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研究成果の概要（和文）：臨床的な眼所見を有しながら通常の医療の中で診断に至る事が困難な患者(未診断眼
疾患患者)は、画像診断法だけでは正確な診断を行う事は困難である。そこで本研究はわが国の希少・未診断眼
疾患患者に対して地域網羅的な医療連携を意識した診療体制を構築して患者収集を行い、収集した患者に対して
次世代シーケンサーを用いた遺伝子検査により確定診断を行った。結果、原因遺伝子が同定できたX連鎖性網膜
色素変性12家系の遺伝型と臨床像について報告を行った。また、色素失調症5症例について既知原因遺伝子IKBKG
の変異解析を行い4症例からエキソン4～エキソン10が含まれる長領域のゲノム欠失変異を検出した。

研究成果の概要（英文）：It is difficult to make an accurately diagnosis by only the image diagnosis 
methods for rare and undiagnosed eye disease patients, who have clinical ocular findings and could 
not be diagnosed by ordinary medical care. Therefore, we collected the rare and undiagnosed eye 
disease patients in Japan using the comprehensive regional medical system constructed in this study,
 and performed mutation analysis using next generation sequencer for the patients.
The results of the analysis revealed the phenotype-genotype correlations of male patients and female
 carriers in 12 families with X-linked retinitis pigmentosa. In additions, we performed the genomic 
analysis of five incontinentia pigmenti patients and revealed the recurrent exon 4-10 deletion in 
the known causative gene IKBKG.

研究分野： 眼科

キーワード： 希少眼疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床的な眼所見を有しながら通常の医療の中で診断に至る事が困難な未診断眼疾患患者は、複数の医療機関を受
診しても原因がわからず治療法も見つからないまま長期に渡って様々な症状に悩まされている。これら患者は、
通常の眼科検査を適切に行うことによって診断可能な場合もあるが、症例数が少なく診断が困難な希少眼疾患患
者のこともある。本研究はわが国の希少・未診断眼疾患患者に対して地域網羅的な診療体制を構築して患者収集
を行い、網羅的な遺伝子変異解析による遺伝子検査を行うものである。本研究により診断が確定された症例の臨
床情報と遺伝学的情報は論文や学会報告を行い情報共有し、各医療機関間で将来の診断の為に活用されている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

画像診断技術の急速な進歩により、眼科領域では「病変を直接観察して診断する」手法が広く

行われているが、遺伝的異質性の高い網膜ジストロフィーのような症例には上記のような画像

診断法だけでは正確な診断を行う事は困難である。 

診断技術が向上したとは言え、通常の診療の中で臨床的な眼所見を有しながら診断に至る事

が困難な患者(未診断眼疾患患者)に遭遇する事がある。彼らは複数の医療機関を受診しても原

因がわからず治療法も見つからないまま長期に渡って症状が持続し、生活に支障のある様々な

症状に悩まされている。これら未診断眼疾患患者は、通常の眼科検査を適切に行うことによって

診断可能な場合もあるが、これまで報告されていない新規疾患だけではなく、報告されていても

症例数が少なく診断が困難な希少眼疾患も含まれている。希少眼疾患は、症例数の少なさから研

究が進まない為、診断法が確立されておらず、発症から診断に至るまで数年を要する事がある。 

次世代シークエンサー(NGS)と呼ばれる機器の開発により、遺伝子配列解析技術の改新が進み、

ヒトゲノム中の全タンパクコーディング領域のシークエンシング(全エキソームシークエン

ス;WES)や既知の疾患原因遺伝子群のシークエンシング(ターゲットシークエンス;TS)を行い

様々な疾患の原因遺伝子を同定する事が可能となった。結果、これまで診断が困難であった患者

に対しても原因遺伝子を同定する事で、新たな疾患概念を確立して診断する事が可能になりつ

つある。 

海外では NGS を利用して、未診断疾患患者の遺伝子解析を進め、診断を行う計画が成果を上げ

つつある。わが国でも日本医療研究開発機構(AMED)主導により 2 つ以上の臓器に臨床的な所見

を有し診断する事が困難な症例に対する「未診断疾患イニシアチブ(IRUD)」が発足し、17 つの

疾患領域(内科、呼吸器、循環器、消化器、腎、神経・筋、内分泌代謝、骨、血液、皮膚、アレ

ルギー、リウマチ、感染、新生児、先天異常、免疫不全、地域医療)を重点とし、17領域の専門

病院となる拠点病院を日本全国に配置して症例の収集を行い、遺伝子診断を行う計画が進めら

れている。代表者の所属する浜松医科大学も IRUD の拠点病院として認定され、症例を収集して

いるが、眼科領域は IRUD の重点領域から外れているため、眼科領域単独の未診断疾患患者の診

断は IRUD の研究計画内では困難である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、わが国の希少・未診断眼疾患患者に対し、IRUD により構築している拠点病

院のネットワークを最大限に生かし、眼科領域に特化した地域モデル的な診療体制を構築して

患者の収集を行い、NGS を使用した遺伝子変異探索から診断法の開発を行う事である。本研究に

より診断が確定された症例の臨床情報と遺伝学的情報は各医療機関の間で情報を共有し、臨床

の場で将来の診断や予後予測、遺伝相談などに活用する。 

 代表者は研究分担者である国立成育医療研究センター東範行医長、産業医科大学近藤寛之教

授の協力により様々な臨床像を呈する眼疾患患者の収集を行っており、それら複数症例から遺

伝子変異を同定してきた[1]。既に収集している症例の中に既知の遺伝性眼疾患原因遺伝子から

は変異が同定出来ず、診断が困難な症例が少なからず存在している。これらの事から、特に若年

者の患者について、浜松医科大学、国立成育医療研究センター、産業医科大学は希少・未診断眼

疾患患者が集まりやすく、基幹施設として機能していると言える。わが国の希少・未診断眼疾患

患者の収集には、浜松医科大学、国立成育医療研究センター、産業医科大学の協力は不可欠であ

り、本研究は 3大学間での症例収集の連携が既に構築されている点が利点である。また、本学は



IRUD の拠点病院であり、IRUD で構築しつつある患者収集ルートを活用する事も可能であり、IRUD

で解析対象外となった検体(眼の症状のみ有する未診断疾患患者)は本研究において解析を行う。 

欧米では生後早期より高度に視機能が障害されるレーバー先天盲(LCA)の原因遺伝子 RPE65 の

遺伝子治療が 2017 年 12 月にアメリカ食品医薬品局で承認され実際の患者に対して既に治療が

進められており、副作用もなく視機能の改善が報告されている。遺伝子治療の臨床適用は眼科領

域が最も進んでおり、遺伝子情報に基づく診断や治療法の開発が進むとテーラーメード医療の

提供の為、Clinical Sequence の導入が喫緊の課題となっている。本研究により、効率の良い遺

伝子診断法を開発して希少・未診断眼疾患患者の診断精度が向上するので全国の患者に対して

Clinical Sequenceが可能となり、テーラーメード医療を提供できる基礎が構築できると考えた。 

 

 

３．研究の方法 

本研究は、わが国の希少・未診断眼疾患患者に対する地域モデル的な診療体制を構築して患者

収集を行い、NGS 用いた遺伝子変異探索から診断法の開発を行う。その為、下記の(1)～(4)の研

究を行った。 

(1) 診療体制の構築, 東海・北陸地区(浜松医科大学)、関東地区(国立成育医療研究センター)、

九州地区(産業医科大学)を拠点として、地域の医療連携を意識した診療体制を構築し、患者を収

集する。 

収集対象症例は「眼において一元的に説明できない臨床所見を長期に渡って有し、生活に支障

がある症例、かつ、なんらかの遺伝子異常が疑われる(家系に類似した病状が認められる場合を

含む)症例」とした。また、本研究では新規疾患だけではなく、既知の眼疾患の非典型例患者も

収集対象とした。 

 

(2) （1）で収集した症例について遺伝子変異探索, NGSを使用した遺伝子変異解析を実施する。 

① NGS による変異解析を行う前の変異解析(前捌き検討) 

収集した希少・未診断眼疾患患者に対して全て NGS による網羅的な遺伝子変異解析を行うので

はなく、臨床像から 1 つの原因遺伝子が推測できる場合は NGS 解析を行う前にサンガーシーク

エンス等による変異解析を行う。この検討で変異が検出出来なかった場合は②以降の NGS のよ

る変異解析を実施した。 

 

② ターゲットシークエンス解析 

使用機器は、浜松医科大学の先進機器共用推進部の次世代シークエンサーMiSeq (イルミナ

社) を使用した。遺伝子変異を同定するため、既報の遺伝性網膜変性の原因遺伝子 111 個を解

析対象とした遺伝性網膜疾患パネルをデザインした[2]。サンプルライブラリーの作成は、

HaloPlex Target Enrichment kit(アジレント社)を使用した。MiSeq 用のシークエンス試薬は

MiSeq Reagent Kit v2 300 cycle (イルミナ社)を使用した。 

(a) RPGR の ORF15 領域の変異解析 

本研究で用いる NGS 解析では変異の検出が困難な RPGR 遺伝子変異(ORF15 領域内の変異)が存

在する為、ORF15 領域のみ別途サンガー法を用いて変異探索を行う。この解析を追加する事でよ

り多くの XLRP の遺伝子診断が可能である[1]。 

 

③ 変異の抽出法 



MiSeq より出力された大量のシークエンスデータは当教室で構築した専用のパイプラインを用

いて解析した。 

(a) 疾患原因変異の判定 

   原因変異を同定できた検体はサンガー法を用いて確認実験を行った。その後、家族の検体を

利用して分離解析を行うと共に、他種生物での相同遺伝子のホモロジー解析、1000 ゲノムデー

タベース、Genome Aggregation データベース 、Human Genetic Variation データベース、東北

メガバンクデータベース を用いて評価する。既報告の疾患原因変異は Human Gene Mutation デ

ータベースを用いて評価する。 新規のミスセンス変異は、SIFT、PolyPhen2、Mutation Taster、

CADD の 4種類の in silico 解析を行いアミノ酸置換による病原性を評価した。 

 

④ 全エクソーム解析 

②で原因遺伝子が同定出来なかった症例については全エクソーム解析を実施した。 

使用機器は浜松医科大学の先進機器共用推進部の次世代シークエンサーNextSeq 500(イルミナ

社) を使用した。サンプルライブラリーの作成は、SureSelect 

XT Human All Exon V6 kit (アジレント社)を使用した。NextSeq用のシークエンス試薬はMextSeq 

500/550 High Output Kit v2 300 cycle (イルミナ社)を使用した。 

変異の抽出は③と同様に行った。 

 

(3) 情報共有できる体制の構築 

(1), (2)で得られたデータを蓄積し、臨床情報と遺伝情報を統合して代表者、分担者、検体提供

医師の間でデータ共有を行った。特に（2）①の前捌き検討を実施する場合に検体提供医師によ

る詳細な臨床像について調査を行い、その臨床像を元に代表者、分担者、検体提供医師の間で再

度、遺伝型と表現型について議論を行った。また、（2）②～④の検討により原因遺伝子が検出さ

れた場合も代表者、分担者、検体提供医師で検出された原因遺伝子と表現型に矛盾がないかどう

かを議論した。 

 

(4) 臨床の場で得られた情報の活用 

(1)～(4)のデータを用いて臨床の場で予後予測や遺伝相談への活用を検討した。 

 

 

４．研究成果  

本研究により 15 家系 17 症例の希少眼症例を収集できた。内訳は若年発症の網膜色素変性 4 家

系 6症例、X連鎖性網膜色素変性が疑われた 5家系 5症例、Leber 先天盲または杆体一色色覚の

疑われた 1家系 1症例、色素失調症患者を 5家系 5症例である。 

若年発症の網膜色素変性 4家系 6症例、X連鎖性網膜色素変性が疑われた 5家系 5症例、Leber

先天盲または杆体一色色覚の疑われた 1 家系 1 症例については 111 種の既知の遺伝性網膜変性

の原因遺伝子を対象としたターゲットシークエンス解析を実施した。結果、X連鎖性網膜色素変

性疑いの 5症例から RPGR 遺伝子異常 3例と RP2 遺伝子異常 2例を同定した。また、若年発症の

網膜色素変性 1 症例から RP1 遺伝子異常を同定した[2]。色素失調症 5 症例は既知原因遺伝子

IKBKG の変異解析を行い 4 症例からエキソン 4～エキソン 10 が含まれる長領域のゲノム欠失変

異を検出した（論文投稿中）。その他の収集した希少眼疾患症例の内、ターゲットシークエンス

解析にて異常が認められなかった症例は全エクソーム解析を実施しているが、現在のところ異



常を検出していない。また、本研究で得られた X連鎖性網膜色素変性 5家系は共同研究施設より

収集した X 連鎖性網膜色素変性 7 家系と統合して遺伝型と臨床像について調査して報告を行っ

た[3]。本研究により診断が確定された症例の臨床情報と遺伝学的情報は論文や学会報告を

行い情報共有して、各医療機関間で将来の診断の為に活用されている。特に引用文献[3]は

2020 年 5 月現在で 1200 人を超える研究者から閲覧されており、日本だけではなく世界の網膜変

性疾患研究者から非常に強い関心を持たれている。 
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