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研究成果の概要（和文）：家族性滲出性硝子体網膜症は網膜の血管形成の異常を特徴とする遺伝性の眼疾患である。原
因となる遺伝子とその異常の多様性によって、臨床像も多様である。これまで４つの遺伝子が知られているが、これは
全症例の約４割を占めるにすぎない。我々は家族性滲出性硝子体網膜症の新規の原因遺伝子ZNF408を同定し、その機能
評価を行った。新規にその関与が報告された遺伝子（ATOH7, KIF11）についてその臨床像を確立し、家族性滲出性硝子
体網膜症の臨床像と遺伝子型の相関を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Familial exudative vitreoretinopathy is a hereditary ocular disorder that is 
characterized by insufficient development of retinal vessels. The disease has high clinical and genetic 
heterogeneity. Four genes are known to cause the disease so far. We identified a new gene ZNF408 to be 
causative for this disease and investigated the gene function. In addition, we established the roles of 
another newly reported genes, ATOH7 and KIF11 in relation to this disease. This study has conducted the 
better understanding of genotype phenotype relationship of this disease.

研究分野： 眼科学、網膜、遺伝性眼疾患
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１．研究開始当初の背景 
 家族性滲出性硝子体網膜症は網膜の血管
形成の異常を特徴とする遺伝性の眼疾患で
あり、重症例では乳児期に失明にいたる。本
疾患は遺伝学的に多様な疾患であり、多様な
遺伝形式や多彩な臨床像を示すことが知ら
れている。本症は小児に重篤な視機能障害を
おこすだけでなく、日本人の網膜剥離の 1 割
近くを占める主要な原因と考えられている。 
 家族性滲出性硝子体網膜症はメンデルの
法則に従う遺伝病であるが、重症度が症例に
より大きく異なる特徴がある。家族性だけで
なく孤発例が多いことも特徴の一つである。      
 我々は３つの原因遺伝子（FZD4, LRP5, 
NDP）に加え TSPAN12 遺伝子が本症の原因
となることを明らかにした(Poulter et al. 
Am J Hum Genet 2010)。これら４つの遺伝
子により200種類以上の変異が報告されてい
るが、これらの遺伝子が家族性滲出性硝子体
網膜症に占めるのは約４割であり、未同定の
遺伝子のあることが指摘されている。また、
家族性滲出性硝子体網膜症の臨床的多様性
は遺伝子の多様性によるとされるがその全
体像は明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
 家族性滲出性硝子体網膜症の全体像を明
らかにすれば、予防と治療方法を創出するた
めに役立つだけでなく、適切な遺伝カウンセ
リングを実施するためにも有用である。その
ためには原因となる未知の遺伝子の解明が
必要である。また、既知の遺伝子についても
その臨床的な多様性への関与を明らかにす
るためには、それぞれの遺伝子変異や多型の
機能を評価し、臨床像・遺伝性との関連を研
究することが必要である。 
 
３．研究の方法 
 家族性滲出性硝子体網膜症症例に対して
詳細な眼科的な検査を行い、臨床像を明らか
にし臨床的な多様性を評価した。末梢血より
DNA を採取し、既知の遺伝子に対して PCR 及
びシークエンス法により原因となる遺伝子
異常の有無を同定した。さらに、新たな原因
遺伝子を探求し、その遺伝的な特徴や臨床像
との相関を明らかにした。本研究により新た
に同定できた遺伝子異常と、これまで我々が
同定してきた既知の遺伝子による変異を加
え、日本人の家族性滲出性硝子体網膜症の遺
伝子異常（変異・多型）を網羅的に評価した。
培養細胞を用いたレポーターアッセイによ
り遺伝子異常と機能の関連を定量的に評価
した。 
 さらに家族性滲出性硝子体網膜症に関連
する遺伝性疾患に対して原因となる遺伝子
異常の精査を行い、本症との関連性や臨床像
の差異について検討を行った。 
 
 
 

４．研究成果 
 家族性滲出性硝子体網膜症の既知の４遺
伝子に加えて、新たに ZNF408 遺伝子を日本
人1家系及びオランダの１家系から同定した。
どちらも常染色体優性遺伝の家系であり、
ZNF408 のミスセンス変異により家族性滲出
性硝子体網膜症を呈することを明らかにし
た。ZNF408 遺伝子変異を導入した培養細胞で
は遺伝子の局在が核から細胞質に移動し、こ
の変異では優性ネガティブ効果を生じるも
のと思われた。Morpholino を導入したゼブラ
フィッシュのノックダウンモデルでは、網膜
血管の形成に障害をきたすことが分かった。
日本人の家族性滲出性硝子体網膜症におけ
る ZNF408 遺伝子異常の頻度は極めて低く、
既知の遺伝子異常を有さない 55 家系の中で
１家系であり、既知の遺伝子を含む集団では
その寄与は 1％未満と推定した（Collin et al. 
Proc Natl Acad Soc USA 2013）。 
 家族性滲出性硝子体網膜症に類似するが
より重症の病態である網膜偽膠腫のうち、常
染色体劣性遺伝の原因遺伝子として ATOH7
遺伝子が報告された。家族性滲出性硝子体網
膜症との関連性について調査を行ったとこ
ろ、孤発例の重症家族性滲出性硝子体網膜症
症例から ATOH7 遺伝子異常が同定された。
その遺伝子頻度は１％未満であり、既報と合
わせ、家族性滲出性硝子体網膜症の疾患スペ
クトルの中で重症例に限り ATOH7 遺伝子異
常が含まれることが明らかとなった（Kondo 
et al. Ophthalmic Genet 2016）。 
 家族性滲出性硝子体網膜症に類似するが
小頭症や精神発達障害・学習障害、下腿浮腫
などの全身症状を伴う常染色体優性遺伝の
症候群をきたす KIF11 遺伝子について、家族
性滲出性硝子体網膜症との関連がカナダの
研究グループによって示された。日本人の家
族性滲出性硝子体網膜症との関連性につい
て調査したところ、全体の６％を占める比較
的高頻度の遺伝子であることが分かった。多
くは小頭症を伴い、家族性滲出性硝子体網膜
症のなかに全身症状を伴う症例が含まれる
が見過ごされやすいことが分かった。家族性
滲出性硝子体網膜症は多様な疾患スペクト
ルを有する疾患であることを報告した
（Kondo et al. 2015、2016 会議録）。 
 家族性滲出性硝子体網膜症と同様に小児
に網膜剥離をきたす全身性疾患である
Stickler 症候群について 23 家系 40 名に対し
てその臨床像を評価した（Kondo et al. Hum 
Genome Var 2016 in press）。 
 家族性の眼疾患である小瞳孔の原因遺伝
子 GRP180 を同定した。家族性滲出性硝子体
網膜症との臨床像・遺伝子異常発生機構の差
異について検討した（Fares-Taie et al. Am J 
Hum Genet 2015）。 
 培養細胞を用いたレポーターアッセイに
よって、家族性滲出性硝子体網膜症の遺伝子
異常と機能との関連を定量的に評価し推進
した。 
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