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研究成果の概要（和文）：本研究では黄斑部遺伝性疾患を対象に、臨床的、分子遺伝生物学的所見を元に、病態生理に
即した治療導入の準備体制確立を行った。集積症例は2015年3月までに143家系167症例で、29家系について遺伝学的診
断が得られ、内訳はRP1L1（17家系）、ABCA4(3)、BEST1(2)、GUCA1A(2)、GUCY2D(2)、ADAMTS18(1)、PDE6C(1)、RPGR(1
)であった。RP1L1網膜症について有意な遺伝子型表現型関連は示されなかったが、ABCA4については、英国との連携の
元、有意な遺伝子型表現型関連が確認され、治療導入が検討されている。

研究成果の概要（英文）：We studied the clinical and molecular genetic characteristics of inherited 
macular diseases for treatment approaches. The cohort established till March of 2015 included 167 
subjects from 143 families; occult macular dystrophy (64 families), cone (-rod) dystrophy (42), Stargardt 
disease (34), and Best disease (3). Genetic diagnosis was obtained in 29 families; 17 families with 
RP1L1, 3 with ABCA4, 2 with BEST1, 2 with GUCA1A, 2 with GUCY2D, 1 with ADAMTS18, 1 with PDE6C, and 1 
with RPGR. In the two subsets with RP1L1-related retinal disease and ABCA4-related retinal disease, the 
genotype-phenotype association was studied. There was no significant association between disease severity 
and types of mutations in RP1L1-related retinal disease. A significant genotype-phenotype association was 
revealed in ABCA4-related retinal disease in collaboration with a British team, suggesting the treatment 
approaches are recommended for such patients.

研究分野：眼遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 
 遺伝性網膜疾患は本邦において三大中途
失明原因のひとつに数えられ、患者数は本邦
で約 5万人、世界では約 300 万人と推定され
ている。遺伝子異常が主たる疾患原因として
存在するため、昨今まで治療が極めて困難と
されてきた。 
 黄斑部遺伝性疾患は、「眼の心臓」ともい
える網膜の中でも視力に直結する部分、「黄
斑部」が障害される遺伝性疾患であり、遺伝
性網膜疾患の中において高頻度である。若年
期より視力不良を来す疾患が多く、患者生活
の質（Quality of life; QOL）もしくは視覚
の質（Quality of vision; QOV）に多大な影
響を及ぼしており、有効な治療方法はないと
されてきた。 
 しかしながら、分子遺伝生物学的研究の発
展に伴い、遺伝子治療、薬物治療、再生医療
で得られた網膜色素上皮細胞移植、人工網膜
移植などが考案され、欧米において臨床治験
の段階にある。 
 本邦においては、治療導入を目標とした臨
床診断ならびに分子遺伝学診断までプロセ
スが確立されておらず、本研究を通してそれ
らが実現され、難治性である黄斑部遺伝性疾
患の病態生理が正しく理解され、治療導入へ
の準備体制が確立される事が望まれる。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は黄斑部遺伝性疾患を対象
に、電気生理学的アプローチを用いた臨床診
断ならびに、治療を目標とした遺伝子解析を
行い、遺伝性網膜疾患の病態生理学的理解を
深め、治療を推進することである。 
 治療導入に最も重要なプロセスとなる遺
伝子型表現型関連解析、治療導入の検討につ
いては同分野で先駆的存在とされる英国モ
アフィールド眼科病院との連携で行い、グロ
ーバルな視野に立ち、黄斑部遺伝性疾患の治
療推進を行う。 
 
３．研究の方法 
 
 対象は 2013 年 4月より 2015 年 3月までの
2年間に東京医療センター眼科診療部で黄斑
部遺伝性疾患と診断された全患者ならびに
その家族とした。他施設からの紹介症例につ
いても、東京医療センター眼科診療部におい
て臨床データに基づいた臨床診断が行われ
た。 
 臨床検査には、発症年齢調査、視力・視野
等の自覚検査、蛍光眼底造影、自発蛍光撮影
を含む眼底所見、フーリエドメイン光干渉断
層計（OCT）を用いた網膜形態学的所見、黄
斑部局所網膜電図（局所 ERG）を中心とする
電気生理学的所見を用い、遺伝性黄斑疾患の
臨床診断の確定とともに、疾患重症度や病期、
臨床病態が詳細に評価された。 

 電気生理学的所見を含めた臨床所見をも
とに各症例は黄斑部遺伝性疾患のサブカテ
ゴリーであるオカルト黄斑ジストロフィ、錐
体（桿体）ジストロフィ、スターガルト、ベ
スト病に分類された。 
 臨床診断と並行して患者末梢血より採取
された DNA をもとに、RP1L1、ABCA4、BEST1、
GUCA1A、GUCY2D、 ADAMTS18、PDE6C、RPGR な
どの遺伝子について Next generation 
sequencing technique (whole Exome 
sequencing)を用いて網羅的検索を行った。
オカルト黄斑ジストロフィと診断された症
例については RP1L1 を direct sequencing を
用いて初期スクリーニングし、確定変異が得
られなかった場合に high throughput 
genetic screening を行った。 
 患者 DNA より得られた候補変異に対して、
同一家族内採血検体を用いて direct 
sequencing による co-segregation analysis
を行い、確定遺伝子同定を行った。 
 症例数が比較的多いと予想されたRP1L1関
連網膜症、ABCA4 関連網膜症については遺伝
子型表現型関連解析が行われた。ABCA4 関連
網膜症については十分な症例数を確保する
為、英国モアフィールド眼科病院との連携の
元、国際コホートを用いて解析が行われた。
また、得られた遺伝子型表現型関連解析の結
果を元に各症例における治療導入の検討が
行われた。 
 
４．研究成果 
 
（1） 黄斑部遺伝性疾患コホート 
２か年で集積された総症例数は 2015 年 3月
時点で 143 家系 167 症例であり、コホートの
内訳はオカルト黄斑ジストロフィ 64 家系 74
症例、錐体（桿体）ジストロフィ 42 家系 48
症例、スターガルト病 34 家系 40 症例、ベス
ト病 3家系 5症例であった。 
 
（2） 分子遺伝学的解析 
143 家系 167 症例については研究の目的、予
想される利益不利益についての説明を行い、
十分の理解・納得を得た上で、末梢血採血を
行い、ＤＮＡを抽出した。オカルト黄斑ジス
トロフィ 64家系 74症例については初期診断
の為の RP1L1 遺伝子全 4 exons に対して、
primal direct sequencing が行われ、RP1L1 
negative 症例に対しては、whole Exome 
sequencing を行った。オカルト黄斑ジストロ
フィ以外のサブカテゴリーに分類された 79
家系 93 症例にいては whole Exome sequncing
を行った。 
 
（3） 分子遺伝学的確定診断 
上記 143 家系のうち、29 家系について分子遺
伝学的確定診断が得られ、RP1L1（17 家系）、
ABCA4(3 家系)、BEST1(2 家系)、GUCA1A(2 家
系)、GUCY2D(2 家系)、ADAMTS18(１家系)、
PDE6C(1 家系)、RPGR(1 家系)という結果に至



った。 
 RP1L1陽性症例の表現型は全17家系におい
てオカルト黄斑ジストロフィであった。 
さらに、ABCA4 陽性 3家系の表現型はスター
ガルト病、BEST1 陽性 2家系はベスト病であ
った。他方で、錐体（桿体）ジストロフィの
原因遺伝子は多岐にわたり GUCA1A、GUCY2、
ADAMTS18、PDE6C、RPGR が同定された。 
 

（4） 遺伝子型表現型関連解析 
症例数の比較的多い RP1L1、ABCA4 について
遺伝子型表現型関連解析が行われた。RP1L1
遺伝子異常に起因するオカルト黄斑ジスト
ロフィについては遺伝子変異の種類・部位と
臨床像の顕著な関連は示されなかった。一方
で、ABCA4 遺伝子異常に起因するスターガル
ト病については、英国モアフィールド眼科病
院との連携の元、有意な遺伝子型表現型関連
が確認され、重症遺伝子型を有する症例が早
期発症・重度進行性の臨床像を呈する事が示
された（文献 1-6）。 
 

（5） 治療導入の検討 
本研究において有意な遺伝子型表現型関連
が得られたABCA4遺伝子異常に起因するスタ
ーガルト病の重症例に対して、レンチウイル
スを用いた遺伝子治療(gene replacement 
therapy)、再生医療で得られた網膜色素上皮
細胞移植(embryonic stem cell derived 
retinal pigment epithelial cell 
transplantation)による治療開始が、計症例
に対しては視物質サイクル抑制薬(visual 
cycle modification treatment)による治療
開始が、それぞれ検討されている。 
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