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研究成果の概要（和文）：研究課題1において、網膜色素変性患者の網膜内層の構造変化について報告し、機能
変化についてelectrically evoked phosphenesについて共著者として報告した。研究課題2として、網膜内層の
構造変化について、責任遺伝子の差よりも、病期の進行により相関しており、 病的バリアントの違いによる菲
薄化の差が明らかにならなかった。研究課題3については、遺伝性網膜ジストロフィのマウスモデルを用いて、
網膜 のフラットマウントでの残存網膜神経節細胞数・細胞密度を比較したが、遺伝的背景を持たないマウスと
比較して差を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：In Project 1, I reported on structural changes in the inner retina of 
patients with retinitis pigmentosa. I co-authored a report on electrically evoked phosphenes in 
those patients. In Project 2, I found that structural changes in the inner retina were correlated 
more with disease progression than with differences in the responsible variants. The inner retinal 
thickness changes due to different pathological variants were not evident. For Project 3, we 
compared the number and cell density of residual retinal ganglion cells in the flat mount of the 
retina in a mouse model of hereditary retinal dystrophy and found no difference compared to mice 
with no genetic background.

研究分野：眼科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
既報と同様に、網膜外層病変である網膜色素変性の患者において、網膜内層の変化がみられた。本研究では、網
膜内層への変化が、遺伝学的背景に関連している可能性を仮定し、それを明らかにすることで将来的な網膜外層
移植の適応判断の一助となることを期待して研究を行なった。しかし、バリアントに関わらず網膜外層の障害の
程度の進行具合により内層障害は関連していることがあきらかとなり、遺伝学的背景よりは個別な内層機能の評
価が、網膜外層治療の際には重要であることが推定された。

※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 

網膜変性疾患の代表である網膜色素変性は遺伝子の変化により、網膜の視細胞に不可逆的

な変性を起こし、夜盲、視野狭窄、視力低下をきたしやがて失明に至る。現在のところ確立

された治療法はなく、厚生労働省の指定する難病の一つである。神戸アイセンター病院では、

視細胞の再生を目指し iPS 細胞由来網膜シート移植を行った。移植シート片は視細胞の前

駆細胞であり、それらがホスト網膜の双極細胞・網膜神経節細胞とシナプスを形成すること

により視機能の改善を目指している。そのため、ホストの網膜の内層機能が温存されている

ことが必要不可欠である。一方、遺伝性網膜変性患者では、病変の主座は視細胞障害である

ものの、双極細胞や網膜神経節細胞といった網膜の他の層まで障害が及ぶことことは報告

されており、当院からも網膜色素変性患者において緑内障性眼底変化の頻度が一般の有病

率と比較して高いことを報告した。どの患者で網膜内層機能が維持できているか、どのよう

な患者で網膜内層が障害されやすく、どのように管理すれば網膜内層が維持できるかを知

ることは、のちのちの網膜シート移植による再生の成績を高めることにつながる。近年網膜

変性疾患においてはこれまでの診察所見による疾患の表現型による診断から、遺伝子情報

に基づいた診断へ変化しつつあり、より詳細な予後予測や変異に応じた治療法の開発が進

められている。遺伝性網膜変性の原因遺伝子として 280 を超える遺伝子が同定されている

が、原因遺伝子と原疾患以外の眼への影響に関する知見は非常に乏しく、明らかになれば、

遺伝性網膜変性患者を長期経過観察する上で他の眼合併症の管理をする際の一助となる。

また網膜変性疾患の遺伝子変異に該当する動物モデルは多数あり、解析が進んでいる。動物

モデルにおいて遺伝形式の違いによる網膜変性疾患の一次病巣である視細胞だけでなく、

網膜内層や房水循環に関連する線維柱帯などの他の組織への影響を明らかにできれば、合

併症経過観察時の要注意点が明らかになり早期発見早期治療への道が開ける 

 

２．研究の目的 

1. 網膜変性疾患患者の網膜内層の長期経過での変化を示す。 

2. 網膜変性疾患の遺伝的背景の違いによる網膜内層障害との関連を明らかにする。 

3. 網膜変性疾患の遺伝子変化の違いによる網膜内層や 

房水循環等の緑内障と関連する組織への影響の差異を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

神戸アイセンター病院の網膜変性専門外来を受診し光干渉断層計（OCT）で撮像が可能で

あった網膜色素変性(RP)患者を対象とし、乳頭周囲網膜神経線維層厚(cpRNFL)、網膜内層

厚(mean GCC)、性別・年齢・視力・視野(10-2)の関連について、診療記録から後ろ向きに

検討を行った。年齢とmean GCCは弱い負の相関を認めた。矯正視力（logMAR）や性別

とmean GCCには相関を認めなかった。一方、cpRNFLは性差や測定時眼圧との相関はな

かったが、年齢や logMARとは弱い負の相関が、HFA10-2とは正の相関がみられた。遺伝

学的検査が済んでいる症例に限定し、上記に加えて遺伝学的情報を加えて多変量解析を行



なったが、遺伝学的検査の結果は相関がみられなかった。遺伝学的背景の違いによる内層障

害の関連としては。EYS遺伝子に変異を持つ網膜色素変性患者において electrically evoked 

phosphenesを測定し、手動弁で視野が測定できない程度の患者においてもフォスフェンを

認め内層機能の残存が確認できた。網膜変性を有するマウスと野生型マウスのフラットマ

ウントでの網膜神経節細胞の密度を比較したが、有意な差が見られず、観察期間内に動物モ

デルで遺伝子変化の違いによる網膜内層の差を認めることができなかった。 

 

４．研究成果 

網膜変性患者においては、その障害の中心である網膜外層の変化が進行すると網膜神経節

細胞を含む網膜内層にも障害が及ぶ。その程度は性別や眼圧とは相関がなかったが、年齢や

logMAR視力との関連はみられ、病期に応じての変化があると考えられた。遺伝学的差異が

あるというのが本研究での仮説であったが、影響の大きさは外層病変の進行程度がより大

きく、遺伝学的差異については統計学的に明らかではなかった。そのため、遺伝学的検査で

は網膜外層移植の適否を考えるにあたり重要な評価ではなく、electrically evoked 

phosphenes のような電気生理学的検査での網膜内層機能の残存を直接的に評価すること

が望ましいと考えられた。また動物モデルにおいて評価研究が可能かと考えていたが、観察

期間が十分でなく、少なくとも老齢マウスが必要となることがわかった。そのため、primary 

cultureでの評価系には個体数が非常に多く必要となり、比較検討に必要な細胞数が得られ

ないと判断し、軸索輸送の評価には至らず、動物モデルでの評価はかなわなかった。 
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