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研究成果の概要（和文）： 

網膜色素変性(RP)は常染色体優性遺伝(ad)、常染色体劣性遺伝(ar)、X 連鎖性遺伝形式が知られ、
遺伝的異質性が高い疾患である。我々は、100 人の arRP に対し EYS の変異解析を行った。結果、
18 人の患者から 7 種の原因変異を同定した。18 人中 9 人は片側アレルの原因変異のみ同定でき
た。18 人中 16 人に c.4957_4958insA または c.8868C>A の変異を同定した。これら 2 種の変異は
日本人 arRP において突出して頻度の高い遺伝子変異である可能性が高い。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Retinitis pigmentosa (RP) is a highly heterogeneous genetic disease including autosomal recessive (ar), 

autosomal dominant (ad), and X-linked inheritance. This study was conducted to determine the spectrum 

and frequency of EYS mutations in 100 Japanese arRP patients. We detected 7 very likely pathogenic 

mutations in 18 patients. Of these 18 patients, second mutant allele could not be detected in 9 

patients. Among these 7 mutations, 2 truncating mutations, c.4957_4958insA and c.8868C>A, were 

detected in at least one mutated allele in 16% of Japanese arRP patients and may be the most 

frequent mutations causing RP in the Japanese populations.  
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１．研究開始当初の背景 

網膜色素変性（RP）は臨床的にも遺伝的に
も異質性の高い疾患であり、臨床的重症度や
症状、進行の速さは症例や家系により多彩で
ある。本疾患は、夜盲が初期症状であること
が多く、進行すると周辺部視野障害・視力低
下へつながり、最終的に失明に至る。 

 RP は常染色体優性遺伝 (ad), 常染色体劣
性遺伝 (ar), Ｘ連鎖性遺伝の 3 つの遺伝形式
をとり、我が国の各遺伝形式の占める割合は、
ad が 16.9%、ar が 25.2%、X 連鎖性が 1.6%と
報告されている。また、家系内に他に患者が
見られず遺伝形式が明らかでない孤発例が

多く存在している（56.3%）。我が国では以前、
近親婚率が諸外国に比べて比較的高かった
ため arRP の相対頻度が高かったが、近年の
近親婚率の低下によりその相対頻度が減少
しつつある。また少子化に伴って arRP が孤
発例となっている可能性がある。 

RP は、これまでに ad、ar、X 連鎖性 RP、
それぞれ 23、36、2 個の原因遺伝子が同定さ
れている。欧米ではこれまでに見つかった原
因遺伝子を検討し、adRP の約半数、arRP の
約 60%で原因を同定することができると見
積もられている。将来、本疾患に対して有効
な治療法が開発されるためには遺伝子レベ
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ルでの病因解明が必要である。 

RP 原因遺伝子のスクリーニングは、既に
欧米、中国等の多数の施設によって行われて
いる。我が国では adRP や X 連鎖性 RP の原
因遺伝子の報告はあるが、大半を占める孤発
例を含む arRP の原因遺伝子の報告は極めて
少なかった。 

この状況を打開するために、申請者は研究
協力者である浜松医科大学堀田喜裕教授、神
戸理化学研究所高橋政代チームリーダー、千
葉大学山本修一教授、三重大学近藤峰生教授
（当時名古屋大学准教授）と共同で arRP 患
者を収集し、arRP 原因遺伝子として頻度が高
い EYS (Eyes Shut Homolog)遺伝子の大規模ス
クリーニングを実行することを計画した。 

 

２．研究の目的 

本研究は、日本の基幹施設から収集した
arRP 患者を用いて EYS 遺伝子の変異解析を
行い、日本人 RP 患者における EYS 遺伝子変
異の寄与と高頻度に認められる遺伝子変異
のデータを蓄積し、日本人における RP 患者
のEYS遺伝子の変異と臨床像の対応関係につ
いての基礎データを創出することを目的と
した。 

 

３．研究の方法 

(1)RP患者の診断 

本研究は日本の基幹施設から収集した100

人のRP患者を遺伝子解析の対象とした。各施
設の眼科外来では倫理規定に基づき遺伝子検
査について十分な説明を行い、インフォーム
ドコンセントが得られた患者に対し、詳細な
問診と眼科的検査（視野検査、視力検査、眼
底検査、網膜電図、OCT検査）を行った。 

(2)DNAの調整、細胞の株化 

確定診断された患者より末梢血を収集し、
EYS遺伝子変異解析を行った。また同患者の末
梢血より可能な限りBリンパ芽球様細胞株の
樹立を行った。実験方法を下記に示す。 

① EYS遺伝子の変異解析 

患者の末梢血よりDNAを抽出し、EYSの44エ
キソンと周囲のイントロン配列をPCR法によ
り増幅する。PCR産物を精製後、ダイレクト
シーケンス法で塩基配列を決定する。 

② Bリンパ芽球様細胞株の樹立 

患者の末梢血よりリンパ球を抽出し、EB ウ
ィルス(Epstein-Barr virus)に感染させる。その
後、活発に増殖する B リンパ芽球様細胞が得
られるまで培養と継代を続ける。 

(3)日本人 RP 患者の EYS 遺伝子の変異と病態
の関連解析 

EYS 遺伝子の両方のアレルに原因が強く疑わ
れる異常が検出された RP 患者を対象とする。
それら患者の視力、視野を含む眼科検査を施
行し、日本人における RP 患者の EYS 遺伝子
の変異と病態の対応関係の基礎データを創

出する。 

 

４．研究成果 

EYS 遺伝子の変異解析の結果、100 人の日
本人 arRP 患者において 18 人の患者から 7 種
(c.4957_4958insA, c.8868C>A, 

c.2522_2523insA, Deletion exon 32, c.6557G>A, 

c.7793G>A, c.8351T>G)の疾患原因変異を同
定した。18 人中 9 人は片側アレルの原因変異
のみ同定できた。また上記 18 人の患者以外
の 8 人から 6 種のミスセンス変異(c.77G>A, 

c.2923T>C, c.5404C>T, c.5884A>G, c.8875C>A, 

c.9272T>C)を同定した。今回同定した 13 種の
変異のうち c.6557G>A 以外の 12 種は新規変
異であった。c.4957_4958insA は 12 人の患者
から、c.8868C>A は 4 人の患者から同定した。
これら 2 種類の変異は日本人 arRP 患者にお
いて突出して頻度の高い遺伝子変異である
可能性が高い(表)。 

同様に日本人レーバー先天盲患者 28 人に対
して c.4957_4958insA と c.8868C>A のスクリ
ーニングを行ったが、上記 2 変異は見つから
なかった。これら解析結果は 2012 年 2 月 17

日に PLoS ONE 誌に掲載された。 

表．100人の日本人 arRP患者において同定さ
れた EYS 遺伝子の原因変異 
 

 上記研究成果の報告後も arRP 患者の収集
を継続して、更に 106 人の arRP 患者を収集
した。新たに収集した arRP 患者に対しては
c.4957_4958insA と c.8868C>A の 2 か所のみ
を PCR ダイレクトシーケンス法で変異解析
を行い、arRP 患者 106 人中 15 人に

Family ID Nucleotide change Predicted effect Domain
Location

in gene
Type of change Reference

c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 Heterozygous This study

c.6557G>A p.G2186E Laminin G Exon 32 Heterozygous
Abd El-Aziz et al., 2010

Littink KW et al., 2010

This study

c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 This study

c.8351T>G p.L2784R Laminin G Exon 44 This study

c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 Heterozygous This study

c.7793G>A p.G2598D Close to Laminin G Exon 40 Heterozygous This study

c.2522_2523insA p.Y841X EGF Exon 16 This study

c.6557G>A p.G2186E Laminin G Exon 32
Abd El-Aziz et al., 2010

Littink KW et al., 2010

This study

RP1H c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 Heterozygous This study

RP6H c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 Heterozygous This study

RP12H c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 Heterozygous This study

RP51K c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 Heterozygous This study

RP96H c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 Heterozygous This study

RP100N c.4957_4958insA p.S1653KfsX2 Close to coiled-coil Exon 26 Heterozygous This study

RP8H c.8868C>A p.Y2956X EGF Exon 44 Heterozygous This study

RP25H c.8868C>A p.Y2956X EGF Exon 44 Heterozygous This study

RP80K c.8868C>A p.Y2956X EGF Exon 44 Heterozygous This study

RP4H c.9272T>C p.I3091T Laminin G Exon 44 Heterozygous This study

RP9H c.8875C>A p.L2959M EGF Exon 44 Heterozygous This study

RP49K c.9272T>C p.I3091T Laminin G Exon 44 Heterozygous This study

RP53K c.5884A>G p.T1962A Laminin G Exon 28 Heterozygous This study

RP55K c.9272T>C p.I3091T Laminin G Exon 44 Heterozygous This study

RP74K c.5404C>T p.L1802F Close to Laminin G Exon 26 Heterozygous This study

RP79K c.77G>A p.R26Q
Close to signal peptide

cleav age site Exon 4 Heterozygous This study

RP83K c.2923T>C p.C975R EGF Exon 19 Heterozygous This study

Compound

Heterozygous

Compound

Heterozygous

c.4957_4958insA

Families with single very likely pathogenic mutations

deletion exon32 p.D2142_S2191delinsG

RP44K

RP56K

RP87N

RP21H

Families with single possible pathogenic mutations

EGF Exon 44 Homozygous This studyRP35K c.8868C>A p.Y2956X

Homozygous This study

This study

This studyExon 26RP54K

Exon 32 Homozygous

RP48K c.4957_4958insA p.S1653KfsX2
Close to coiled-

coil

Homozygous

RP81K

p.S1653KfsX2
Close to coiled-

coil

This study

Families with very likely pathogenic mutations and both alleles affected

RP3H c.4957_4958insA p.S1653KfsX2
Close to coiled-

coil
Exon 26

Exon 26 Homozygous

Laminin G



 

 

c.4957_4958insA(14%)、5 人に c.8868C>A(5%)

変異を同定した。これまでに解析した arRP

患者を含めると 206 人中 27 人に
c.4957_4958insA(13%)、9 人に c.8868C>A(4%)

変異を同定した。これら 2 種の変異は我が国
の arRP 患者の主要な原因変異の可能性が高
いことが改めて明らかとなり、同内容を第 66

回日本臨床眼科学会で報告した。 

 また、昨年度と本年度の解析で EYS 遺伝子
より原因変異を両アレルより同定できた 10

名について個々の臨床像と変異の関連につ
いて詳細な検討を行った。結果、EYS 遺伝子
異常による RP 患者の臨床像は類似しており、
多くの患者は 10-20 代で夜盲を発症し、30 代
まで比較的良好な視力を保ち、40-50 代で視
機能が低下していることが分かった。特に
c.4957_4958insA 変異をホモ接合体でもつ患
者の臨床像は EYS 遺伝子に他の変異を持つ
患者と比べて臨床像のばらつきが少なかっ
たことを明らかとした。同内容は Ophthalmic 

Genetics 誌へ投稿し、来年度公開される予定
である。 

今回の遺伝子解析により、日本人 arRP 患
者におけるEYS遺伝子の寄与は 18%と大きく、
原因変異 c.4957_4958insA と c.8868C>A 変異
は我が国の arRP 患者において突出して頻度
の高い遺伝子変異である可能性が高いこと
がわかった。この情報は網膜色素変性疾患を
研究する研究者、患者をケアする臨床医にと
って重要なデータである。日本人 RP の遺伝
形式のうち孤発例を含む ar が最も多く、その
内 18%もの原因であることは、全 RP 症例の
14%に EYS 遺伝子の異常が存在することにな
る。これ程の頻度で見つかるのであれば、通
常の遺伝子検査によって十分に検出できる。
日本人 RP 患者の早期診断が可能となり、遺
伝カウンセリングを行う上で極めて有用な
情報となり、創薬による薬物療法に道を開く
可能性がある。 
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