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研究成果の概要（和文）： 網膜血管形成不全疾患とは、先天性または後天性に網膜血管の発育
異常をきたし網膜剥離を発症する病態の総称である。網膜剥離は小児の視覚喪失の大きな原因

であり、病態の解明が重要である。代表的な疾患として、家族性滲出性硝子体網膜症や未熟児

網膜症が知られている。このような疾患の原因、病態、臨床像は多様であるが、多くは遺伝的

素因が関与する。このような遺伝的素因を究明し、治療・予防にむけた病態の解明をおこなっ

た。 
 
 
研究成果の概要（英文）： Diseases of insufficient development of retinal vessels are either 
congenital or acquired diseases that affect vision of infants and children secondary to 

retinal detachment. The diseases, exemplified by familial exudative vitreoretinopathy 

and retinopathy of prematurity, are clinically and genetically heterogeneous, and the 

underlying genetic factors remain to be elucidated. We evaluated the genetic factors by 

analyzing the patients or using experimental methods to develop a way for future 

prevention and the treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
 網膜血管形成不全疾患とは、先天性または

後天性に網膜血管の発育異常をきたし網膜

剥離を発症する病態の総称である。網膜剥離

は小児の視覚喪失の大きな原因であり、将来

の予防や治療につながる病態の解明が重要

である。 
網膜血管形成不全疾患の原因はさまざま

であり、遺伝子の異常を原因とする先天性疾

患や未熟児網膜症などの後天性要因が関与

するものなどが知られている。 
遺伝子異常を原因とする疾患の代表は家

族性滲出性硝子体網膜症である。この疾患は

ＷＮＴシグナルに関与する蛋白をコードす

る遺伝子の異常によって生じることが明ら

かである。また、未熟児網膜症は遺伝的な素

因が関与することが報告されており、網膜血

管形成不全疾患の原因、病態の究明するため

には遺伝子の解析が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
家族性滲出性硝子体網膜症は遺伝子異質

性が高く、現在３つの遺伝子（FZD4, LRP5, 

NDP）が知られているが、この疾患の半数以

上は未知の遺伝子が原因である可能性が高

い。このような遺伝子の同定を試みた。 

家族性滲出性硝子体網膜症は臨床症状の

多様性が高く、原因となる遺伝子の異常と臨

床症状との相関には不明な点が多い。遺伝子

異常のデータベース化をはかる一方、機能解

析により遺伝子異常が重症度に影響する効

果を検証した。 

未熟児網膜症の眼所見は家族性滲出性硝

子体網膜症との類似性が高く、共通の遺伝子

異常を有するという報告があり、未熟児網膜

症の疾患感受性遺伝子を同定した。 

 
３．研究の方法 
 研究施設での倫理委員会の承認に基づき、

家族性滲出性硝子体網膜症の罹患者から DNA

を抽出し、既知の遺伝子（FZD4, LRP5, NDP）

の変異の有無を検索した。罹患者の臨床像と

遺伝子異常との相関を検討した。同様に、網

膜血管形成不全疾患の原因遺伝子と臨床像

の相関を検索した。他の家族性滲出性硝子体

網膜症の候補遺伝子を選定し、新たな遺伝子

の異常を検索した。  

WNT シグナルのレポーターアッセイによっ

て、同定した遺伝子変異の機能異常を定量的

に評価し、臨床像と対比した。 

未熟児網膜症の疾患感受性遺伝子を選定

し、患者から得られた DNA に対して遺伝子の

配列変化の有無を検討する。 

 

４．研究成果 

 家族性滲出性硝子体網膜症の第４の原因

遺伝子である、TSPAN12 遺伝子を同定した。

日本人の家族性滲出性硝子体網膜症症例で

この遺伝子の変異を有する症例のあること

を明らかにした。本遺伝子異常に伴う家族性

滲出性硝子体網膜症は常染色体優性遺伝を

呈することがわかった。 

家族性滲出性硝子体網膜症の FZD4, LRP, 

NDP の既知の遺伝子変異について WNT シグナ

ルのレポーターアッセイを行った。各遺伝子

変異はナンセンス変異と比較しミスセンス

変異では、機能障害の程度が弱くかつ多様で

あることが判明した。また、機能解析と臨床

像の解析とから遺伝子異常の重複により重

症度が増加することを明らかにした。 

 2 型コラーゲンの異常を有する網膜剥離症

例、ノリエ病などの疾患について遺伝子異常

の有無と臨床像の相関を明らかにした。未熟

児網膜症の多因子遺伝の候補として、NDP 遺

伝子異常の有無を検索したが変異例はみつ

からなかった。 
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