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研究成果の概要（和文）：黄斑低形成とは先天的に黄斑の発達が障害された状態を示す。白皮症や無虹彩などの
疾患に併発することが多く、その形態と機能の異常は多様である。本研究は日本人にみられる黄斑低形成のなか
で、他の併発症を示さない孤立性黄斑低形成の症例の遺伝子異常と臨床像を明らかにし、黄斑の発達に関わるメ
カニズムの解明を目的とした。特に黄斑低形成をきたす代表的な遺伝子であるPAX6遺伝子について基礎的な実験
を行い、黄斑低形成を生じる分子機構を明らかにした。さらにPAX6遺伝子に関する実験より新規の黄斑低形成の
候補遺伝子を選定し症例に対してスクリーニングを行った。

研究成果の概要（英文）：Foveal hypoplasia is a congenital disorder of macular development. It is 
often associated with diseases such as albinism and aniridia, and its morphological and functional 
abnormalities vary widely. The purpose of this study was to elucidate the genetic abnormalities and 
clinical features of isolated foveal hypoplasia in Japanese patients, and to elucidate the 
mechanisms involved in foveal development. We conducted basic experiments on the PAX6 gene, a 
representative gene causing foveal hypoplasia, and clarified the molecular mechanism that causes 
foveal hypoplasia. Furthermore, we selected new candidate genes for foveal hypoplasia based on the 
PAX6 gene experiments and screened them in patients.

研究分野： 眼科学

キーワード： 黄斑低形成　PAX6　全エクソームシークエンス　siRNA　トランス活性ドメイン　SLC38A8　GPR143　FRM
D7
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研究成果の学術的意義や社会的意義
黄斑（部）は網膜の中心であり、最も視力の良好な部分を示す。黄斑の発達は視覚を用いた生活の根幹であり、
先天的な視機能の障害である黄斑低形成では罹患児の教育や社会参加の大きな障害となる。黄斑低形成の原因と
なる遺伝子を解明し、その具体的な発症機序を解明することは本疾患の将来の治療や予防の策定に有用である。
さらに、黄斑変性や糖尿病網膜症など、視力障害をきたすさまざまな網膜疾患に対する治療や視覚的リハビリテ
ーションの開発にも有益な情報を提供する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒトの黄斑部は胎齢後期から生後数年で発達するが、先天的に黄斑の発達が障害された状態

が黄斑低形成である。黄斑低形成は重大な視機能障害を併発すると考えられてきたが、近年の眼
科画像診断の進歩により、その形態と機能の異常とが相関しない軽症症例も存在することがわ
かってきた。また、黄斑低形成には白皮症や無虹彩などの疾患に併発することが多いが、このよ
うな併発症を示さない孤立性黄斑低形成も知られている。多くの黄斑低形成には PAX6 遺伝子な
ど、原因となる遺伝子の異常が存在し、一部の症例では背景となる分子遺伝学的な機序が明らか
となっている。孤立性黄斑低形成を伴う遺伝子異常を解明することは、ヒトでどのような機序で
黄斑が形成されるかを理解するショートカットとなり重要である。我が国では、PAX6 遺伝子に
よる（常染色体顕性）孤立性黄斑低形成の報告が散見するのみで、遺伝学的解析を行なった症例
はわずかであり、他の遺伝子の報告はない。また、PAX6 遺伝子ドメインのなかで黄斑低形成と
関連する領域が示されているが臨床像との相関は十分明らかでない。さらに、PAX6 遺伝子と機
能的に連結する遺伝子は黄斑低形成をおこす原因遺伝子となりうるが、十分な検討がなされて
いない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は孤立性黄斑低形成の症例の遺伝学的変化（原因遺伝子とタイプ）を明らかにし、
どのような遺伝子の異常によって黄斑低形成を生じるかを明らかにすることである。また、遺伝
子型と臨床像との相関を解明し、遺伝子およびそのバリアントのタイプにみられる特性を解明
する。特に PAX6 遺伝子における黄斑低形成の遺伝子型・表現型の相関を明らかにし、PAX6 遺
伝子内のドメインごとの臨床像の特性を示す。さらに PAX6 遺伝子については培養細胞を用いた
遺伝子の発現環境を構築し、主に発現解析によって遺伝子型・表現型に関する機能異常を明示し、
新規の黄斑低形成の原因遺伝子の解明を試みる。 
 
３．研究の方法 
 孤立性黄斑低形成の症例を収集し、PAX6 遺伝子などの個別の黄斑低形成の原因遺伝子に対し
てサンガー法による DNA 配列を同定し、バリアントの陰性例には全エクソームシークエンスを
行なって遺伝子を同定する。同定されたバリアントについては、bioinformatics 解析を含む評価
を行い、バリアントと臨床像との相関を明らかにする。特に、オカルトすなわち機能の温存され
ている黄斑低形成と機能障害の明らかな症例との対比を行い、黄斑低形成の臨床像を再分類す
る。全エクソームシークエンスでの変異陰性例に対しては、新規の候補遺伝子（後述）に対して
もバリアントの精査を行い評価する。 
 PAX6 遺伝子陽性例についてはそのバリアントに対して培養細胞を用いる実験系を構築し、転
写活性や DNA 結合能を評価し、臨床像との相関を検討する。 
 ヒト網膜色素上皮細胞株（ARPE-19/HPV-16 細胞）および不死化ヒト(胎児)ドーパミン作動性
神経細胞（LUHMES 細胞より分化）に野生型および各種変異型 PAX6 遺伝子を安定発現させる。こ
れらの細胞から RNA を精製し、mRNA の網羅的解析行う。mRNA の発現プロファイルおよび発現制
御解析から、PAX6 遺伝子と機能的に関連のある遺伝子を同定する。特に中心窩形成に関わるも
のとしてアポトーシスや細胞骨格、接着分子に関わる遺伝子に焦点をあて、変異型 PAX6 遺伝子
による発現への影響を解析する。 
 
４．研究成果 
 
（１） 孤立性黄斑低形成の遺伝子型・表現型の相関 
a）PAX6 遺伝子 
常染色体顕性孤立性黄斑低形成症例 8家系 13 症例について、8種類の PAX6 遺伝子バリアント

を同定した。7 種類はミスセンスバリアントであり、1 種類はスプライスバリアントであった。
１種類のミスセンスバリアントを除き、いずれも新規のバリアントであった。これまでの研究で
はペアード・ドメインが黄斑低形成の責任領域であるとされてきたが、この領域はさらに N-末
端サブドメイン(NTS)と C-末端サブドメイン(CTS)に分かれ、今回検出されたバリアントは CTS
に最も多くみつかり、ホメオドメインやトランス活性化ドメイン内に局在するバリアントも見
つかった。 
症例によって視力不良や眼振、OCT 所見などから機能的に重症を示すものと軽症を示すものに

分類可能であった。隅角検査が可能であった 8 例中 7 例では隅角の形成不全がみられ、PAX6 遺
伝子を原因とする孤立性黄斑低形成の特徴的な所見であることが示された。トランス活性化ド
メイン内のバリアントは他のバリアントと比べ視力などの視機能が良好であった。本研究結果
は 2020 年度および 2021 年度の日本眼科学会で報告し、Genes 誌（2023 年）に掲載された。 
 
b）PAX6 遺伝子以外の遺伝子異常 



 PAX6 遺伝子のスクリーニングで陰性であった 6 家系 7 症例に対して全エクソームシークエン
スを行い、原因となる遺伝子の同定を行い、その表現型を明らかにした。6 家系中 5 家系では、
常染色体潜性孤立性黄斑低形成の原因遺伝子である SLC38A8 遺伝子をはじめ、眼白皮症や先天
性眼振の原因遺伝子である GPR143 遺伝子や FRMD7 遺伝子の変異を我が国ではじめて明らかにし
た。原因遺伝子が同定できなかった１症例については、本研究による新規候補遺伝子に対して全
エクソームシークエンスの結果に基づいて評価を行ったが、有意な遺伝子バリアントの同定に
は至らなかった。本研究結果は 2023 年度の日本眼科学会で報告した。我が国最初の SLC38A8 遺
伝子変異例については Doc Ophthalmol 誌に報告した。 
 
（２）孤立性黄斑低形成を起こす PAX6 遺伝子バリアントの機能解析 
PAX6 遺伝子の発現プラスミドを作製し、培養細胞を用いた実験系を確立した。上述の 7 種類

の PAX6 遺伝子ミスセンスバリアントおよびフレームシフトタイプの PAX6 遺伝子バリアントに
対して DNA 結合能と転写活性を評価した。
PAX6 遺伝子内のメインごとの転写活性につ
いて評価を行ったところ、フレームシフトバ
リアントは核内移行を示さなかった（図１）。
残りのバリアントについては、DNA 結合能と
転写活性は概ね一致しDNA結合能が低いバリ
アントでは転写活性の低下が見られた（図
２）。NTS バリアントは転写活性の低下がみら
れなかった。トランス活性化ドメインに位置
するバリアントはDNAに結合できるものの転
写活性の低下がみられた（図３）。本研究で初
めてDNA結合能と転写活性の乖離を示すバリ
アントが存在することが示された。本研究結
果は 2021 年度の日本眼科学会で報告し、
Genes 誌（2023 年）に掲載された。 
 

 
（３）ヒト培養細胞を用いた PAX6 遺伝子のノックダウンによる mRNA の網羅的解析 
 さらに培養細胞（ARPE19 および LUHMES）を用いて PAX6 遺伝子を siRNA でノックダウンさせ、
発現が変動する遺伝子をマイクロアレイで調べた。合計 29 種類の遺伝子が対照と比べて発現が
増大もしくは低下した。これらの遺伝子としては、SOX 遺伝子ファミリーの転写因子や SLC トラ
ンスポーター遺伝子、ミトコンドリアリボゾーム蛋白遺伝子、T−細胞膜免疫蛋白遺伝子などがあ
った。29 種類の遺伝子のうち 23 種類は網膜で発現がみられた。本研究結果については 2022 年
度の日本眼科学会で報告した。 
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