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研究成果の概要（和文）：周期性斜視とは、斜視の日と斜視のない日が周期的に交代する特殊な斜視である。し
かしながら、その分子機構は不明である。本研究では、特殊な斜視である「周期性斜視」の遺伝的要因の同定を
目的とした。これまでに周期性斜視患者と家族のゲノム解析（エクソン解析）を行った。その結果、候補遺伝子
の一つとして、X染色体上の神経機能と概日リズムの制御に関与する遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Periodic strabismus is a special type of strabismus in which days of 
strabismus and days without strabismus alternate periodically. However, its molecular mechanism is 
unknown. In this study, we aimed to identify the genetic factors of periodic strabismus. We have 
examined genomic analysis (exon analysis) of patients with periodic strabismus and their families. 
As a result, we identified a gene involved in the regulation of neural function and circadian rhythm
 on the X chromosome as one of the candidate genes.

研究分野：眼科学

キーワード： 斜視　周期性斜視　概日リズム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
視覚は高度な感覚機構であり、角膜・水晶体・瞳孔・硝子体・網膜・視神経・外眼筋・視覚中枢に至るまで神経
系や筋肉、血管系を含む複数の組織から構成される器官で担われており、構造あるいは機能の少しの乱れでも疾
患に至る。小児期に起こる斜視は両眼視機能の不可逆的な障害を生じ、生涯にわたるQOL低下をきたす頻度の高
い難治性疾患である。本研究成果は、未だ不明な点が多い周期性斜視の原因を遺伝子の視点から解明する点に学
術的意義がある。また、本研究成果から一般的な斜視の病態を解明する契機となると期待され、新たな視点から
の治療法の開発に繋がる社会的意義を持つ。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－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・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（立体視）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。斜視には様々な種類があり解剖学的異常、筋•神経麻痺、屈折•調節異常などが発症

に関与する。小児では稀な非共同性（麻痺性）斜視の中にはメンデル遺伝形式をとる特殊な先天

斜視がある。外眼筋線維症（Congenital fibrosis of the extraocular muscles: CFEOM）の原

因遺伝子として 1型（AD）は KIF21A（12q12）、2型（AR）は PHOX2A（11q13）が同定された。ま

た Duane 症候群 2型の原因遺伝子 CHN1 は、大家系（AD）の連鎖解析によって 2q31 にマップさ

れた。一方、一般的な共同性斜視の病態は解明されておらず、双生児研究や家系集積性から遺伝

的要因の関与が示唆されている。このように、共同性（非麻痺性）の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 

応募者は、国立成育医療研究センター眼科で診療活動を行い、多様な難治性眼疾患に遭遇する機

会が多い。周期性斜視とは、斜視の日と斜視のない日が周期的に交代する特殊な斜視であり、原

因は不明である。４８時間もしくは２４時間周期が次第に崩れて恒常性となり、手術治療を契機

に斜視が軽快するがその機序も明らかでない。本研究の目的は、特殊な「周期性斜視」に着目し、

その遺伝的要因を同定することにある。遺伝的要因を明らかにできれば、一般的な斜視の病態を

解明する契機となると期待される。学術的独自性と創造性に加えて、新たな視点からの治療法の

開発に繋がる可能性がある。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では、周期性斜視患者と患者家族の遺伝的要因と考えられる候補遺伝子を、次世代シーク

エンサーを用いて、主にエクソン領域を解析した。エクソン領域に見出された点変異が本人のみ

有する遺伝子変異か父母のいずれかが有する変異であるかを検討した。また、遺伝子変異部位か

ら予想刺されるリン脂質結合能の変化や細胞内局在の変化など生化学・細胞生物学的解析を行

なっている。 

 

 

４．研究成果 

これまでに周期性斜視９例の臨床経過を解析し、うち初めに周期性内斜視５歳女児と周期性外

斜視１０歳女児の２例のゲノム解析（エクソン解析）を行った。次いで新たな周期性内斜視３例

（４歳女児、４歳男児、９歳男児）についてもエクソン解析を行った。現在さらに周期性内斜視

３歳男児と周期性外斜視３歳男児２例の解析も遂行している。エクソン領域に見出された点変

異が本人のみ有する遺伝子変異か父母のいずれかが有する変異であるかを検討した。その結果、



候補遺伝子の一つとして、上記の非共同性斜視の原因遺伝子とは異なる、神経機能と概日リズム

の制御に関与する X染色体上の遺伝子候補 Xを同定した。本遺伝子がコードするタンパク質は、

細胞骨格を介した神経細胞の機能制御に関与する。また、概日リズム制御にも関与していること

が報告されている。遺伝子変異によって変化する生化学的・細胞生物学的特性(遺伝子 Xがコー

ドするタンパク質Xと結合する細胞内因子の探索、タンパク質Xの細胞内局在)を解析中である。

また、本変異遺伝子を小型魚類のゼブラフィッシュに導入した際の表現型の変化を解析する。 
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