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研究成果の概要（和文）：OCTを用いた解析により、RP1L1遺伝子変異の見られたオカルト黄斑ジストロフィーでは特徴
的な黄斑部の網膜外層構造異常が観察された。すなわち、黄斑部に限局した錐体視細胞外節先端部ライン（COSTライン
）の消失、視細胞内節ellispoidラインの不明瞭化、分断、消失などであり、この所見は自覚症状のない患者でも観察
された。
一方、遺伝子変異を持たないオカルト黄斑ジストロフィーには、上記と全く異なるOCT所見を示す症例も多い。電気生
理学的に診断されるオカルト黄斑ジストロフィーには、病因を異にする複数の疾患が関与しており、疾患定義について
新たな検討が必要であることが示された。

研究成果の概要（英文）： The OCT could demonstrate characterisitic photoreceptor abnormalities in patients
 with the Occult macular dystrophy (OMD) with RP1L1 mutation; disappearance of cone outer segment tip (COS
T) line, and blurring or disruption of photoreceptor inner segment ellipsoid (ISe). These finding could be
 also observed in patients without subjective visual disturbance.
 In most of the patients without the RP1L1 mutation, the OCT features were different from the above findin
gs. Patients with OMD, who were electrophysiologically diagnosed, may harbor various etiologies other than
 the RP1L1 gene mutation and new diagnostic criteria should be established.
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１．研究開始当初の背景 
オカルト黄斑ジストロフィーや一部の錐体
ジストロフィーなどでは検眼鏡的所見が正
常なため、ISCEV プロトコールによる網膜電
図（ERG）や局所 ERG が実施可能な施設でな
ければ診断に至ることができない。このため、
これらの患者のなかには正しい診断をされ
ないまま不要な MRI 検査、ステロイド治療、
白内障手術等を受ける者が数多く存在して
いる。 
一方、フーリエドメイン OCT の実用化によ

り、これまで網膜に異常が見られないと考え
られていた疾患においても視細胞の構造異
常が検出できるようになっており、電気生理
学的検査の補助的診断法として脚光を浴び
ている。我々も、検眼的所見が正常なオカル
ト黄斑ジストロフィーや、AZOOR において、
視細胞構造のうち、COST（錐体視細胞外節先
端部）ラインと呼ばれる部位にごく初期に異
常が検出できることを見出している。これは
従来から指摘されていた ISe（視細胞内節
ellipsoid）ラインの異常よりも、より視機
能に強く相関した鋭敏な指標である。 
我々はRP1L1遺伝子に変異のあるオカルト

黄斑ジストロフィーは、OCT において非常に
特異的な視細胞構造異常を呈しており、他の
黄斑ジストロフィーや黄斑変性症と明確に
区別されることを示している。このことは、
OCT 所見が初期のスクリーニングとして十分
に役立つ可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、フーリエドメイン OCT を
用いて、これまで電気生理学的検査が診断に
不可欠であった黄斑ジストロフィーを、簡便
にスクリーニングする方法を確立すること
である。本研究においては、電気生理学的検
査を専門としない一般眼科医にもこれらの
黄斑部疾患の初期診断が可能となるべく、フ
ーリエドメイン OCT の測定プロトコール、判
定法の明瞭化を目指す。 
 
３．研究の方法 
検眼鏡的所見の正常な錐体機能不全（錐体
杆体ジストロフィー、杆体一色覚等）、オカ
ルト黄斑ジストロフィー、あるいは検眼鏡的
所見のに乏しい初期の黄斑ジストロフィー
などの疾患において、視力・視野等の自覚症
状、蛍光眼底造影を含む眼底所見、電気生理
学的所見あるいは遺伝子診断を組み合わせ
て黄斑ジストロフィーの診断を確定する。そ
の上で、フーリエドメイン OCT（HD-OCT, Carl 
Zeiss）によって黄斑部を含む後極部の網膜
構造を詳細に記録する。その所見を疾患の進
行過程において経過観察し、OCT 所見がどの
ような変化を来していくのかを明らかにす
る。また、検眼鏡的所見が類似した疾患にお
ける OCT 画像の違いを詳細に検討し、鑑別診
断に有用な所見を選別する。 
 

４．研究成果 
１）オカルト黄斑ジストロフィー 
新潟における大家系を除く 20 症例におい

て DNA 解析が終了し、14 例に RP1L1 遺伝子変
異が見られた。残りの 6 症例については、
RP1L1 遺伝子変異がみられなかった。 
RP1L1 遺伝子に変異が見られた 14 症例は、

いずれもOCT画像に過去に報告したものと同
様の特徴が見られた。すなわち、黄斑部に限
局した錐体視細胞外節先端部ライン（COST ラ
イン）の消失、視細胞内節 ellispoid ライン
（ISe ライン）の不明瞭化などである。一方、
変異のない 6 例中 4 例は孤発例で、2 例は劣
性遺伝を示唆する家系であった。それらの
OCT 画像では、全例において上記と全く異な
る所見を示していた。すなわち、ISe ライン
が正常であったり、経過が短いにも関わらず
視細胞層が完全に消失しているなどである。
オカルト黄斑ジストロフィーの発症には、こ
れまでに報告されたRP1L1遺伝子の関与以外
に、AR 遺伝子の関与や非遺伝性の病態が含ま
れていると考えられた。 
また、家系内の調査をするなかで、自覚症

状のない視力良好な家族に遺伝子変異がみ
つかることがある。今回見つかった 2症例で
は、中心窩付近の COST ラインが不鮮明であ
ったり、中心窩周囲の ISe ラインが不鮮明で
あるなど、ごく初期の視細胞構造異常を検出
することができた（下図）。これらの症例は
やはり局所ERGにて振幅低下が証明されるが、
OCT のみで疾患の発症をスクリーニングをす
ることの可能性が示された。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
２）眼底変化に乏しい錐体・杆体ジストロフ
ィー 
眼底所見が比較的軽微な錐体杆体ジスト

ロフィー22検体について、エクソーム解析を
行ったところ、これまでにも報告されている
原因遺伝子である、RPGR、GUCY2D、KCNV2 な
どが原因として同定され、その中に複数の新
規変異が含まれていた。 
これらのうち、GUCY2D の 1 例、KCNV2 の 2

例、変異の見つからない 8例では検眼鏡的所
見がほぼ正常であった。OCT では、全例にお



いて黄斑部におけるCOSTラインの不明瞭化、
消失が認められた。また、ISe ラインに分断、
消失等は見られないものの、正常に比べて境
界がやや不鮮明であった。 
いずれもERGにおいて特徴的な所見を示す

疾患であるが、OCT のみで網膜視細胞異常を
スクリーングすることは可能と思われた。 
 
３）スターガルト病 

スターガルト病は若年者に発症する黄斑
部の感覚網膜、色素上皮の萎縮病変、その周
囲に散在する多発性黄色斑(fleck)を特徴と
する疾患である。OCT では、黄斑萎縮部分に
おける RPE、感覚網膜の菲薄化、RPE にから
の高反射隆起物としてとらえられる Flecks
が顕著であるが、ごく初期の所見について多
くの報告はない。 

 今回、スターガルト病と診断された患者の
妹（4歳）であり、自覚症状ながく、検眼鏡
的な異常が明らかでない患者についてOCTを
記録した。黄斑部の視細胞構造は、COST、ISe
ともに消失、分断等は見られないが、黄斑部
の外境界膜が肥厚し、境界不鮮明となる所見
が得られた（下図Ａ）。眼底自発蛍光ではご
くわずかな顆粒状過蛍光が観察され、妹も同
疾患を発症している可能性が高い（下図Ｂ）。
今回の OCT 所見は、視細胞変性が生じて自覚
症状が発症する前のスターガルト病の初期
診断に有効な所見と考えられた。 

 

 

 

（図Ａ） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（図Ｂ） 

４）網膜色素変性 

 これまでに、優性遺伝、劣性遺伝形式を含
め、20 例の症例が登録され、このうち 6例で
エクソーム解析が終了している。現在原因遺
伝子については解析を継続中である。 

 これらのうち３例においては明らかな色
素性変化が見られず、検眼鏡的所見のみでの
診断が困難な状態であった。ただし、OCT で
は全例において黄斑部をのぞく周辺部の視
細胞層が不明緑化、あるいは萎縮しており、
OCT によるスクリーングは比較的容易と思わ
れた。 
 

５) まとめ 
 検眼鏡的所見のみでの診断が困難なオカ
ルト黄斑ジストロフィー、錐体ジストロフィ
ー、スターガルト病、網膜色素変性について
OCT による初期スクリーニングの可能性を検
討した。 
 電気生理学的および遺伝学的に異常と判
定した症例の全例で、OCT における初期異常
を検出することができ、OCT のみで網膜ジス
トロフィーのスクリーニングが可能である
ことが示された。 
 軽症例、初期発症例のスクリーニングのた
めには、視細胞構造のなかでも、特に COST、
ISe ラインを詳細に観察することが必要であ
る。そのためには、測定機種の最大解像度を
有するラインスキャンを用いて黄斑部およ
び後極部の画像を加算平均し、グレースケー
ル画像で描出することが必要である。一般に
スクリーニングに用いられる３D 画像や、疑
似カラー表示は上記疾患のような初期のス
クリーニングには適さないことが明らかに
なった。 
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