広範囲な視野障害もきたすことから治療法の開発は急務と

考えられているが、原因遺伝子が多岐にわたり遺伝子レベルでの原因はほとんど分かって

いない。また、黄斑ジストロフィは、特定疾患治療研究事業の難病に位置づけられ、治療法

の開発が急務である。一方、先天的に錐体機能不全を来す疾患として杆体一色覚と青錐体一

色覚が代表疾患である。いずれも出生時より矯正視力が 0.1 前後で非進行性と考えられて

いたが進行性視力障害の報告もある。錐体機能不全の確定診断には網膜電図検査必須で選

択的に錐体応答の減弱・消失が特徴である。錐体ジストロフィ、杆体一色覚、青錐体一色覚

などの病態解明に向けた遺伝子解析研究は、欧米の症例では報告されてきているものの、日

本人を対象とした報告はこれまで少なかった。錐体機能不全の病態解明に向けた臨床的、遺

伝学的研究は、分子レベルでの予防法・治療法開発の発展へ向け極めて重要なテーマである

と考えられる。 

 
２．研究の目的 

 特に進行性の視力障害をきたす錐体ジストロフィの治療法開発は急務である。2008 年、

RPE65 遺伝子変異をもつ網膜ジストロフィに対して、遺伝子(補充)治療が実施され、原因遺

伝子変異を特定することは有意義であると考えられる。本研究は、錐体機能不全をきたす錐

体ジストロフィや一色覚に対し、ダイレクトシークエンス、次世代シークエンサを用いた全

エクソーム法や全ゲノム解析法により、原因となる遺伝子変異を特定し、病態との関連性、

ハプロタイプ解析、変異遺伝子の発現レベルについて明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

 研究代表者は、遺伝性網脈絡膜疾患に対する臨床的研究および遺伝子解析研究について

学内倫理委員会の承認を受けている。これまでに錐体機能不全をきたす錐体ジストロフィ

や一色覚の約 50 症例のゲノム DNA を抽出した。本研究では、症例数を増やしながら、これ

らの疾患に対し、関与する遺伝子(研究期間中に新たに発見された原因遺伝子)について、

PCR 法を用いた直接塩基配列法、次世代シークエンサを用いた全エクソーム・全ゲノム解析

法、家系調査による家族構成員の臨床像・遺伝学的解析を行った。 

 
４．研究成果 

1) GUCA1A 遺伝子変異が原因による日本人常染色体優性錐体・錐体杆体ジストロフィの遺伝

的、臨床的特徴について検討した。過去に GUCA1A 遺伝子変異に関連した日本人の常染色体

優性遺伝性錐体(COD)/錐体杆体ジストロフィ(CORD)の報告はなかった。私たちの共同研究

グループは、遺伝性網膜疾患と診断され全エクソーム解析が施行された 1192 家系を検討し、



3 家系に 3種類の変異(p.Y99N, p.Y99S, p.L151F)を特定した。p.Y99N と p.Y99S は新規変

異であった。変異を有する 9 例において、若年発症の進行性黄斑萎縮を認めた。全視野網膜

電図では錐体応答は全例において著しい振幅減弱もしくは消失を認めた一方、杆体応答は

若年者で温存される傾向にあったが、一部の高齢者では反応が消失していた。GUCA1A 変異

関連網膜疾患は、錐体優位に変性が進行し、最終的に錐体のみならず杆体においても重篤な

機能障害が引き起こる COD/CORD の表現型を示した。日本人遺伝性網膜疾患における有病率

(0.25%, 3/1192 家系)は非常に低い可能性が示唆された。本研究は、日本人の GUCA1A 変異

関連 COD/CORD に関する最初の報告となった。 

2)過去にRDH5遺伝子変異による白点状眼底に対して、マルチモーダル網膜イメージング及

び網膜電図を多数例で評価した報告はなかった。我々は、白点状眼底と診断された22家系25

例について、RDH5変異、視力、光干渉断層計(OCT)、眼底自発蛍光(FAF)、網膜電図について

検討した。新規変異(p.Q87X)を含め計8種類の変異(p.G35S、p.G107R、p.R167H、p.A240GfsX19、

p.R278X、p.R280H、p.L310delinsEV)が全例で両アレル変異が検出され、p.L310delinsEVが

高頻度(30/46アレル, 65.2%)にみられた。視力は44眼(88%)で矯正視力0.8以上であった。一

方、OCTによる黄斑部異常は12例24眼でみられ、10例(83.8%)が0.8以上であった。黄斑部異

常を認めた症例の平均年齢(58.6 ±11.1歳)は、それを認めない症例の平均年齢(29.3 ± 

19.4歳)より有意に高かった。FAFを施行した18眼中15眼(83.8%)で異常が検出され、網膜電

図を施行した23眼中17眼(73.9%)で錐体応答低下が観察された。黄斑部異常が存在するにも

かかわらず視力良好例の割合が高い理由として、中心窩回避が考えられた。本研究からRDH5

関連白点状眼底は、進行性に黄斑部異常や錐体応答低下をきたす可能性があることが示唆

された。本研究結果から自然経過で錐体機能不全を来しうるRDH5関連白点状眼底に対して

は視力維持を目標に治療法の開発が期待されるところである。本疾患は、RDH5遺伝子異常に

より活性型ビタミンAである11-cis retinalが産生されないことが根本原因である。今後は、

ヒトでは分解されずかつ11-cis retinalと同等の機能を補う目的で、9-cisレチノイド治療

が期待される。 
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