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研究成果の概要（和文）：フックス角膜内皮ジストロフィ（FECD）患者75例中16例（21％）が50以上のTCF4遺伝
子のCTGリピート（TNR）異常伸長を示した。伸長群と非伸長群で性別、年齢、角膜移植歴、中心角膜厚、角膜後
方散乱、前房形態は有意差がなく、臨床表現型の差はないと考えられた。
FECD患者69名を対象に、TNR伸長の不安定性をsmall pool PCRで評価した。白血球由来ゲノムDNAでは15例に50以
上の異常伸長が確認され、平均最大TNR数は1602±1258、バリエーション数は19±15であり、両者は有意に相関
していた（R=0.84, p<0.05）。TNR数は末梢血より角膜内皮で大きかった。

研究成果の概要（英文）：Sixteen out of 75 patients (21%) with Fuchs endothelial corneal dystrophy 
(FECD) were complicated with abnormal CTG repeat (TNR) expansion of more than 50 in TCF4 gene. There
 were no significant differences in gender, age, a history of keratoplasty, central corneal 
thickness, corneal densitometry, and anterior chamber morphology between the patients with and 
without TNR expansion, suggesting no differences in clinical phenotype.
We assessed the instability of TNR expansion using small pool PCR in 69 patients with FECD. Abnormal
 TNR expansions of more than 50 in the TCF4 gene were detected in leukocyte-derived genomic DNA from
 15 patients. The average maximum TNR number was 1602±1258, with an average variation of 19±15. 
There was a significant association between the TNR number and variation (R=0.84, p<0.05). TNR 
expansion was greater in corneal endothelium-derived DNA compared to peripheral blood-derived DNA.

研究分野： 眼科学

キーワード： フックス角膜内皮ジストロフィ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回我々は、FECD患者の中でリピート伸長と非伸長患者を比較して角膜後方散乱や前眼部光干渉断層計による前
房形態について網羅的に表現型比較を行ったところ、両群に差を認めなかった。リピート非伸長患者において、
隅角による角膜虹彩接触が発症要因となっているのではないかとの仮説は支持されなかった。さらにリピート異
常伸長を合併しているFECD患者での体細胞のリピート不安定性を証明することができた。これらの知見によって
FECDの発症メカニズムやリスクの解析が進んだことは学術的に価値が高い。これらの知見を参考にして、現在角
膜内皮移植に限られる治療法が開発されれば、その社会的意義は高い。

※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 
フックス角膜内皮ジストロフィ（Fuchs endothelial corneal dystrophy: FECD）は加齢とと

もに両眼性に角膜内皮機能障害をきたす疾患である。中年以降の女性に多く、短眼軸、挟隅角眼
が多いことが知られている。本疾患患者の角膜内皮においては異常な細胞外マトリックスが細
胞の基底膜側に沈着して滴状角膜と言われる状態となり、スペキュラマイクロスコープではダ
ークエリアと呼ばれる内皮が映らない領域ができる。角膜内皮細胞がアポトーシスを起こして
減少するが、この細胞は霊長類の生体内で増殖しないことが知られており、細胞密度が
500cells/mm2 以下になると内皮細胞機能不全によって角膜浮腫をきたして水疱性角膜症と呼ば
れる状態となり、角膜が混濁するために視力低下する。米国での有病率は 40 歳以上で 4～5％と
非常に高く、日本ではやや少ないと考えられていたが、population based study である久米島研
究では滴状角膜の有病率が 4.1％であると報告されたことから、日本でも多く認められる疾患と
認識されている。FECD の進行による水疱性角膜症に対する治療は角膜移植が唯一のものであ
るが、2012 年の global survey では角膜移植を行った 18,576 例の原因疾患のうち 39％が FECD
で最多であり医療行政上も極めて重要な疾患である。（Gain P JAMA Ophthalmology 2016） 
FECD の発症メカニズムとして、現在までのところ酸化ストレス、小胞体ストレス、CTG リピ
ートによるスプライシング異常などが想定されているがいずれも仮説の段階にある。またFECD
患者のうち大多数を占める late-onset type FECD 患者のうち米国で 79％、日本でも 26％は
TCF4 遺伝子の第 3 イントロンにおける CTG リピートが 50 以上に延長していることが報告さ
れているが、リピート伸長と FECD 発症の関係は不明である（Wiben ED 2016, Nakano M IOVS 
2015）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は FECD 患者において TCF4 遺伝子の CTG リピートが発症に果たすメカニズ

ムの解明である。トリプレットリピート病である myotonic dystrophy 患者において、原因遺伝
子であるDMPK遺伝子は白血球と障害組織である骨格筋でのリピート伸長回数に乖離があるこ
とが知られている。しかしながら FECD 患者における白血球と角膜内皮のリピート伸長回数を
比較した報告は無い。表現型解析については、本研究においては我が国が世界をリードする立場
にある前眼部光干渉断層計（OCT）技術をもちいて角膜の形状や散乱および収差、隅角形状につ
いて検討を行う。 
 
３．研究の方法 
(1)FECD 患者の白血球と角膜内皮細胞における TCF4 遺伝子の CTG リピート伸長の違い 
FECD 患者の白血球から DNA を抽出し、TCF4 遺伝子の第 3イントロンにおける CTG リピート伸

長を PCR 法、Triplet repeat primed PCR(TR-PCR)法、サザンブロット法によって検出する。角
膜内皮移植を行う FECD 患者においては、手術の際に摘出し通常破棄する角膜組織から内皮細胞
を単離して DNA を抽出して検討を行う。 
(2)FECD 患者のリピート伸長と角膜表現型の相関解析 
角膜内皮移植の対象となった FECD 患者から摘出された角

膜組織から内皮細胞を単離して RNA を抽出し、定量 PCR や
RNAseq によって発現解析を行う。角膜表現型として、細隙
灯顕微鏡検査による modified Krachmer 重症度分類、スペ
キュラマイクロスコープによるダークエリアの面積比およ
びその形状、前眼部 OCT（CASIA2）による中心角膜厚、前房
深度、隅角パラメーター（AOD500、TIA500 等）、lens vault、
ペンタカムによるデンシトメトリー値を評価する。これら
の角膜内皮の発現及び表現型解析結果と患者白血球及び角
膜内皮における CTG リピート伸長との相関について解析を
行う。 
 
４．研究成果 
(1)FECD 患者の白血球と角膜内皮細胞における TCF4 遺伝子
の CTG リピート伸長の違い 
フックス角膜内皮ジストロフィ（FECD）患者の体細胞にお

ける、TCF4 遺伝子の CTG リピート異常(TNR)伸長の不安定性
を評価した。69名のFECD患者に対してshort tandem repeat 
（STR）assay と triplet repeat primed PCR で評価したと
ころ、白血球由来ゲノム DNA では 69 例中 15 例に 50 以上の
異常伸長が認められた。異常伸長が見られた症例の白血球
由来ゲノム DNA を用いて small pool PCR によって計測された平
均最大 TNR 数は 1602±1258、バリエーション数は 19±15 であ

図１. 白血球ゲノム DNA の Small 

Pool PCR（A:リピート異常伸長例、B:

リピート非伸長例） 



り、これら有意に相関していた。（R=0.84, p<0.05）。（図１）角膜内皮移植を施行した患者 2例
の白血球と角膜内皮における TNR の最大値は、それぞれ 3199、1285 および 101、26 であった。
（図２）FECD 患者の白血球において TNR 伸長が不安定であること、白血球に比べて角膜内皮に
おいて TNR がさらに伸長していることが示唆された。 

 
(2)FECD 患者のリピート伸長と角膜表現型の相関解析 
次に FECD 患者における TNR 異常伸

長と角膜臨床表現型との関連を検討
した。75 例 150 眼を対象として白血
球由来ゲノム DNA の TNR 伸長を解析
し、Scheimpflug による角膜後方散乱
値、前眼部光干渉断層計による角膜お
よび前眼部の形態学的パラメータを
TNRが50以上の異常伸長患者と50未
満の患者の間で比較した。75 例中 16
例（21％）が 50 以上の異常伸長を示
した。性別、年齢、角膜移植歴、
modified Krachmer grading、角膜後
方散乱、前房形態（前房深度、隅角開
大度など）は 2群間に有意差は認めら
れなかった。前房形態については、単
変量混合モデルを用いても、中心角膜
厚（P = 0.047）を除いて有意差は認
められなかった。（下表）さらに多変量混合モデルでは、TNR 異常伸長は中心角膜厚とは有意に
関連していなかった（P = 0.27）。日本人の FECD 患者において、TNR 異常伸長の有無による臨床
表現型の差は認められなかった。 
 

 
 Expansion group Non-expansion group P-value 

Central corneal thickness (μm) 592.7 ± 48.4 563.6 ± 46.9 0.047 

Thinnest corneal thickness (μm) 576.0 ± 40.8 550.7 ± 41.6 0.06 

ACD (mm) 2.4 ± 0.5 2.5 ± 0.4 0.56 

AOD_T500um (mm) 0.4 ± 0.3 0.3 ± 0.2 0.35 

AOD_T750um (mm) 0.5 ± 0.4 0.4 ± 0.2 0.22 

AOD_N500um (mm) 0.4 ± 0.3 0.3 ± 0.2 0.52 

AOD_N750um (mm) 0.5 ± 0.4 0.4 ± 0.3 0.42 

ARA_T500um (mm2) 0.1 ± 0.1 0.1± 0.1 0.49 

ARA_T750um (mm2) 0.3 ± 0.2 0.2 ± 0.1 0.37 

ARA_N500um (mm2) 0.2 ± 0.1 0.1 ± 0.1 0.50 

ARA_N750um (mm2) 0.3 ± 0.2 0.2 ± 0.1 0.44 

TISA_T500um (mm2) 0.1 ± 0.1 0.1 ± 0.1 0.52 

TISA_T750um (mm2) 0.2 ± 0.2 0.2 ± 0.1 0.37 

TISA_N500um (mm2) 0.1 ± 0.1 0.1± 0.1 0.54 

TISA_N750um (mm2) 0.3 ± 0.2 0.2 ± 0.1 0.46 

TIA_T500um (°) 32.2 ± 17.2 28.1 ± 13.1 0.44 

TIA_T750um (°) 31.1 ± 16.2 25.5 ± 12.3 0.28 

TIA_N500um (°) 31.2 ± 17.0 29.4 ± 12.2 0.72 

TIA_N750um (°) 28.9 ± 16.2 25.5 ± 12.5 0.51 

LV (mm) 0.4 ± 0.3 0.5 ± 0.3 0.76 

ACW (mm) 11.3 ± 0.5 11.4 ± 0.4 0.59 

 

図 2. 白血球ゲノム DNA の TCF リピート数 
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