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研究成果の概要（和文）：本研究により、新規遺伝性網膜変性症の候補遺伝子を22個同定することに成功した。
実際は、研究計画通り、遺伝性網膜変性症患者の全エクソーム解析の結果を利用し、候補遺伝子を絞りこんだ。
それらの遺伝子群を順次in situ hybridizationにて野生型マウス網膜にて遺伝子発現を確認した。その結果、
更なる検討を進めていくべきこれまでに網膜での機能解析が行われていない22個の遺伝子を同定した。これらの
遺伝子の網膜における機能解析を目指しモデル動物をの作成を開始した。今後、モデル動物での生体内での遺伝
子機能を解析することにより、新規遺伝性網膜変性症の原因遺伝子の同定を目指す。

研究成果の概要（英文）：This study successfully identified 22 candidate genes for novel inherited 
retinal degenerations. In fact, as planned, we used the results of whole exome analysis of patients 
with hereditary retinal degeneration to extract rare SNPs in cases where the causative gene could 
not be identified or candidate mutations were not found, and further narrowed down the list by 
referring to the gene expression profile in the retina of mouse models of retinitis pigmentosa, as 
previously reported. The genes were checked gene expression patterns in wild-type mouse retina was 
confirmed by in situ hybridization. As a result, we identified 22 genes whose functions in the 
retina have not yet been analyzed for further investigation. We have started to create animal models
 to analyze the functions of these genes in the retina. We will analyze the gene functions in vivo 
in the model animals in order to identify the causative genes of new hereditary retinal 
degenerations.

研究分野： 眼科学

キーワード： 遺伝性網膜変性症　全エクソームシーケンス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により同定した新規網膜色素変性症の候補遺伝子は非常に有望と考えている。実際22個のうち1遺伝子は
本研究期間内に、新規遺伝性網膜色素変性の原因遺伝子であると他のグループから報告されたことからも、非常
に有効な絞り込みができていると考えている。本研究を継続することにより、新規網膜色素変性症の原因遺伝子
が同定できれば、網膜色素変性の新規メカニズムの解明、並びに新規治療開発に役立つのみならず、遺伝カウン
セリングにも有用な情報となる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

厚生労働省の難治性疾患政策研究事業による 2015 年度の疫学調査では、日本に

おける失明原因疾患の第二位が網膜色素変性(14.0%)となったと報告された。但し、

50-69 歳での第一位は網膜色素変性（21.2％）となっている。成人後期に高度の視

覚障害を引き起こし、罹患数が非常に多い網膜色素変性の病態解明と治療の進歩は、

医学的のみならず、社会的にも大きな福音をもたらすことが明らかである。しかし

ながら、これまで網膜色素変性に対しては有効性が証明された治療法が全く存在し

なかった。網膜色素変性の治療開発を困難にしている大きな要因の一つに遺伝的異

質性が挙げられる。現在までに網膜色素変性の原因遺伝子は 60 以上報告されてい

るが（RetnetTM：https://sph.uth.edu/retnet/）、少数の例外を除いて、表現型から

遺伝子型を推定することは通常の眼科臨床検査では不可能である。その結果、これ

まで病因的にヘテロな集団である網膜色素変性を一つの疾患として扱わざるを得な

かったこともあり、遺伝子診断、進行予測や治療法開発は非常に立ち遅れていた。

近年、診断面では、マイクロアレイや次世代シーケンサーの登場により網羅的遺伝

子解析が可能となり、特に網膜色素変性のような遺伝的異質性を示す疾患の病態解

明・遺伝子診断に対してその有用性が明らかとなっている。治療開発面では、昨年

末 RPE65 遺伝子異常に伴う Leber 先天黒内障（網膜色素変性の超早期発症型）に対

する遺伝子治療が米国 FDA の認可を受けた。また、人工網膜では ArgusⅡ®が、両眼

が光覚もしくは失明した進行した網膜色素変性症例に対して治療デバイスとしてこ

れまでに 100 例以上埋植されたとのことである。 

申請者らも以前より独自方式の強膜内電極埋植型人工網膜の開発に取り組んでい

る（Fujikado T,et al.IOVS,6147-6157, 2016）。更に、網膜で機能する遺伝子に関

する研究も進めており、ピカチュリン（Sato S, Fujikado T, et al. Nature 

Neurosci. 923-931. 2008）、MAK(Omori Y, Sato S, et al. PNAS.22671-22676,2010)、

Blimp1(Katoh K, Sato S, et al. J Neurosci.6515-6526, 2010)を見出し、詳細な

解析結果を報告した。MAK については 2011 年に網膜色素変性の原因遺伝子

（RP62;MIM154235）であることが相次いで報告されている。申請者は、2013 年に英

国での RPGR 遺伝子異常による X 連鎖性網膜色素変性に対する AAV を用いた遺伝子

治療開発研究の機会を得た。その中で遺伝子診断の重要性を改めて認識するに至り、

帰国後全エクソーム解析のプラットフォームを構築して解析をすすめている。これ

までに網膜色素変性については非症候性 68 例、症候性 4 例の全エクソーム解析を

終了した。この研究で、症候性網膜色素変性を示す Bardet-Biedl syndrome 症例に

おいて、世界でこれまで 16 家系のみ報告されている病型の新規変異を同定した。こ

の全エクソーム解析研究では、既知の原因遺伝子内に候補となるレアバリアントを

持たない症例が 26％あり、網膜色素変性には未知の原因遺伝子が残されていること

が強く推測された。更には病因遺伝子内のレアバリアントが同定されても、その病

的意義が確定しておらず（Variant of uncertain significance: VUS）診断に至ら

ない症例がほぼ半数にのぼった。これらのことが、現時点でも網膜色素変性のクリ

ニカルシーケンスの普及のみならず、病態解明、予後予測、治療法の開発の大きな

妨げとなっていることが明らかとなった。 
２．研究の目的 



日本人網膜色素変性症の新たな原因遺伝子を同定することである。申請者らがこ

れまで行ってきた日本人網膜色素変性症に対する全エクソーム解析の結果とマウス

網膜での遺伝子発現プロファイルデータを活用することにより、新規網膜色素変性

の原因遺伝子の非常に有望な候補を得ている。本研究では、それらの家系解析、マ

ウス網膜や培養細胞内での発現・局在・機能、ノックアウトマウスでの表現型等を

解析することにより、新たな網膜色素変性の原因遺伝子を同定する。 

３．研究の方法 

遺伝性網膜変性症患者の全エクソーム解析の結果を利用し、候補遺伝子を絞りこん    

だ。それらの遺伝子群を順次 in situ hybridization にて野生型マウス網膜にて遺 

伝子発現を確認した。網膜内（特に視細胞）にシグナルを認めた遺伝子については、 

順位付けを行い、順次、免疫組織学的に網膜内でのタンパクの局在解析、モデル動 

物の作成を開始した。モデル動物としては、マウスとゼブラフィッシュを選択した。 

４．研究成果 

本研究により、更なる検討を進めていくべきこれまでに網膜での機能解析が行われ

ていない新規遺伝性網膜変性症の候補遺伝子を 22 個の遺伝子を同定した。これら

の遺伝子の網膜における機能解析を目指しモデル動物の作成を開始した。現在ゼブ

ラフィッシュ 3系統、マウス 2系統のノックアウトアレルを持つ個体の作成に成功

している。引き続き、モデル動物での生体内での遺伝子機能を解析することにより、

新規遺伝性網膜変性症の原因遺伝子の同定を目指す。 
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