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研究成果の概要（和文）：視サイクルを制御する遺伝子(RPE65やRDH5)変異による網膜ジストロフィでは9-cis-
ベータカロテン治療が報告されている。そこで、日本人に多く、黄斑/錐体ジストロフィを高率に合併するRDH5
関連白点状眼底に着目した。RDH5関連白点状眼底症例に対して、9-cis-ベータカロテン治療による前向き研究に
着手した。主要評価項目である、網膜電図各種波形の振幅は、ベースライン(治療前)、治療3か月後、治療1年後
を比較検討したところ、統計学的に有意に振幅が低下していた。本研究成果から、RDH5変異関連白点状眼底に対
する9-cis-ベータカロテン治療は、必ずしも有益とはいえないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：In inherited retinal dystrophy caused by variants in genes controlling the 
visual cycle (such as RPE65 and RDH5), treatment with 9-cis-beta-carotene has been reported. 
Therefore, we focused on RDH5-associated fundus albipunctatus (FAP), which is common in Japanese 
people and frequently associated with macular/cone dystrophy. We initiated a prospective study on 
the effect of 9-cis-beta-carotene treatment in patients with RDH5- associated FAP. We compared the 
amplitudes of various waveforms in electroretinograms at baseline (before treatment), three months, 
and one year after treatment. The results showed a statistically significant reduction in amplitude.
 Based on these findings, 9-cis-beta-carotene treatment for RDH5-associated FAP is not necessarily 
considered beneficial.

研究分野：眼科学、遺伝性網膜ジストロフィ

キーワード： 遺伝性網膜疾患　黄斑ジストロフィ　遺伝子治療　ベータカロテン治療　次世代シークエンサ　全エク
ソーム解析　視サイクル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、RDH5関連白点状眼底症例の23眼に対する9-cis-ベータカロテンの1年間の治療によって、網膜電図の各種
振幅が有意に低下することを明らかにした。過去の研究で、視サイクルを制御する遺伝子(RDH5など)変異による
網膜ジストロフィでは、9-cis-ベータカロテン治療によって視機能が改善する症例も報告されている。RDH5関連
白点状眼底において、1年の自然経過で、振幅が低下したとは考えにくく、9-cis-ベータカロテン治療は、網膜
電図による評価という観点では、必ずしも有益とはならない可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 網膜色素変性とその類縁疾患及び黄斑ジストロフィなどの進行性の遺伝性網膜疾患は、治

療法開発が急務でありながら、決定的な予防法・治療法が確立していない疾患であり、指定難

病に認定されている。2008 年、RPE65 遺伝子変異による Leber 先天黒内障に対するアデノ随伴

ウィスルタイプ 2(AAV2)ベクターを用いた遺伝子治療が報告され、2017 年 RPE65 遺伝子治療薬

が米食品医薬品局で承認された。2020 年になって、日本でも RPE65 遺伝子治療の治験が開始さ

れた。RPE65 遺伝子以外では、CHM 遺伝子変異を有するコロイデレミア、RPGR 遺伝子変異を有

する X連鎖網膜色素変性に対する AAV2 遺伝子治療の臨床治験(第 II 相)が欧米で実施され、今

後、RPGR 遺伝子遺伝子治療(第 III 相)の治験は、国際的に行われようとしている現状がある。 

(2) 視細胞および網膜色素上皮で働く視サイクルを制御する遺伝子群 (RPE65, LRAT, RDH5)の

変異により、活性型ビタミン Aである 11-cis-retinal が産生されず、進行性遺伝性網膜疾患が

引き起こされる。これらの遺伝性網膜疾患に対する 9-cis-ベータカロテン服用による治療が欧

米で試みられている。9-cis-ベータカロテンは、体内で代謝された後、人体では分解されない

活性型 9-cis-retinal となり 11-cis-retinal の代わりに視細胞に取り込まれ視サイクルを維持

すると考えられている。これらの遺伝子変異による遺伝性網膜疾患は、9-cis-ベータカロテン

治療の対象となり得る。欧米では、ABCA4 遺伝子変異による Stargardt 病に対する視サイクル

を制御する薬剤の治験も開始されており、日本でも近い将来開始される可能性がある。このよ

うに治療法が確立していない遺伝性網膜疾患であっても、原因遺伝子が特定されれば将来治療

の対象となる可能性があることから、遺伝子解析・遺伝子変異同定の重要性は増している。 

 

２．研究の目的  

(1) 本研究では、希少疾患である進行性遺伝性網膜疾患の治療実施に向け、進行性遺伝性網膜

疾患と診断された患者とその家族から得られた血液からゲノム DNA を抽出し試料として、ター

ゲット遺伝子に対する Sanger 法のみならず次世代シークエンサを用いた全エクソーム解析によ

り、原因となる遺伝子変異の特定およびハプロタイプを決定する。原因変異が見つからない場

合、ディープイントロン(全エクソームの解析範囲外)に存在する塩基変化を検出する目的で全

ゲノム解析により疾患原因を特定し、その疾患表現型を明らかにする研究を計画した。 

(2) 白点状眼底は、黄斑部を除く眼底全体に白点がみられる常染色体潜性遺伝の疾患で、視サ

イクルの 11-cis-retinol dehydrogenase をコードする RDH5 遺伝子の両アレル変異によって発

症する。最近の研究で、本疾患に黄斑萎縮を伴う黄斑ジストロフィや錐体ジストロフィが合併

することが報告されていることから、治療法開発が望まれていた。そこで、治療的研究とし

て、RDH5 遺伝子の両アレル変異による白点状眼底症例に対して、9-cis-ベータカロテン治療の

前向き研究を計画した。 

 

３．研究の方法 

(1) 臨床研究ならびに遺伝子解析研究 

 研究代表者は、進行性遺伝性網膜疾患に対する遺伝子解析研究についてヒトゲノム学内倫理

審査委員会の承認を受けている。これまでに遺伝性網膜疾患の多数例からのゲノム DNA を抽出

してきた。遺伝子解析研究に関して、症例数を増やしながら、次世代シークエンサを用いた全

エクソーム解析に加え、必要に応じて RNA 解析および全ゲノム解析を行う。また、家系調査に



よる家族構成員の臨床像・遺伝学的解析、Sanger 法によるハプロタイプ解析を行う予定であ

る。研究方法は以下の通りである。 

①研究代表者所属の網膜変性専門外来にて、対象疾患が疑われた症例に対し、家族歴の聴取、

視野検査、光干渉断層像検査、眼底自発蛍光検査、心理物理学的、電気生理学的検査から臨床

診断を行った後、遺伝子解析の意義について十分に説明する。遺伝子解析に対し、インフォー

ムド・コンセントを得た後、末梢静脈血を採取する。これと並行して、家族構成員からも、イ

ンフォームド・コンセントを得た上で末梢静脈血を採取する。 

②採血管から、白血球分離後、DNA 抽出キットを用い高分子ゲノム DNA もしくは全 RNA を抽出

する。一部は、エタノール沈殿下で半永久的に冷凍保存する。 

③次世代シークエンサによる全エクソーム解析を行う場合、研究代表者がマクロジェン社に直

接解析を依頼する。Fastq ファイル、BAM ファイルから独自のパイプラインを通し、原因となる

候補の変異を抽出する。 

④全エクソーム解析で得られた解析結果に関しては、同様に Sanger 法で塩基配列を確認・最終

決定する。 

⑤特定の遺伝子解析に関して、プライマーをプロモーター領域および各エクソンの両端約 50 

bp のイントロン領域に設定し PCR を行い、Sanger 法で解析を行う。 

⑥塩基置換・変異の評価として、データベースを用いた頻度、バイオインフォマティクス(in 

silico)解析、独自のパイプライン等で判定する。 

⑧遺伝子変異がエクソン・イントロンの境界領域に存在した場合や、変異が見つからない際、

ディープイントロンの異常による pseudo exon(s)の存在を考慮し、スプライシング異常の有無

を検討するため、白血球より全 RNA を抽出後、逆転写酵素により cDNA に変換し、PCR 増幅・ク

ローニング後塩基配列を決定する。同時並行で、全ゲノム解析を行い解析する。 

(2) 治療的前向き研究 

 日本人の RDH5 関連白点状眼底患者 12 名に対して 9-cis-ベータカロテン(ドナリエラ®)治療

を施行し、投与前、投与 3か月後および 1年後の網膜電図を含む視機能の変化について検討し

た。網膜電図は、通常の暗順応に加え長時間暗順応後の網膜電図も記録された。 

 

４．研究成果 

(1) 進行性遺伝性網膜疾患に対する遺伝子解析研究と疾患表現型の同定 

①完全型停在性夜盲の家系に対して、次世代シークエンサを用いた全エクソーム解析を施行し、

TRPM1 及び NYX 遺伝子に新規の遺伝子変異を特定し疾患表現型を明らかにした。 

②常染色体潜性遺伝の網膜色素変性に対して、全エクソーム解析を施行し、新規の PDE6A 変異を

同定した。PDE6A は遺伝子治療の対象疾患ではあるものの日本人網膜色素変性のなかで、その頻

度は低い可能性が示唆された。 

③多施設共同研究により、日本人 enhanced S-cone syndrome の 9 例を検討し、臨床的および遺

伝学的特徴(図 1)を明らかにした。NR2E3 遺伝子の p.Arg104Gln 変異が 28%(5/18 アレル)と最多

であり、日本人 enhanced S-cone syndrome の主要変異であることを明らかにした。 



 

図 1: 日本人 enhanced S-cone syndrome9 例で検出された NR2E3 遺伝子変異 

④欧米で最も頻度の高い Stargardt 病は、ABCA4 遺伝子の両アレル変異によって発症する。現

在、欧米で内服治療薬の治験が進行中である。一方、日本人 Stargardt 病の頻度は、欧米より

低いものの多数例で検討した報告はほとんどない。まず、全国調査を行い、日本人 Stargardt

病の遺伝学的検査を行う研究を開始 した。 

(2) RDH5 関連白点状眼底患者に対する 9-cis-ベータカロテン(ドナリエラ®)治療 

ドナリエラ®内服 3か月後で、長時間暗順応後の杆体応答の b波、最大応答の a波の振幅は、治

療前のベースラインに比べて有意に減弱を認め、この傾向は 1年後も観察された。また、長時

間暗順応後の最大応答の b波、さらに錐体応答の b波と 30-Hz フリッカ応答の振幅も 1年後に

有意に減弱を認めた。一方、視力、視野、黄斑部病変の合併率に変化はみられなかった。代表

症例を図 2に示す。本研究の結果は、RDH5 関連白点状眼底患者における網膜電図の振幅に対し

てドナリエラ®治療は、不利益となる可能性を示唆している。一方、本疾患の進行は極めてゆる

やかであり、ドナリエラ®治療が進行を早めたという結論に達したわけではない。 

 

図 2: 代表症例の網膜電図を示す。治療前に比べて、ドナリエラ®治療 1年後の振幅が低下して

いる。 
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