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研究成果の概要（和文）：斜視は、両眼の視線が正しく目標に合致していない状態である。斜視は両眼視機能の
異常によって生涯にわたるQOL低下をきたす難治性疾患である。しかしながら、原因は不明のままである。
我々は、特殊な斜視である周期性斜視の遺伝的要因の同定の研究に着手した。これまでに、周期性外斜視２例の
ゲノム解析を行った。興味深いことに、エクソン領域に点変異を見出している。また、周期性斜視との関連が示
唆される「概日リズム」の制御機構について、モデル生物であるゼブラフィッシュを用いて検討した。その結
果、光誘導性の時計遺伝子が細胞時計の同調を介して行動リズムを制御していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In strabismus, the eyes are not properly aligned with the target. Strabismus
 is an intractable disease that causes lifelong QOL decline due to abnormalities in binocular 
function. However, the cause remains unknown.
We have been trying to identify genetic factors in the special strabismus, periodic strabismus. So 
far, genome analysis of 2 cases of periodic exotropia has been performed. Interestingly, point 
mutations have been found in the exon regions. We also examined the molecular mechanism of "
circadian rhythm", which is suggested to be related to periodic strabismus, using a model organism 
zebrafish. As a result, it was revealed that the light-induced clock gene regulates the behavioral 
rhythm through the synchronization of the cellular clocks.

研究分野： 眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
斜視は、両眼の視線が正しく目標に合致していない状態である。視覚刺激に対する感受性の高い乳幼児期に斜視
が起こると、斜視眼の抑制、弱視、対応異常をきたし、正常な両眼視機能が発達しない。一方、学童期以降に斜
視が起こると複視をきたす。斜視は両眼視機能の異常によって生涯にわたるQOL低下をきたす難治性疾患であ
る。斜視の頻度は、人種差はあるものの国内外で２～４％と高い。しかしながら、斜視の原因に関しては、遺伝
的要因と環境要因の双方が提唱されているが、不明のままである。それ故、斜視の原因解明は、科学的にも社会
的にも重要である。本研究生は、その糸口になり研究成果と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
斜視は、両眼の視線が正しく目標に合致していない状態であり、眼位ずれの方向によって
水平斜視（内•外斜視）、上下斜視、回旋斜視に分類される。視覚刺激に対する感受性の高
い乳幼児期に起こると、斜視眼の抑制、弱視、対応異常をきたし、正常な両眼視機能（立
体視）が発達しない。しかしながら、斜視の原因に関しては、遺伝的要因と環境要因の双
方が提唱されているが、不明のままである。 
 
２．研究の目的 
特殊な斜視である「周期性斜視」の遺伝的要因の同定を研究目的にした。 
 
３．研究の方法 
周期性斜視の患者から血液を採取し、エクソン領域を中心にゲノムの解析を行った。候補遺伝
子については、モルフォリノを用いた遺伝子ノックダウン法で、ゼブラフィッシュにおいても
ヒトと同様の表現型が再現されるかを検討した。 
 
４．研究成果 
ゲノム解析の結果、エクソン領域に点変異と考えられる複数の候補を見出している。現在、こ
の変異が表現型の原因であるか否かを、ゼブラフィッシュを用いて検討中である。 
ゼブラフィッシュの「概日リズム」の制御機構について検討した結果、光誘導性の時計遺伝子
が細胞時計の同調を介して行動リズムを制御していることを明らかにした。本概日リズムの異
常が周期性斜視を発症するかを検討中である。 
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