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研究成果の概要（和文）：遺伝性網膜疾患のなかで最も頻度の高い網膜色素変性は、原因遺伝子が多岐にわたり
病因を特定できない現状がある。本研究では、網膜色素変性の病態解明を目標に分子遺伝学的アプローチにより
原因遺伝子・病因を特定するなかでいくつか新しい疾患原因を特定し、欧米で報告されている疾患原因とはいく
つか異なることを明らかにした。本研究成果は、遺伝カウンセリングなどの診療の質を高めるだけでなく、将来
の遺伝子補充療法や再生医療など次世代治療の基盤研究に向け有意義なものになると確信する。

研究成果の概要（英文）：Retinitis pigmentosa is the most common inherited retinal dystrophy. 
Molecular genetic mechanisms of retinitis pigmentosa have not been fully elucidated so far because 
of a variety of causative genes and their mutations. In this study, we performed molecular genetic 
analysis to find out causative gene mutations and identified some of new gene mutations, which were 
different from the mutations reported in Europe and USA. We confirm that our results enable us to 
perform precise diagnostic approach and genetic counseling, and could be beneficial for promising 
next-generation treatments such as gene replacement and regenerative medicine therapies.
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝性網脈絡膜疾患の中で最も頻度の高
い網膜色素変性は、緑内障、糖尿病網膜症に
次ぐ失明原因の第 3位である。他の疾患と異
なり、網膜色素変性に関しては未だ、決定的
な治療方法が確立していないのが現状であ
る。また、特定疾患治療研究事業の対象疾患
(難病)に位置づけられ、治療法の開発が急務
である。現在では、治療法に関して遺伝子治
療、胚性幹(ES)細胞、人工多能性幹(iPS)細
胞に関する研究がしのぎを削っている。この
ような状況下で 2008 年、RPE65遺伝子変異を
もつLeber先天盲(網膜色素変性類縁疾患の1
つで、10 代で失明する疾患)に対し、米国と
英国でアデノ随伴ウィルス(AAV)ベクターを
用いた遺伝子治療が実施され、治療前に比べ
治療後に視機能が改善する症例も存在する
ことが報告された。2012 年になって、ES 細
胞から網膜・網膜色素上皮に分化させた組織
を移植片として用いた黄斑ジストロフィ、萎
縮型加齢黄斑変性に対する臨床応用も米国
で実施された。しかしながら、現時点で、網
膜色素変性に対する根本治療が存在しない
中で、原因遺伝子の構造異常や変異遺伝子の
発現を調べることは、病態解明につながるだ
けでなく、分子レベルでの予防法・治療法開
発の発展へ向け極めて重要であると考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
 網膜色素変性は、本邦における失明原因の
上位に位置し、治療法の開発が急務でありな
がら、現在、決定的な治療方法が確立してい
ない難病である。2008 年、RPE65遺伝子変異
をもつLeber先天盲(網膜色素変性類縁疾患)
に対し、網膜色素変性に対する遺伝子治療の
可能性が有望視されるようになった。しかし、
網膜色素変性の原因は多岐にわたり、原因と
なる遺伝子変異を特定することは困難であ
る。本研究は、網膜色素変性とその類縁疾患
に対し、候補遺伝子の分子遺伝学的アプロー
チにより、原因となる遺伝子変異を検出・特
定し、表現型との関連性、ハプロタイプ、変
異遺伝子の発現レベルについて明らかにす
ることを目的した。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者は、遺伝性網脈絡膜疾患に対す
る遺伝子解析研究について学内倫理委員会
の承認を受けている。これまでに常染色体優
性網膜色素変性や常染色体劣性網膜色素変
性の約 150 症例のゲノム DNA を抽出した。本
研究で、症例数を増やしながら、常染色体優
性および常染色体劣性網膜色素変性に関与
する遺伝子(研究期間中に新たに発見された
原因遺伝子)について、PCR 法を用いた直接塩
基配列法、次世代シークエンサを用いた全エ
クソーム解析法、家系調査による家族メンバ
ーの臨床像・遺伝学的解析を行った。 
 

４．研究成果 
1) 網膜色素変性は、遺伝的異質性をもつ網
膜ジストロフィの１つである。常染色体優性
網膜色素変性の 10 家系に対し、次世代シー
クエンサを用いたエクソーム解析法を行い、
2 家系で RHO 遺伝子変異(p.W126L, p.A346P)
を突き止め p.W126L は新規変異であった。ま
た、p.W126L 変異をもつ変異ロドプシン立体
構造について検討した結果、特に明順応下で
立体構造転移を示しロドプシン機能障害を
引き起こすと考えられた。 
2) 常染色体劣性網膜色素変性で頻度の高い
遺伝子変異を探索する目的で、30 例・発端者
に対して、次世代シークエンサを用いたエク
ソーム解析を行った。その結果、4例で CNGA1
変異が検出された。さらに 69 例で CNGA1 遺
伝子解析を行ったところ1例で遺伝子変異が
検出され、本研究から常染色体劣性網膜色素
変性の 5.1% (5/99)が CNGA1 遺伝子異常によ
ることが示された。 
3) レーベル先天黒内障の遺伝学的特徴を明
らかにする目的で、5 例・発端者に対して、
次世代シークエンサを用いたエクソーム解
析を行った結果、2 例で RPE65 変異が検出さ
れた。症例１で複合ヘテロ接合変異(p.H59Q 
and p.D62X)が、症例２でホモ接合変異
(p.R515W)が検出された。本研究で、3種類の
RPE65 変異が日本人レーベル先天黒内障の原
因となっていることを明らかにした。 
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