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研究成果の概要（和文）：Coats 病は小児に特有の非遺伝性の疾患で、特異な滲出性の網膜剥離

が特徴である。眼底所見が家族性滲出性硝子体網膜症と類似し、男児に多いことから、Ｘ染色

体性家族性滲出性硝子体網膜症の原因遺伝子 NDP の関与が想定されているが定説となるには

いたっていない。また、本疾患は眼内で血管内皮増殖因子の産生亢進を伴うことが報告されて

いるが、産生レベルなど、不明な点が多い。我々は、網膜剥離を来した Coats 病の手術症例に

対して眼内液および遊離細胞を採取し、DNA およびタンパクからみた Coats 病の病態生理を

検討し、治療・予防にむけた病態の解明をおこなった。 

 

研究成果の概要（英文）：Coats disease is a non-hereditary ocular disorder that affects children’s eyes. 

It is characterized by extensive serous retinal detachment. The retinal findings are similar to those of 

familial exudative vitreoretinopathy, a hereditary disease. Because Coats disease mainly affects male 

patients, the pathogenesis is speculated but not established for the involvement of the gene for Norrie 

disease, a gene for X-linked familial exudative vitreoretinopathy. Moreover, expression of vascular 

endothelial growth factor is increased in Coats disease, however, the detail of the expression level 

remains unclear. We collected intraocular fluid samples and the cellular components during vitreous 

surgery, and searched for alternations of the DNA and protein in order to unveil the pathophysiology 

of the disease. 
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１． 研究開始当初の背景 

Coats 病は小児にみられる非遺伝性の網膜

疾患である。特異な滲出性の網膜剥離を特徴

とし、網膜剥離の増悪により失明の転帰をた

どる難治性の疾患である。その原因は不明で

あり、治療方法の確立のために病態の解明が

重要である。 

 Coats 病は眼底所見が家族性滲出性硝子体

網膜症との類似性があり、男児に多いことか

ら、Ｘ染色体性家族性滲出性硝子体網膜症の

原因遺伝子（NDP）の関与が疑われている。

これまで、Coats 病１症例の摘出眼球（網膜）

から抽出した DNA より NDP 遺伝子の変異

が示されている（Black et al. 1999）が、そ

の後追試がなされていないため、この考えは

定説となるには至っていない。また、本疾患

は主要な病態生理の一つとして、眼内で血管

内皮増殖因子の産生亢進を伴うことが知ら

れている。このため血管内皮増殖因子の抗体

である bevacizumab の硝子体内投与が有効

であるとの報告があるが、重症度と血管内皮

増殖因子産量との相関など、不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

 Coats 病は非腫瘍性の疾患であり、眼球を

摘出する機会が稀少である。このため原因究

明のために病理組織学的な検査を行うこと

は困難であるが、重症例では硝子体手術を行

うことがあり、手術時には硝子体液などの眼

内液を抽出することが可能である。硝子体液

中には微量ではあるが細胞が含まれ、このう

ち一部は網膜由来であると考えられる。この

ようなサンプルを解析し、家族性滲出性硝子

体網膜症の原因遺伝子の関与や血管内皮増

殖因の動態やを検討し、治療・予防にむけた

病態の解明をおこなった。 

 

３．研究の方法 

 研究施設での倫理委員会の承認に基づき、

重症 Coats病の手術症例 4例に対して眼内液

（前房水、硝子体液、網膜下液）を採取し血

管内皮増殖因子を定量した。 

さらに硝子体液、網膜下液中の微量の細胞

から DNA を抽出し、nested PCR 法により NDP

遺伝子（翻訳領域と非コードエクソン１およ

び 3’untranslated region）を増幅し、直接

シークエンスを行った。シークエンスデータ

の解析には phred/phap/consedソフトウエア

を用いた。本ソフトウエアではシークエンス

データの定量性が検討されており、サンプル

中に５％程度の変異 DNAが含まれれば、

Quality スコアを参考にして、変異細胞の検

出が可能である。この解析法を用いて、１塩

基ごとに解析を行い、NDP遺伝子の変異の有

無を検討した。 

 

４．研究成果 

 重症 Coats病では眼内液の血管内皮増殖因

子の産生量は全例で異常高値を呈した。また、

前房水、硝子体液、網膜下液を同時に採取し

たところ、濃度勾配がみられ、前房水、硝子

体液と比べて網膜下液で１０～数１００倍

高値であった。重症 Coats 病では網膜剥離を

契機として病変の首座が網膜下腔となり、血

管内皮増殖因子の産生亢進などの増殖性変

化が生じることが明らかとなった。 

 硝子体または網膜下腔から採取した細胞

中の DNAからは NDP遺伝子の翻訳領域だけで

な く 非 コ ー ド エ ク ソ ン １ お よ び 3 ’

untranslated region も検索したが、体細胞

変異を示唆する遺伝子異常は検出されなか

った。この理由として、（１）Coats病の発症

原因として異なる機序が関与する、（２）理

論的には５％以上の変異 DNAが含まれていれ

ば直接シークエンスで検出できるが、採取さ

れた細胞は変異細胞の含有がそれより低い

ことが考えられた。 
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