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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、東京医療センター、英国UCL、米国NIH、ProgSTARプロジェクトの連
携下にて、ABCA4関連網膜症国際コホート・共有データベースを作成する事である。研究は1)臨床診断・患者リ
クルート、2)遺伝子検索、3)国際データベース・コホート作成、4)変異インパクトスコア算出、5）遺伝子型・
表現型関連解析、(6)コホート間変異頻度比較、(7)治療法考案、の七段階で遂行された。本邦155症例、英国190
症例、米国193症例が登録され、計518症例の国際コホートが構築された。各国間の病的変異頻度比較では、優位
な頻度差異を認め、複数の治療治験がデータベースの情報をもとに開始された。

研究成果の概要（英文）：This study aims to develop an international database of ABCA4-associated 
retinal disorders under collaboration among National Tokyo Medical Center (Japan), UCL Institute of 
Ophthalmology (UK), and National Institute of Health and ProgStar project (USA). There are 7 steps; 
1) clinical diagnosis and patient recruitment; 2)comprehensive genetic screening; 3) establish an 
international cohort on database; 4) calculation of impact scores for each variant; 5) 
genotype-phenotype correlation/association analysis; 6) comparison of allele frequency of prevalent 
variants among cohorts; 7) development of therapeutic trials. 518 subjects were ascertained in 
total; 155 (Japan), 190 (UK), and 193 (USA). Statistically significant difference of allele 
frequency of prevalent variants was revealed among the nations and therapeutic trials have been 
initiated with utilizing this international database.

研究分野： 眼遺伝学

キーワード： 眼遺伝学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において構築された、遺伝性希少疾患における画一的診断基準に基づいた国境・民族を超えたデータベー
ス・コホート作成は極めてインパクトの大きいものであった。各国における高頻度変異の差異が同定され、本研
究で得られた変異インパクトスコアは500症例を超える大コホートにおける遺伝子型・表現型関連構築に極めて
有用であった。本研究で構築された国際データベースはグローバル化・個別化が進む医療形態への架け橋として
極めて重要であり、治験導入が実現された事で、強固な国際連携下における遺伝性網膜疾患の治療新時代が開拓
される事が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
遺伝性網膜疾患は難治であり、先進諸国では三大中途失明原因のひとつである。患者数は本邦で
約5万人、世界では約300万人と推定され、代表疾患としてStargardt病（スターガルト病:STGD）、
網膜色素変性症(RP)、レーベル先天黒内障(LCA)、黄斑ジストロフィ(MD)、錐体（杆体）ジスト
ロフィ(CORD)等が挙げられる。最近の研究で、早期に視力低下を来すSTGD、常染色体劣性RP、MD、
CORDの表現型のいづれにおいても、ABCA4遺伝子異常が最も高頻度に検出される事が明らかとな
り、この頻度の高さは、正常者における変異アリル頻度（1/20-1/40: 常染色体劣性遺伝の為、
疾患発症率は1/400から1/1000と計算される）からも窺い知る事ができる。即ち、早期視力低下
を来すABCA4遺伝子異常に起因する網膜症(ABCA4関連網膜症)の病態生理の理解ならびに治療導
入が社会的急務となっている。 
 
しかしながら、本邦において、ABCA4関連網膜症に対する臨床治験を含めた治療導入は行われて
いない。これは、臨床検査、遺伝子診断レベルにおいて標準化された診断基準に従った治療対象
コホート作成が成されて来なかった歴史的背景に起因する。また、欧米においても同様の問題が
存在し、世界的規模において、各国・各施設における、統一性を欠いた小コホートの乱立が、希
少疾患としてのABCA4関連網膜症の疾患理解、更には遺伝子型・表現型関連に基づいた治療導入
への障壁となって来た。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、上記課題に対して、本邦東京医療センター・臨床研究センター(National Institute 
of Sensory Organs; NISO)、英国 UCL Institute of Ophthalmology、米国 National Eye 
Institute(NEI)/National Institute of Health(NIH)、ProgStar studies 連携の下、ABCA4 関
連網膜症におけるアジア大陸、ヨーロッパ大陸、アメリカ大陸をカバーした国際コホートなら
びに国際公開データベースを作成し、遺伝子変異構造解析によって算出される変異インパクト
スコアを用いた遺伝子型・表現型関連解析を行うと同時に、病的変異分布、高頻度変異の大陸
間比較を行い、民族間での病態差異を理解した上で、世界規模での病態に応じた治療導入を考
案し、遺伝性網膜疾患における個別化医療を推進するものである。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は以下に示す七段階で遂行された。 
①画一的診断基準に基づいた臨床診断・患者リクルート 
②包括的遺伝子検索による ABCA4 病的バリアントの同定 
③国際データベース・コホート作成、 
④変異構造解析による変異インパクトスコア算出、 
⑤国際大コホートにおける遺伝子型・表現型関連解析、 
⑥コホート間の変異頻度比較、 
⑦治療法考案 
 
４．研究成果 
 
平成31年度までに、NISOでは155症例、英国UCLからは190症例、米国NEI/NIH、ProgStar studies
からは 193 症例が登録され、計 518 症例がデータベースに登録された。 
 
網羅的遺伝子検索により同定された高頻度 ABCA4 変異は、本邦では c.1760+2T>G(変異頻
度:16.7%)、p.Arg2149Ter(6.0%)、英国では、p.Gly1961Glu (10.4%)、c.5461-10T>C(6.8%)、米
国では、p.Gly1961Glu(13.6%)、p.Gly863Ala (7.0%)であった。 
 
253 のミスセンス変異に対して、インパクトスコアが算出された。91 変異は native 
conformation の消失(36.0%)が予測されたのに対して、68変異（26.9%）は stabilizing effect
が示唆された。 
 
ヌル変異の有無による遺伝子型分類、変異インパクトスコアは、発症年齢、電気生理学的表現
型分類と関連・相関を示した。コホート間の変異頻度比較では、各コホート間における優位な
頻度差異を認めた。 
 
治療考案は、薬物治療、遺伝子治療、再生細胞移植等について行われ、視サイクル制御薬を用
いた治療治験をはじめ、複数の治療治験がデータベースの情報をもとに遂行されるに至った。 
 



本研究において構築された、遺伝性希少疾患における画一的診断基準に基づいた国境・民族を
超えたデータベース・コホート作成は世界的に極めてインパクトの大きいものであった。 
 
日英米各国における高頻度変異の差異が同定され、本研究で得られた変異インパクトスコアは
500 症例を超える大コホートにおける遺伝子型・表現型関連構築に極めて有用であった。 
 
本研究で構築された国際データベースはグローバル化・個別化が進む医療形態への架け橋とし
て極めて重要であり、治験導入が実現された事で、強固な国際連携下における遺伝性網膜疾患
の治療新時代が開拓される事が期待される。 
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