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研究成果の概要（和文）：　我々はStickler症候群の遺伝子診断を行ない、本疾患の遺伝子型に基づいた臨床像
を確立した。COL2A1遺伝子変異陽性例では、光干渉断層（OCT）検査により黄斑低形成が見られるが視力の低下
をともわないことを明らかにした。網膜電図では経年的な網膜視細胞層の変性所見が見られることが明らかとな
った。本疾患では経年的に進行する網膜ジストロフィとしての性質があることが示された。超広角眼底撮影によ
る眼底自発蛍光検査では傍血管網膜変性に一致した特徴的な自発蛍光異常が見られることが明らかとなった。本
研究はStickler症候群の早期診断に寄与し、より正確な診断を行うことが可能となった。

研究成果の概要（英文）：We established genotype-phenotype correlation of Stickler syndrome. We found
 novel retinal findings in patients with Stickler syndrome who had mutations in the COL2A1 gene. 
Foveal hypoplasia is a consistent feature whereas vision decrease was not associated. 
Electroretinogram revealed that Stickler syndrome showed age-related photoreceptor degeneration. 
Ultra-wide field fundus autofluorescence indicated that the examination was useful to detect earlier
 and characteristic changes of altered autofluorescence along funduscopic paravascular retinal 
degeneration. These findings offer a correct diagnosis of Stickler syndrome.   

研究分野： 眼科学

キーワード： 遺伝子診断　臨床診断　網膜変性　網膜剥離の予防　Stickler症候群
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児の網膜剥離は難治性疾患であり、発見の遅れにより失明し、社会的に大きな損失を来す要因となる。
Stickler症候群は遺伝性の小児網膜剥離を来す代表的疾患であるが、その臨床像は確立されていない。我々はこ
れまで明らかでなかったStickler症候群の臨床像として、黄斑低形成、網膜電図の経年的減弱、眼底自発蛍光異
常が見られることを見出し、その診断的意義を明らかにした。本研究によりStickler症候群の早期からの正確な
臨床診断を行うことが可能となった。さらにStickler症候群に占めるCOL2A1遺伝子変異の頻度が明らかとなり、
遺伝子診断の基礎となる重要な知見を得ることができた。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

Stickler 症候群はコラーゲンの形成不全のために眼や関節をはじめとする臓器に障害を起こ
す遺伝性疾患である。Stickler 症候群では強度近視を併発し、高率に裂孔原性網膜剥離（以下、
網膜剥離）を起こすことが知られている。網膜剥離は失明に至る重篤な眼合併症であり、Stickler
症候群は特に小児期に網膜剥離を起こす代表的な疾患である。Stickler 症候群に伴う網膜剥離は
成人の症例と比べて難治性であり、治療が困難であると考えられてきた。しかし、近年の網膜手
術技術の向上により、早期に治療を行うことで失明を回避できる。さらに、海外では網膜剥離を
予防する網膜凝固治療が浸透しつつある（Fincham et al. Ophthalmology 2014）。このように早
期の適切な診断は治療・予防の観点から重要であるが、Stickler 症候群の診断は必ずしも容易で
はない。網膜変性を合併する他の疾患や小児に網膜剥離をきたす疾患と混同されやすいからで
ある。海外と比べ、国内では眼科医の本疾患に対する認知度が低く、適切な診断に結びついてい
ないという指摘もなされている。また、全身性疾患であるのにもかかわらず、全身症状が軽症な
こともあり見逃されるケースも多い。 

Stickler 症候群の多くは II 型コラーゲン異常を伴う。その主成分である II 型α1 プロコラー
ゲンをコードする COL2A1 遺伝子の異常によることが多く、常染色体優性遺伝を呈する。他に
COL11A1, COL11A2, COL9A1、COL9A2 遺伝子異常が報告されている。COL2A1 遺伝子をは
じめとする遺伝子診断は Stickler 症候群の診断に有用であるが、臨床検査として標準化される
には至っておらず、その遺伝型や臨床像の相関などには不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

Stickler 症候群では早期に的確に診断することが重要であるが、そのためにはその臨床像を明
らかにしていくことが必要である。本研究の目的は、Stickler 症候群に見られる遺伝子異常を正
確に把握した上で、これまで明らかにされていなかったその臨床像の特徴を明らかにしていく
ことである。 
 近年、眼科の網膜疾患の診断には光干渉断層検査（Optical coherent tomography, OCT）や
OCT 血管撮影（OCT angiography, OCTA）、眼底自発蛍光検査といった画像診断検査の進歩が
著しく、様々な網膜疾患の研究に用いられている。このような先進的な画像診断検査に加えて、
これまで行われてきた電気生理学的検査（網膜電図）や視野検査などを用いて Stickler 症候群
の臨床的な特徴を明らかにした。 
 さらに鑑別診断として、網膜変性疾患や小児の網膜剥離疾患の病態の解明を進め、Stickler 症
候群との鑑別を容易にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、産業医科大学、慈恵医科大学、近畿大学、滋賀医科大学の４施設の共同研究であり、
各施設で Stickler 症候群と診断した症例について、遺伝学的検査を行い、原因となる遺伝子異
常を特定した。疾患の大部分は COL2A1 遺伝子変異を伴うと考えられるため、サンガー法によ
る COL2A1 遺伝子変異の有無を診断し、COL2A1 遺伝子変異の見られなかった症例には全エク
ソームシークエンス（whole exome sequence, WES）または全ゲノムシークエンス（whole 
genome sequence, WGS）によって遺伝子異常を診断した。 
眼科所見、すなわち視力、屈折値、眼圧値、前眼部所見、眼底検査所見、蛍光眼底造影検査、

網膜電図、OCT・OCTA、眼底自発蛍光検査、視野計測を行ない、これまで明らかにされていな
かった Stickler 症候群の病態生理や臨床的な特徴を明らかにした。 
 
４．研究成果 
（１）Stickler 症候群の遺伝子異常の特徴：研究に先立ち COL2A1 遺伝子変異を有する家系を
収集しており、その遺伝型を確定していた（Kondo et al. Hum Genome Var 2016）が、これら
の家系に加えて最終的に COL2A1 遺伝子変異を伴う 28 家系について遺伝子型を確定した
（Matsushita et al. Ophthalmology 2017; Kondo et al. Doc Ophthamol 2020; Fujimoto et al. 
Retina 2020）。28 家系のうち 27 家系（96%）はナンセンス変異やスプライシング異常、フレー
ムシフト変異などの遺伝子の発現喪失変異であり、1 家系はミスセンス変異であった。ミスセン
ス変異を除き、遺伝子異常に相対する臨床的な相違は見られず、COL2A1 遺伝子変異を伴う
Stickler 症候群では遺伝子の機能異常を基盤とする比較的共通な臨床像を呈していることを確
認した。 
 
（２）Stickler 症候群に見られる黄斑低形成：網膜の中心である黄斑部の成熟は胎生後期から出
生後数年にかけて起こる。その成熟過程では、網膜外層の視細胞（錐体細胞）が中心へ向かって
移動（求心性の移動、細胞密度の上昇）すること、神経線維層を含む網膜内層の細胞が遠心性に
移動し陥凹（中心窩）を形成すること、中心窩での網膜毛細血管の欠失（中心窩無血管帯形成）
が起こることが知られている。黄斑低形成とはこのような黄斑部の成熟が障害され、形態的な異
常をきたす病態である。黄斑低形成は、白子症や無虹彩症といった特定の疾患で起こることが知
られ、視力の発達不良を伴うと考えられてきた。Stickler 症候群は網膜剥離を合併しない限り、
視力は良好な疾患であると考えられてきたが、我々は OCT・OCTA を用いて COL2A1 遺伝子変
異を伴う Stickler 症候群の 80%に黄斑低形成を伴うことを明らかにした（Matsushita et al. 



Ophthalmology 2017）。本研究によって、黄斑低形成に見られる形態異常（網膜内層の発達異
常）は必ずしも、機能的な異常（すなわち錐体細胞密度の低下による視力不良）を伴わないこと
を明らかにした。OCT・OCTA は Stickler 症候群を診断するために極めて有用な検査方法であ
ることを明らかにした。 
 
（３）Stickler 症候群に見られる網膜機能異常（網膜変性）：これまで Stickler 症候群では網膜
血管に沿った限局性の網膜変性（傍血管網膜変性）所見が診断上重要であることが知られてきた。
しかし、Stickler 症候群が網膜変性、すなわち杆体を主体とする視細胞の進行性の喪失やそれに
伴う網膜機能異常を呈するかは明らかではなかった。また、Wagner 病は Stickler 症候群と極め
て類似した眼底所見を呈する網膜変性であるが、これまでの歴史的経緯から両者はしばしば同
一疾患であると考えられてきた（近年の遺伝子研究で両者は異なる疾患と考えられている）。
Wagner 病では網膜機能異常のために網膜電図の異常を伴うのに対して、Stickler 症候群では近
視の影響を除くと網膜電図の異常をきたさないと考えられてきた。過去の Stickler 症候群の網
膜電図の研究は、遺伝的背景が不明であり、遺伝子異常に基づく評価はなされてこなかった。
我々は COL2A1 遺伝子変異を伴う Stickler 症候群の網膜電図を測定し、Stickler 症候群では錐
体細胞優位の網膜機能異常をきたすこと、さらに網膜機能異常は経年的に進行することを明ら
かにした（Kondo et al. Doc Ophthamol 2020）。Stickler 症候群は典型的な網膜変性の眼底像を
きたす疾患ではないが、機能的には進行性の網膜変性を示す疾患であることを明らかにした。網
膜電図の各成分波形は、年齢や近視の度数をマッチさせた正常眼と比較しても有意な減弱や遅
延を示した。網膜変性は近視などの２次的な影響ではなく、Stickler 症候群に見られる特徴的な
変化である。 
 
（４）超広角眼底撮影による眼底自発蛍光検査の有用性：我々は超広角眼底撮影装置（Optos®, 
Optos PLC 社）を用いて、Stickler 症候群の眼底全域に見られる眼底自発蛍光所見を確認した。
眼底自発蛍光とは網膜や色素上皮細胞に由来する自発蛍光物質の蓄積や消失などの変化を画像
化して捉える検査方法であり、網膜変性疾患では特徴的な自発蛍光異常を呈する。Stickler 症候
群に特徴的な傍血管網膜変性は眼底自発蛍光検査を行うと、眼底検査のような肉眼的な観察よ
りも明瞭に描出されることを明らかとし、眼底自発蛍光検査が Stickler 症候群の診断に極めて
有用な検査方法であることを示した。さらに、Stickler 症候群の眼底自発蛍光異常は若年者では
過蛍光であり、年齢とともに進行し低蛍光（蛍光喪失）に変化していくことがわかった。また、
初期の軽微な異常（過蛍光）所見は、蛍光眼底造影検査などこれまで行われてきた画像検査より
も早期に異常が検出できることがわかった。また、低蛍光（蛍光喪失）所見に一致して、動的視
野検査での視野欠損や、OCT 所見での網膜全層にわたる組織障害を伴うことを示した。Stickler
症候群に見られる眼底自発蛍光異常は、網膜電図の異常と合わせ、本疾患が網膜変性疾患として
の性質を持つことを示した。 
 
（５）今後の展望につながる臨床データ：ミスセンス変異の見られた 1 家系では、網膜変性進行
が強い、あるいは黄斑変性を来しやすいという特徴を示すことが示唆された（今川真美加他 第
66 回日本臨床視覚電気生理学会 2018）。また、COL2A1 遺伝子異常の検出されなかった家系に
は WES・WGS による原因の究明を行なったが、他の Stickler 症候群の遺伝子異常はじめ原因
と考えられる遺伝子異常を同定することはできなかった。臨床的に Stickler 症候群が疑われて
も、類似の疾患である可能性も考えられる。これらの臨床データに関しては、今後の症例の蓄積
によってその遺伝的背景や病像などを明らかにすることができると考える。我々の研究成果は
Stickler 症候群の臨床診断の向上に寄与し、手術治療や予防的治療に向けたガイドラインの策定
に役立つものと結論する。 
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