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研究成果の概要（和文）： 
 網膜ジストロフィとは、体質的(遺伝的)なことが原因で進行性に見にくくなる病気です。現

時点で有効な治療がないだけでなく、原因となる遺伝子の異常ですら多くの疾患で突き止めら

れていない現状があります。今回、網膜ジストロフィの病態と原因(遺伝子異常)を探索したと

ころ、日本人では、欧米人でみられる原因と異なることが明らかになりました。さらに多くの

疾患でその原因が明らかにされれば将来の治療法に向けた研究に貢献できる可能性があります。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Retinal dystrophies cause genetically and progressively visual disturbances. To date, 
any effective treatments have never been available. In addition, pathological gene 
mutations have not been found in most of retinal dystrophies. We investigated the disease 
features and the causative genes in the Japanese patients with retinal dystrophies. It 
was demonstrated that the gene mutations we identified were different from those 
identified in other ethnic populations. We believe that identification of gene mutations 
holds promise for treatment of retinal dystrophies. 
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研究分野：医歯薬学 
科研ひの分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 
キーワード：分子遺伝学、遺伝子診断、遺伝性網脈絡膜疾患 
 
１．研究開始当初の背景 
 網膜ジストロフィの大部分は、遺伝性で多
種の疾患が含まれる。病初期における網膜視
細胞もしくは網膜色素上皮細胞の機能障害

が共通の特徴である。 
 近年の分子生物学および分子遺伝学の進
歩に伴い、疾患発症のメカニズムが遺伝子レ
ベル、蛋白質レベルで明らかになってきてい



る。 
 一方、治療に関しては、決定的なものはな
いが、遺伝子治療、再生治療などの研究が、
盛んになり将来、ヒトへの応用が期待されて
いる。しかしながら、病気の首座が眼球に制
限されているという特殊上、このような治療
のヒトへの応用は、全身的合併症を十分検討
する必要があり、慎重にならざるを得ない状
況にある。 
 現時点では、網膜ジストロフィに対する根
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重要であ
ると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、網膜ジストロフィのなかで、単
一遺伝子疾患によると考えられている遺伝
性網膜疾患について、候補遺伝子の分子遺伝
学的アプローチにより、日本人特有の遺伝子
変異を検出し、表現型である眼科的臨床所見
と遺伝子型の関連性について明らかにする
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子解析に対し、インフォームド・コ
ンセントを得た後、末梢静脈血を採取し、白
血球分離後、高分子ゲノム DNA を抽出 
(2) 網膜ジストロフィのなかで白点状眼底 
(RDH5)、小口病 (SAG, RHOK)、家族性ドルー
ゼンに対し (EFEMP1)、Enhanced S-cone 
syndrome (NR2E3)に対し、各エクソンの塩基
配列を決定 
(3) 正常型と比較検討し、遺伝子変異が疑わ
れた際、データベースサーチを行い、遺伝子
変異を同定 
(4) 家族からの DNA を採取し、ハプロタイプ
解析を施行、海外で報告されたハプロタイプ
と比較検討 
 
４．研究成果 
(1) 白点状眼底に増殖糖尿病網膜症と錐体
ジストロフィを合併した症例で、RDH5 遺伝子
に 、 複 合 ヘ テ ロ 接 合 変 異 (R280H, 
L310delinsEV)が検出された。白点状眼底に
みられた小白点が、増殖糖尿病網膜症への進
展によって消退傾向を示した可能性が考え
られ、遺伝子診断が有用であることを明らか
にした。 
(2) 小口病は非進行性と考えられている。
両眼進行性視野異常と錐体機能障害を合併
した小口病症例で、SAG 遺伝子にホモ接合変
異(1147delA)が検出された。1147delA 変異陽
性小口病では、錐体機能低下や進行性の視野
障害をきたす可能性が明らかにされた。 
(3) 家族性ドルーゼンとして知られている

Malattia Leventinese (ML)/ Doyne 
honeycomb retinal dystrophy (DHRD)は、常
染色体優性遺伝の黄斑ジストロフィである。
その原因として EFEMP1 遺伝子のミスセンス
変異(R345W)が唯一の遺伝子変異として報告
(欧米症例のみ)されていたが、本邦で遺伝子
変異の報告はなかった。家族性ドルーゼンと
診断された日本人 1家系について、海外で報
告された ML/DHRD家系と疾患ハプロタイプに
ついて比較検討したところ、発端者を含む 4
症例すべてに R345W変異をヘテロ接合で認め
た。疾患ハプロタイプについては、遺伝子
変異周辺(3.4 Mb)の 1 塩基多型(SNPs)およ
びマイクロサテライトマーカを用い、イン
ド人家系・米国人家系と比較した結果、
R345W 変異周辺のマーカ配列はインド人・
欧米人のものと明らかに異なっていた。こ
のように日本人家系では、過去の報告と異
なるハプロタイプを有しており、日本人家
系の祖先で R345W 遺伝子変異が独立に発生
した可能性が明らかにされた。 
(4) Enhanced S-cone syndrome (ESCS)は、
常染色体劣性遺伝のまれな網膜ジストロフ
ィである。ESCS 症例で、新規の NR2E3 遺伝子
変異(C83Y)が同定された。その臨床像は、若
年性の視力障害、視野障害をきたし、網膜電
図的特徴から、非常に重症度が高いことが明
らかにされた。 
(5) 本研究から、過去に停在性(非進行性)疾
患と考えられていた疾患が、進行性の視機能
障害をきたす可能性があること、日本人特有
の遺伝子変異があること、日本人には存在し
ないと考えられていた疾患が実際には存在
していたこと、欧米症例と同一遺伝子変異で
あっても、ハプロタイプが異なることなどを
明らかにした。しかし、網膜ジストロフィ遺
伝子変異と病態の関連性については、さら
なる検討が必要と考えられる。 
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