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日本人男性における正常色覚および先天赤緑色覚異常

の色覚の個人差について,分子生物学的ならびに心理物

理学的に検討した。

1.正 常 色 覚

仮性同色表とNagelア ノマロスコープ I型 により正

常色覚 と判定 した 72名 の日本人男性を対象 とした。

QuantitatiVe p01ymeraSe Chain reaCtiOn‐ Single St‐

rand cOnfOrntatiOn p01ymorphism(PCR― SSCP),去 に

より遺伝子を解析 し,表現型との関係について検討した。

その結果,赤遺伝子 1個 に対する緑遺伝子数は 1～4個

まで分布 し,1個 の者 が 27名 (38%),2個 が 29名 (40

%),3個が 13名 (18%),4個が 3名 (4%)で あつた。赤・

緑遺伝子における多型性について解析 した結果,赤視物

質のアミノ酸残基 180番 目がセリン(Ser180)の 被検者が

56名 (78%),ア ラニン(Ala180)が 16名 (22%)で あつた。

緑視物質においては,Ala180の 被検者が 65名 (90%),

ser180が 7名 (10%)で あった。

Rayleigh等 色における赤と緑の混色光に対する赤色

光の割合 1赤/(緑 十赤)|は ,平均値士標準偏差が 0.564±

0.026で あり,そ の分布は 2峰性を呈した。これらの等色

値と赤視物質のSer180群 /Ala180群の多型性との間には

相関関係があった(pく 0.001)。 網膜における赤/緑錐体比

の個人差について検討するため,交照法により比視感度

を測定 し,分光感度が赤錐体系反応 L(λ )と 緑錐体系反応

M(λ)の和 lk L(λ )+M(λ)|で表せると仮定 してk値を

求めた。その結果,赤視物質における Ser,80群 では1.89

±1.44,Ala10。 群では 1.85± 1.02で あつた。さらに,赤

緑色対立応答の個人差について検討するため,検査光を

視角 1度 ,提示時間を 200 msecと し,高輝度自色背景下

における分光感度を測定し,赤緑色対立応答が赤錐体系
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反応と緑錐体系反応の差 IL(λ )一 k'M(λ )|で表せると

仮定し,kl値 を求めた。k'値は赤視物質における Ser180群

で 1.38±0.06,Ala180群で 1.49± 0.07であつた。

以上の結果,Rayleigh等色の個人差の一要因として赤

・緑視物質の違いが関与していることが推察 された.ま

た,比視感度からみた赤/緑錐体比,赤緑色対立応答のい

ずれにも個人差が確認された。

2.先天赤緑色覚異常

アノマロスコープにより先天赤緑異常と診断 された

21例 について,quantitative PCR― SSCP法 により遺伝

子を解析 し,表現型と遺伝子型との関係について検討 し

た。その結果,第 1異常 10例 では,全例 ともに赤緑融合

遺伝子を有し,こ れに緑遺伝子が続くタイプと,緑遺伝子

が欠失したタイプが確認された。第 2異常では,全例 と

もに赤遺伝子を有し,こ れに続 く緑遺伝子が欠失 したタ

イプと,緑赤融合遺伝子が続くタイプが確認された。第 1

異常 10例中 8例 ,第 2異常 11例中 10例では,遺伝子型

から表現型の説明が可能であった。遺伝子型で表現型が

説明困難であった 1例は,分光特性の異なる2種類の赤

緑遺伝子を有するにもかかわらず,2色型色覚と診断さ

れた。他の 2例は,1種類の赤緑遺伝子のみにもかかわら

ず,異常 3色型色覚と診断された。

以上,先天赤緑異常の遺伝子型にも種々のタイプが確

認され,表現型と比較検討した結果,遺伝子型から説明困

難な例が存在 した。一要因として,ア ノマロスコープによ

る 2色型と異常 3色型の診断には限界があることが推

察された。(日 眼会誌 102:837-849,1998)
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Individual Variations in Color Vision and its Molecular Biology

Ketti Kitahara
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Abstract
Individual variations in normal color vision and Ser'n'and Ala''" L-pigment were 1.89+f.44 and 1.85

congenital red-green color vision defects in Japa- +1.02 respectively. Furthermore, in order to study
nese males were investigated using both psychophys- the variation of information processing system, the
ics and molecular biology techniques. spectral sensitivities for I degree, 200-ms test flash

l. Normal color vision on a white background were measured. Using the
We .studied 72 Japanese males who were diag- hypothesis that the spectral sensitivity is propor-

nosed as having normal color vision using the Ishi- tional to the difference of L- and M-cone spectral
hara plates test and Nagel model I anomaloscope. sensitivity(L(7')-k'M(I)),the k'value.s were ob-
The structure of the gene arrays of the X-linked L- tained. The k'value.s for the subjects with Ser'' and
and M-pigment genes was determined using quanti- Ala''oL-pigment were 1.38+0.06 and 1.49*0.07 re-
tative PCR-SSCP(polymerase chain reaction-single spectively. As a result, it was suggested that there
strand conformation polymorphi.sm).We found the are individual variations in both the L/M cone ratio
following variations of the number of M - pigment and the color opponent system.
genes:27(38o/o) of these men had only one M-pig- 2. Congenital red-green colorvision deficiencies
ment gene, 29(40o/dhad two, l3(18%)had three and 3 We studied the structure of the gene arrays of the
(4o/o)had four. Two common polymorphisms were X-linked L- and M-pigment genes and investigated
found at amino acid residue 180 of both L- and M- the relationship between genotype and phenotype in
opsin, ofthe total 56(787o)were Ser and the other 16 2l Japanese males comprising 4 protanopia, 6 pro-
(Z\o/r)werc Ala in the L-pigment and of the total 65 tanomaly, 7 deuteranopia and 4 deuteranomaly. All
(90%)were Ala and the other Z(t0%)were Ser in the of the protan subjects had 5'L-M fusion gene with/
M-pigment. without the M gene. All of the deutan subjects had a

The Rayleigh match midpoints fell within the nor- normal L gene with/without 5' M-L fusion gene.

mal range, however there were two fairly distinct Genotype agreed with phenotype in 8 of 10 protan
groups with consistent differences in each group. subject.s and 10 of 1l deutan subjects. Two of them
The mean values of the proportion of red in a mix- were diagnosed as abnormal trichromatism in spite
ture of red and green were 0.564+0.026(mean* of havingonlyonegene.Oneof themwasdiagno.sed
standard deviation). Correlation was found only be- as dichromatism in spite of having two genes that
tween the Rayleigh match midpoint and the poly- encoded spectrally different pigments. As a result, it
morphism at residue 180 of L-pigment. was felt that the diagnosis of dichromacy and abnor-

In order to estimate the variations of L/M cone mal trichromacy with an anomaloscope has limita-
ratio in the retinae the spectral sensitivities using tions. (J Jpn Ophthalmol Soc 102:837-849, 1998)

heterochromatic flicker method were measured. Us-

ing the hypothesis that the luminosity function is Key words : Color vision, Rayleigh match, Congeni
proportional to the sum of L- and M-cone spectral tal red-green color vision deficiency,
sensitivity (k L (),) +M (I) ), the constant k values Yisual pigment gene, Spectral sensitiv-
were obtained. The k values for the subjects with ity

1802年 ,Youngり によって提唱された色覚の 3原色説

に基づき,ヒ ト網膜の視細胞に3種類の錐体 (細 胞)が想

定され,各錐体の波長 (分光)特性について検索されてき

た。心理物理学的には,各錐体系反応を分離して測定する

2色閾値法
2,3)と ともに,等色法により得 られた等色関数

からヒト錐体の分光特性が推定されている0)～ 8).ま た,生

体眼に各波長の単色光を入射させ,入射光 と眼底からの

反射光との差から視物質に吸収される光の量を測定する

眼底反射光測定法 (網膜濃度法)"～
P'お よび単一視細胞に

各波長の単色光をあて,透 過した光強度から吸収特性を

測定する顕微分光法
13,ヽ 16)な どによって研究が進められ

てきた.こ れらの研究により,ヒ ト網膜に長・中,お よび

I緒  言
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短波長光領域にそれぞれ吸収率が高い視物質 (以下,赤 ,

緑,青視物質)を もつ 3種類の錐体 (以 下,赤 ,緑 ,青錐体 )

の存在が示されていた。しかし,ヒ ト錐体視物質は量が少

ないこと,ま た不安定で変性 しやすいことなどから,生化

学的には確認、されていない。ちなみに,視物質はオプシン

という蛋白質に,発色団としてビタミンAの アルデヒド

型であるレチナールが結合 した色素蛋自体であるr).各

視物質の発色団は共通であることから,蛋 白質 (オ プシ

ン)の違いによって各視物質の吸収極大波長が決定され

る.

1986年,Nathansら
18)に よって,こ れ ら錐体視物質オ

プシンをコー ドする遺伝子が解明され,蛋 自の基本構造

であるア ミノ酸配列が明らかされた。赤および緑視物質

をコー ドする遺伝子(以 下,赤 ,緑遺伝子)は X染色体の

長腕 qの 28(Xq 28)に存在 し,赤遺伝子の下流に緑遺伝

子が直列に結合し,正常男性では赤遺伝子 1個 に対して,

1～複数個の緑遺伝子が接続することが示された.赤・緑

遺伝子はともに6個 のエキソンと5個のイントロンから

構成されている。イントロン部分では緑遺伝子の方がや

や短いが,エキソンの塩基配列数は両者で等しく,赤およ

び緑視物質蛋白ともに364の アミノ酸か ら成 り,視細胞

の外節における膜を7回貫通する膜蛋自と推察された。

また,両 者の塩基配列の相同性は98%と 高 く,赤視物質

と緑視物質では364の アミノ酸のうち 15個 が異なるの

みである。さらに,Nathansら
18〕の論文には正常赤遺伝子

において,エキソン3の 180番 目のアミノ酸がセリン(以

下,Serm)の場合と,ア ラニ ン(Ala閻 )の場合があること

が塩基配列の違いから解読されていた。つまり,正常視物

質遺伝子においてもアミノ酸配列が異なる多型性 (poly―

morphism)が存在することが示されていた。

1991年 に Oprianら ゆ
,1992年 にMerbsら 20)に よ っ

て,赤 ,緑,青 遺伝子 として,そ れぞれの cDNA(compli―

mentary DNA)を ヒト胎生腎細胞に取 り込ませ,3種類

の錐体視物質が作製され,そ れぞれの分光吸収特性が明

らかにされた.こ れまで抽出できなかった 3種類の錐体

視物質が分子生物学的に確認されたことは画期的な成果

といえる.さ らに,Ser180赤 視物質とAlaB。 赤視物質の 2

種類の多型性についても分光吸収特性が検索 され,前者

の方が後者 より吸収極大波長が長波長側 (赤側)に 移行し

ていることが示された20).

一方,先天赤緑色覚異常に関しては,一つの赤または緑

遺伝子が赤遺伝子部分 と緑遺伝子部分か ら成るハイブ

リッド遺伝子(hybrid gene)説が提唱された2●
.ハ ィブ

リッド遺伝子は融合遺伝子 (ftlsiOn gene)と も呼ばれ

る22}.組み換えはイントロン部分で生じるが,組 み換えが

起こるイントロンの部位により数種類の融合遺伝子が存

在する.融合遺伝子においては組み換えが起きるイント

ロンの部位によって分光吸収特性が異なるが,正常視物

質と同様に,融合遺伝子から発現する視物質の分光吸収
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特性が示 された23,2■ 。これまで謎であった異常 3色 型色

覚における正常と異なる視物質の分光特性が明らかにさ

れたのである。

これらの錐体視物質遺伝子の解明により,人 間の視覚

反応を扱う心理物理学と分子生物学という2つの全く独

立した研究分野の成果が比較検討されつつある。また,こ

れらの成果により心理物理学が抱えていた疑間点も分子

生物学的に説明されようとしている。そこで宿題報告で

はs正常色覚および先天赤緑色覚異常における色覚の個

人差の問題を取 り上げ,分子生物学的ならびに心理物理

学的に検討した。

II実 験 方 法

1.正 常 色 覚

1)対象

実験内容について十分に説明し,同意が得られた正常

色覚の日本人男性ボランティア72名 を対象とした.石 原

色覚検査表(38表 ,国際版)お よびNagelア ノマロスコー

プI型 25)詢 (schmidt&Haensch社 製)に より正常色覚で

あることを判定した。

2)分子生物学的検査

対象者の末梢静脈血 10 mlを 採取 し,リ ンパ球からゲ

ノムDNAを 抽出した。遺伝子解析には当教室の山口

ら21)が
開発 した quantitative PCR― SSCP(polymerase

chain reaction― single strand conforlnation p01ylnor―

phism)法 を用いた.ま ず,赤遺伝子と緑遺伝子数の比を

求めるため,赤遺伝子を 1個 18)と
仮定 し,得 られたDNA

を鋳型として,赤 。緑遺伝子のプロモーター領域を共通

のプライマーによって PCR法 を施行 した。得 られた

PCR産物をSSCP法により赤遺伝子 と緑遺伝子を鑑別

してその比を定量した。プロモーター領域の解析例を図

1に 示した。同様に,エ キソン5に対しても赤遺伝子と緑

遺伝子の比を分析し,融 合遺伝子が存在 しないことを確

認した。次に,赤 。緑遺伝子の多型性について検索するた

め,PCR―SSCP法によってプロモーターおよび全エキソ

ンについて分析した。また,赤視物質の吸収特性に影響を

与える 180番 目のアミノ酸が Serか Alaか について も

分類 した。

得 られた赤・緑遺伝子数の比および多型性 と,Ray―

赤 :緑
赤

1:1  1:2  1:3  1:4 コントロール

色覚の個人差・北原

緑遺伝子 →

赤遺伝子 →

図1 プロモーター領域における赤/緑 遺伝子数の比の

解析例。

‐‐.1議
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leigh等色値との関係ついて比較検討した。

3)心理物理学的検査

(1)Rayleigh28)均 等 (等色
29))

Rayleigh等 色の測定には,Nagelア ノマロスコープ I

型 (Schmidt&Haensch社製)を 安定化電源とともに使

用した。検査視標は視角 2度の上下の 2分視野であ り,上

半には波長 671 nmの赤と546 nmの緑の混色光,下半に

は波長 589 nmの 黄の単色光が提示 される。赤 と緑の混

色視野では,赤 と緑の混合比が 0(緑)～ 73(赤 )ま での混

色目盛により連続的に変化する。黄の単色視野では,そ の

明るさが 0～ 87ま での単色目盛により連続的に変わる。

測定は明室下で行い,ま ず,被検者ごとに混色目盛を検者

が変化させることにより,お よその等色値とその範囲を

求めた。次に,得 られた等色成立範囲内で混色目盛を 4分

の 1目 盛ずつランダムに変化させ,絶対等色値 とその範

囲を測定し,中央値をもって測定値とした。

(2)比視感度

網膜における赤,緑錐体の比を推定するため,交照法

(heterochromatic nicker method)に より比視感度を測

定した。対象は,正 常色覚男性 72名 中の45名 である。測

定には 3系列のマックスウェル視光学系を使用 し,背景

野は,60 photopic tr01and(td)で 外径が視角 10度 ,内 径

が視角 2度のリング状とし,そ の中央に視角2度の検査

視標を提示 した。検査野には 60 tdの 基準の自色参照光

と約 10 nm間 隔で 400～ 700 nmま での検査光 を 15 cy―

cleの周波数で交互に提示し,ち らつき感覚が最小,あ る

いは消失する点を求めた.比視感度が赤錐体系反応 L(λ)

と緑錐体系反応 M(λ)の 和 lk L(λ )十 M(λ)|で表せると

仮定し,両錐体系反応の和と曲線とが最も一致する k値

を最小自乗法により求めた。赤,緑錐体系の分光感度とし

ては Smithら・ "の 基本分光感度(hndamental spectral

sensitivities)の値を用いた.

(3)白 色背景下における分光感度

赤緑色対立応答の個人差について検索するため,2系

列のマックスウェル視光学系を用いて,高輝度白色背景

下における分光感度を測定 した.対象は,正常色覚男性

72名 中 45名 である。背景野の大 きさを視角 10度 ,明 る

さを 1,000 tdと した。検査野を視角 1度の円形視標 とし,

提示時間を200 msecに設定 した。得 られる分光感度曲

線は波長 450 nm,525 nm,お よび 600 nmに ピークを有

する3峰性を呈 し,中～長波長領域の反応が赤緑色対立

応答とされる30)～ 32).Thorntonら 初のモデルに従い,赤緑

色対立応答に相当する分光感度が赤錐体系反応と緑錐体

系反応の差 IL(λ)一 kt M(λ )|で表せると仮定 し,比視感

度におけるk値 と同様に kl値 (伝達係数)を 求めた。

2.先天赤緑色覚異常

1)対象

Rayleigh等 色の測定により先天赤緑色覚異常 と診断

された男性ボランティア21名 を対象とした。分子生物学

功
‐
t

R2G3

図 2 融合遺伝子型の解析例。

症例 14～ 18におけるプロモーター領域 (上段)お よびエ

キ ソン5(中段)の解析から決定された症例 18の遺伝子

型 (下段)を 示す。

的解析については,十分な説明を行い同意が得られた者 ,

および被検者本人または家族から検査の希望があった者

である。

2)分子生物学的検査

正常者と同様に,末梢静脈血 5～ 10 mlを 採取 し,ゲ ノ

ム DNAを 抽出し,得 られたDNAを鋳型として quanti_

tative PCR‐ SSCP法 により赤/緑遺伝子比を解析し,融

合遺伝子の有無を決定した。症例 14～ 18に おけるプロ

モー ター領域およびエキソン5の解析をそれぞれ図 2の

上段および中段に,こ れらの解析により決定された症例

18の 遺伝子型を図 2の下段に示 した。同様の方法により

全症例の遺伝子型 について解析 し,得 られた遺伝子型 と

アノマロスコープによる表現型とを比較 した.

3)心理物理学的検査

正常色覚者 と同様 に,ア ノマロス コープによ り Ray‐

leigh等色を測定 し Rayleigh等 色値お よびその範囲 に

より,第 1色弱,第 1色盲,第 2色弱 ,お よび第 2色盲に区

分 した .

III 結  果

1.正 常 色 覚

1)分子生物学的検査

正常色覚の日本人男性における赤遺伝子 1個 に対する

緑遺伝子数は,1個 の被検者が 27名 (38%),2つ が 29名

(40%),3つ が 13名 (18%),4つ が 3名 (4%)で あった。表
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日本人では,Jφrgensenら 33)の 日系米人と類似の結果であり,

緑遺伝子 1個 のものが自人と比較して多い傾向が示された.

表 2 Ser180/ma180の 多型性

841

(1)Rayleigh等 色

正常色覚日本人 72名 におけるNagelア ノマロスコー

プによるRayleigh等 色の測定結果を図 3に示した。縦軸

は黄の単色目盛,横軸は赤緑混色目盛である。混色目盛の

平均値±標準偏差は 41.18± 1.925で あ り,最 大値 45.0

から最小値 35,75ま で分布していた。単色目盛の平均値

±標準偏差は 14.75± 0.79で あり,13.0～ 17.0ま での分

布であった。また,Rayleigh等 色に要 した赤 と緑の混色

光に対する赤色光の割合 1赤/(緑+赤 )|は ,平均値士標準

偏差 0.564± 0.026であった。

赤遺伝子 1つ に対する緑遺伝子数とアノマロスコープ

におけるRayleigh等 色との関係を図 4に示した.横軸は

Rayleigh等 色に要 した緑 と赤の混色光に対する赤色光

の割合 1赤/(緑十赤)|で あり,縦軸は被検者数である。緑

遺伝子数とRayleigh等 色値との関係をχ
2検定により解

析した結果,p>0.05%で 相関関係はみられなかった。

赤視物質のSer180群 /Ala国 群の多型性とRayleigh等

色との関係を図5に 示した。図4と 同様に,横軸はRay―

leigh等 色に要した赤色光の割合 1赤/(緑十赤)|で あり,

縦軸は被検者数である.Ser180群 における赤色光の割合の

平均値±標準偏差は 0.556± 0.002,Ala180群 では0.591

±0.020で あった。Ala180群 はSer榊 群と比較して大きな

値,つ まりRayleigh等 色に赤色光を多 く要 してお り,

Ser180群 /AlalSO群 とRaブeigh等 色値 とには標本t検定

(Welch法 )に より相関関係が認められた(p<0.001).

緑視物質の Ala180群 /Ser180群 の多型性 とRayleigh等

色との関係を図 6に示 した。横軸が Rayleigh等 色に要し

た赤色光の割合,縦軸が被検者数である。Ala180群 は 7名

と少ないため明確ではないが,Rayleigh等 色に要した赤

色光の割合が少ない傾向が示された。しかし,統計学的に

相関関係は認められなかった。

(2)比視感度

交照法により測定された比視感度の代表 2例を図 7に

色覚の個人差・北原

表 1 緑遺伝子数の変異

H4 
n=72

白人
n=113

日系米人
97

アフリカ系
81

数

(本研究 ) Jdrgensen A (1990)

1

2

3

4以上

お

０

１８

４ %

48

31

15

5

42

42

10

6(%)

日本人  白人 アフリカ系  日系米人

(本研究 ) (Deebら 1990,1995)

赤 Serl・・

Alal ・`

78

22(%)

62

38

84

16(%)

80

20

緑 Ala180

Ser脚

90

10(%)

92 84

16(%)

Deebら 31詢 の結果とともに示した。

Ser鰤 :セ リン Alal“ :ア ラニン

1に ,こ れらの結果を Jφrgensenら 詢の報告の値 ととも

に示 した。

赤・緑遺伝子における多型性について解析した結果 ,

赤視物質で 13か所,緑視物質では7か所に存在した.こ

れらの多型性についての詳細は別に報告する予定である

が,こ こでは分光吸収特性が判明している180番 目のア

ミノ酸について検討 した。赤視物質のアミノ酸残基 180

番目が Serの被検者が 56名 (78%),Alaが 16名 (22%)で

あった。緑視物質においては,ア ミノ酸残基 180番 目が

Alaの被検者が 65名 (90%),Serが 7名 (10%)であった。

表 2に ,こ れらの結果 を Deebら |"35)の
結果とともに示

した。

2)心理物理学的検査

鮨
田
J
計

17

165

16

15.5

15

14.5

14

13.5

13

12.5

12

34            36           38           40           42           44           46

混色目盛

図 3 Rayleigh等 色中央値の分布 .

縦軸は黄の単色 目盛,横軸は赤緑混色目盛.混色 目盛の平均値±標準偏差は41.18± 1.925,単色 目盛の平均値

±標準偏差は 14.75± 0,79で あった。
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(人 )

12

0.49      0.52       0.55      0.58       0.61          0.65

赤/(赤 +緑 )

図 4 Rayleigh等 色値と緑遺伝子数 との関係 .

縦軸は被検者数,横軸 は,Rayleigh等 色 に要 した緑 と赤

の混色光に対する赤色光の割合 1赤/(緑 +赤 )|である.緑

遺伝子数とRayleigh等色値とには相関関係はみられな

かつた (p>0.05%).緑 遺伝子数 :□ 1回 2爾 3■ 4

(人)

図6 緑視物質の Ala180群/Ser"。 群の多型性と Raylei―

gh等色との関係.

図 4と 同様に,横軸が Rayleigh等 色に要した赤色光の

割合,縦軸が被検者数である。Ala18° 群では Rayleigh

等色に要した赤色光の割合が少ない傾向が示されてい

るが,統計学的に相関関係は認められなかった。□ :

Alalm ■ :Ser閻
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型性とRayleigh等色との関係.

図4と 同様,横軸は Rayleigh等 色に要した赤色光の割

合であ り,縦 軸は被検者数である。Ser群/Ala群 と

Rayleigh等 色値 とには相関関係が認められた(p<

0.001).圃 :SerH)□ :AlaW'

示した。図中の点線は,比視感度が赤錐体系と緑錐体系反

応の和 lkR(λ)+G(λ)|(但 し,R(λ),G(λ )はそれぞれ赤お

よび緑錐体の分光感度)と 比視感度曲線 とが最も一致す

る k値 を最小自乗法により求めたものである.横軸は波

長の逆数の wavenumber(波 数)で あるが,上段に波長を

示した。縦軸は対数感度 (log photon~l sec de」)で ある.

2名の比視感度曲線はわかりやすいように任意に上下に

移動 させて示してある。いずれもSer180赤 視物質 (Ala18°

緑視物質群)の被検者であるが,k値が異なっている。つ

まり,k値の違いは視物質の分光吸収特性の違いではな

く,網膜における赤錐体 と緑錐体の比が異なっている可

能性が示されている。

45名 におけるk値の分布を,Serm赤 視物質と Ala180

赤視物質の被検者別に図8に 示した。縦軸はk値 (赤/緑

錐体比)で ある。Ser的 赤視物質群の k値 は0.59～ 8.67

までの分布 を示 し,平 均値士標準 偏 差 は 1.89± 1.44,

k=1.42

2()000

WaVenumber(Cm‐ 1)

図7 代表 2例における比視感度.

図中の点線は,比視感度が赤錐体系 |(R(λ ))|と 緑錐体系

反応 IG(λ)|の 和 lkR(λ )+G(λ )|で 表せるものと仮定し,

比視感度曲線と最も一致するk値 を最小自乗法により

求めたものである。横軸は波数(wavenumber)(下段),上

段 に波長を示した。縦軸は対数感度(log photon~I sec

deξ)である.比視感度曲線はわかりやすいように任意に

上下に移動させて示 してある.いずれもSeri8° 赤視物質
(Alam緑視物質群)の被検者であるが,k値が異なってい

る。● :Case YN O i Case MY
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図 8 k値の分布 .

ser180赤 視物質と Ala180赤 視物質の被検者別に示 した。同

一視物質を有 していてもk値が異 なる。つまり,網 膜 に

おける赤と緑錐体の比が異なる可能性が示された。● :

1.89± 1.44(n=37) ○ :1.85± 1.02(n=8)

Wavelength (nm)

Ser Ala180 (赤視物質)

図 10 k'値の分布 .

Serm赤 視物質と Ala`・ 赤視物質の被検者別に示 した。縦

軸は k'値 (伝達係数)で あ り,同 一視物質を有 していても

kl値が異なり,赤緑色対立応答にも個人差があることが

示された。0):1.38± 0.06(n=36)○ :1.49± 0.07(n=10)

代表 2例の高輝度 (1,000 td)自 色背景下における分光

感度曲線の測定結果 を図 9に 示 した.図 中の点線は,

ThorntOnら 32)の モ デ ル に従 い,分 光 感 度 曲線 と IR

(λ)一kl G(λ)|と が最 も一致する k'値 を伝達係数 とし

て,最小自乗法により求めたものである。いずれも赤視物

質においては Ser閻 ,緑視物質では Ala180の 被検者である

が,比 視感度から得 られた k値 と同様に,同 一視物質を

有 していてもk値が異なっている。したがって,こ のk

値の違いは視物質の分光吸収特性のためではなく,赤緑

色対立応答の相違を示 している.

kl値の分布を,Ser・
0赤

視物質と Ala180赤視物質の被検

者別に図 10に 示 した.縦 軸は kl値 (伝 達係数)で ある.

SerBO赤視物質の kl値 は 1.28～ 1.53ま で分布 し,平均値

±標準偏差は 1.38± 0.06,Alam緑視物質群では 1.35～

1.60ま での分布であり,平均値±標準偏差は 1.49± 0.07

であった。同一視物質を有 していてもk'値 は同一ではな

く,赤緑色対立応答にも個人差があることが示された.

2.先天赤緑色覚異常

対象 21名のアノマロスコープによる診断の内訳は,第

1色盲 4名 ,第 1色弱 6名 ,第 2色盲 7名 ,第 2色弱 4名で

あった.

第 1色盲,第 1色弱,第 2色盲,第 2色弱の遺伝子型の

結果 をそれぞれ図 11～ 14に 示 した。図中の数値 は,

Asenioら 2",お よび Merbsら 23)に よって報告 された各

遺伝子型から決定される視物質の分光吸収極大波長であ

る.括弧内の数値が Merbsら の値である。また,遺伝子型

から想定される視物質の分光吸収極大波長の差を波長差

として示 した。したがって,波長差が 0の場合は,網膜に

発現する赤または緑視物質の分光吸収極大波長は同一で

あることを示している。0以外の場合は,網膜に赤・緑視

物質として分光吸収極大波長を異にする 2種類以上の視

物質が発現していることを示している。つまり,波長差が

0の場合は2色型色覚 (色盲),0以外が異常 3色型色覚
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図 9 高輝度 (1,000 td)白 色背景下における分光感度曲

線の代表 2例の測定結果.

図中の点線は,分光感度曲線 と IR(λ )一kl G(λ)|と

が最も一致する kl値 を伝達係数として,最 小二乗法 に

より求めたものである。いずれ も Ser躙 赤視物質の被

検者であるが,比 視感度から得 られた k値 と同様 に ,

同一視物質を有 していて も k'値 が異なる。● :Case

YN O:Case AK

Alalm緑視物質群では 1.06～ 4.13ま で分布し,平均値±

標準偏差は 1.85± l.02であった.同 一視物質を有 してい

てもk値 は同一ではなく,網膜における赤と緑錐体の比

が異なる可能性が示された。

(3)高輝度白色背景下の分光感度



症例

23

Aia Ala

532(529.5) 0(0)

5,18

532(52)5) 532(529.' 0(0.2)

Ala Ala

図 11 第 1色盲の遺伝子型 .

図中の数値は,Asenjoら
24)と Merbsら 23)に よって報告

された各遺伝子型から決定される視物質の分光吸収極大

波長である (括弧内の数値が Merbsら の値 ).ま た,遺伝

子型から想定される視物質の分光吸収極大波長の差を波

長差 として示した。波長差が 0の場合は,網膜に発現する

赤または緑視物質の分光吸収極大波長は同一,0以外の

場合は,網膜に赤・緑視物質として分光吸収極大波長を

異にする 2種類以上の視物質が発現する可能性を示して

いる.

2,24

563(556.7)    563(556.7) 0 (0) nm

13

Ser ′ヽla 2

図 13 第 2色盲の遺伝子型.

図 11と 同様に,各遺伝子型から決定される視物質の分光

吸収極大波長とその差を示した。
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図 12 第 1色弱の遺伝子型 .

図 11と 同様に,各遺伝子型から決定される視物質の分光

吸収極大波長とその差を示 した.

(色弱)であることが遺伝子型から推定される.

図 11は ,第 1色盲の遺伝子型である。症例 8以外は,い

ずれも波長差は0であ り,ア ノマロスコープによる第 1

色盲の診断は,遺伝子型から説明可能であった。症例 8に

おいては,Merbsら の結果によると2つの遺伝子型から

誘導される視物質の分光吸収極大波長の差は0.2nmで

Ser      Ala      Ala

図 14 第 2色弱の遺伝子型 .

図 11と 同様に,各遺伝子型から決定される視物質の分光

吸収極大波長とその差を示した.

ある。波長差は lnm以下であるが,厳密には第 1色弱で

あることが想定される。図 12は ,第 1色弱の結果である

が,症例 16以外は,波長差が 0ではなく,網膜に赤または

緑視物質として分光吸収極大波長を異にする2種類の視

物質が発現する可能性が示され,ア ノマロスコープによ

る診断は遺伝子型から説明可能であった。症例 16で は 1

つの遺伝子のみであ り,ア ノマロスコープによる異常 3

色型色覚の診断は遺伝子型から説明困難であった.

図 13は第 2色盲の結果であるが,いずれも波長差は 0

9 ( )nm

波長差

Asenjo(Merbs)

0(0)nm



であ り,ア ノマロスコープによる診断結果は,遺伝子型か

ら説明可能であった.図 14は 第 2色弱の結果である.症

例 17に おいては,1つ の遺伝子 を有するのみであ り,ア

ノマロスコープによる診断は遺伝子型か ら説明困難で

あった。症例 17以外は波長差が 0で はなく,ア ノマロス

コープによる診断は遺伝子型か ら説明可能であった。

IV考  按

1。 正 常 色 覚

正常 3色型色覚においても色感覚が異なることは以前

から知られてお り,等色法 (色合わせ法)な どによっても

個人差が示されていた36)37).ア ノマロスコープを用いた

Rayleigh等 色においては,等色値が正常とやや異なるタ

イプが minor color abnormalitiesと 呼称され,種々のタ

イプが提唱されている:川。これらは,等色幅が異常に拡大

した weak c010r nOrma1 0bserver(farbenschwache

Trichromaten)と ,中央値が正常平均値の±2 standard

deviation以 上偏位 した deviant color nOrma1 0bserver

(bedingt norlnale Trichrolllateま た はnoch normale

Trichromate)に 大別される勁~11).本
邦においては,Hein_

siusの 分類
42)に

従ってアノマロスコープの診断基準が示

され,bedingt nOrmale TrichrOmate(noch nOrinale Tri_

chromate)が,準正常三色型色覚とされてきた 43).

Rayleigh等 色値における正常者の分布に関しては,古

典的にはいずれも1峰性であ り正規分布に近似 したもの

でぁった■,～ 47)。 これに対 して,Neitzら
48)49)は

外径が 11

度,内径が 3度のリング視標を用い,黄の単色光と赤緑混

色光を交互に提示することによりRayleigh等 色を測定

し,大 きくは男性では2峰性,女性では3峰性であるが,

さらに多11筆性 とみなせることを示 した.その後も,正常者

の分布が 1峰性とするもの動や,2峰性を呈する結果"な
どが報告されている.ま た,従来からの測定法である2分

視野を用いた調整法(method of adiustment)で は 1峰

性であるが,リ ング視標 を用いた強制選択法 (brced―

choice method)で は多峰性になることが指摘 されてい

る52).

以上の報告は,いずれも自人を対象としたものである。

そこで,本研究においては日本人の正常色覚男性 を対象

に,Nagelア ノマロスコープI型 を使用して Rayleigh等

色を測定したものである。その結果,従来からの調整法に

もかかわ らず,Winderickxら
5"の

結果 と同様 に,Ray―

leigh等色分布は 2峰性を呈することが確認された。

これらの等色値の個人差に関しては,従来から中間透

光体の分光透過率や,視物質の違いが要因として挙げら

れていた38)。

また,Lutzeら
50)は Rayleigh等 色の個人差の

要因として,視物質の分光特性,視物質の光学 iり豊度,透光

体の吸収特性および実験誤差の 4つの可能性を挙げてい

る。しかし,分光吸収特性が異なる視物質が実際に網膜に

発現しているか否かについては不明であった。
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このような背景の中,Serm赤視物質とAla16。 赤視物質

の 2種類の多型性において,分光吸収特性が異なること

が分子生物学的に確認された20)。 さらに,AlalツSer180緑

視物質の多型性を含み視物質の分光吸収特性の違いが

Rayleigh等 色の個人差の要因として関与 していること

が指摘されている51,53,.本
研究においても,Rayleigh等 色

の分布とこれらの多型性とに相関があることが示され,

等色法に視物質の多型性が関与 していることが確認され

たといえる。

また,色覚の個人差の要因として,網膜に発現する赤視

物質と緑視物質の比が要因として挙げられる。赤・緑錐

体の比は種々の方法により推定され,その個人差が指摘

されてきた詢。しかし,赤視物質または緑視物質の多型性

の関与については不明であった。本研究では,比視感度か

ら赤/緑錐体比を推定し,Ser群
lmと Alalm群 に分けて検

討したものである。その結果,視物質の分光吸収特性の影

響を除外しても,両錐体の発現比には個人差があること

が確認されたものである。

さらに,赤緑色対立応答の個人差について,高輝度自色

背景下における分光感度測定により検討した.そ の結果 ,

視物質の分光吸収特性の影響を除外 しても,赤緑色対立

応答に個人差があることが確認された.

緑遺伝子数の変異に関しては,赤遺伝子と緑遺伝子と

の接合部で不等交叉が生じ,一方の染色体には赤遺伝子

に加えて緑遺伝子が重複し,他方の染色体では赤遺伝子

に続 く緑遺伝子が欠失するものと推察されている18)._

方,赤遺伝子は緑遺伝子の上流に存在することから,赤遺

伝子全体の欠失や重複は起こらないものと推察された。

本研究における緑遺伝子数の結果 (表 1)は ,Jφrgensen

ら33)の 日系米人の値 とほぼ一致 していた。白人では緑遺

伝子数を2つ もつ場合が多いが,日 本人では緑遺伝子 1

～2つ をもつ者が多 く,人種差が推定される。また,本研

究結果では緑遺伝子を5つ以上 もつ例はみられなかっ

た。これらの結果は,赤遺伝子が 1つ と仮定して得られた

ものであるが,Neitzら
55)は

複数の赤遺伝子が存在する可

能性を報告している.こ れに対 して,Neitzら の方法では

遺伝子が多く示される危険性 も指摘されている56)。

本研

究においても,赤・緑遺伝子数の比が整数であったこと,

PCR― SSCP法 で赤遺伝子に相当する複数のバ ンドがみ

られなかったことなど,複数の赤遺伝子の可能性は示さ

れなかった.し かし,今後さらに検討を要する課題であろ

つ。

180番 目のアミノ酸の変異に関しては,赤遺伝子およ

び緑遺伝子ともに Deebら 詢詢の日系米人の結果 とほぼ

同様の割合であった(表 2).白 人の結果と比較すると

ser180赤視物質の割合が高いことが推察されたが,今後さ

らに対象数を増やして検討したい.

2.先天赤緑異常

先天赤緑異常は,等色法により異常 3色型色覚 (色弱)

平成 10年 12月 10H 色党の個人差・北原
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と2色型色覚 (色盲)に 大別される。異常 3色型は 3種類

の錐体視物質をもっているが,1種類が正常 と異なるタ

イプであり,赤 および緑視物質の異常が,そ れぞれ第 1色

弱ならびに第 2色弱とされる.2色型は,1種類の錐体視

物質が欠如 したタイプであ り,赤および緑視物質の欠如

が,そ れぞれ第 1色盲,第 2色盲とされてきた。しかし,先

天異常の病因に関しては,なお錐体視物質の欠陥か,ま た

は視覚伝達系の異常かで論争が続いていた。

生体における視物質の吸収特性を測定できる網膜 iサ農度

測定法
9,～ 12)ぉ ょび,心理物理学的に各錐体系の分光感度

を分離して測定する選択的順応法
3)で は,2色型における

欠損説を支持する結果が示されていた。しかし,前者は異

常 3色型の異常視物質や青視物質の測定が不可能であっ

たこと,ま た後者においても2色型と異常 3色型の差異

が検出できないことから,そ の限界が指摘されていた。さ

らに,欠損説では色対立応答などの色覚特性が説明でき

ないとして,Hurvich"は 3種の錐体視物質の異常に加え

て,神経伝達過程の関与を主張 し,伝達系の反応の減少を

異常 3色型,欠損を2色型とする説を提唱していた。

これに対 して,Alpernら
的は網膜濃度測定法で,第 2

色弱の異常視物質の検出に成功 し,さ らにMollon動は摘

出された第 2色盲者の眼球を用いて,17個 の視細胞を顕

微分光光度計により検索 した結果,赤錐体のみで緑錐体

がみられなかったことを示 していた。さらに,Alpern∞ '

は錐体視物質の分光特性 には個人差があ り,一 定の群

(cluster)を 呈 し61),1名 の第 2色弱者の赤視物質と異常

視物質の各々が,2名 の第 2色盲者が有するそれぞれの

赤視物質に一致 したことから牲 先天赤緑異常では,赤お

よび緑錐体 ともに,同一の clusterか ら由来するとした。

すなわち,赤 および緑視物質がともに緑視物質の cluster

由来であれば第 1異常 (第 1色弱か第 1色盲),赤視物質

由来であれば第 2異常 (第 2色弱か第2色盲)であ り,両

者の分光特性が一致すれば 2色型,異 なれば異常 3色型

とする興味ある仮説を提唱していた.

このような時代的背景の中,先 天色覚異常の遺伝子が

明らかにされ,錐体視物質蛋自の異常に基づ くことが示

された21)。 っまり,一つの赤または緑遺伝子が赤遺伝子部

分と緑遺伝子部分から成る融合遺伝子説が提唱され,融

合遺伝子の発現は,赤および緑遺伝子における塩基配列

の相同性が高いため,交叉によって相同的組み換え(ho‐

m010gOus recOmbination)が 生 じたものと推察された。

組み換えはイントロン部分で生じるが,組 み換えが起こ

るイントロンの部位により数種類の融合遺伝子が存在す

る.

融合遺伝子においては組み換えが起きるイントロンの

部位によって分光吸収特性が異なることになるが,前述

のように赤 と緑視物質では 364の アミノ酸のうち15個

が異なるのみである.さ らに,こ の 15個 のうち 7個 のア

ミノ酸が,両視物質の分光吸収特性の違いに関与 してい

日限会誌 102巻  12号

るものと推察されてお り,特 に180,277お よび285番 目

のアミノ酸の違いが重視されている“'。
このうち,277お

よび 285の アミノ酸はエキソン5に よってコー ドされて

いる.し たがって,エ キソン5が赤遺伝子由来であれば,

正常赤視物質の分光吸収特性に近似,逆に緑錐体由来で

あれば,正常緑視物質の分光吸収特性に近似することに

なる。ここに,こ れまで謎であった異常 3色型色覚におけ

る正常と異なる視物質の分光特性が示されたのである。

理論的には,第 1異常では,頭側が赤遺伝子,尾側が緑

遺伝子から成る赤・緑融合遺伝子を有する.したがって ,

赤 。緑融合遺伝子のみで緑遺伝子が欠失 していれば,緑

視物質近似の視物質のみが網膜に発現することになり第

1色盲となる。一方,融合遺伝子とこれに続 く正常緑遺伝

子が存在し,両者によって発現される視物質の分光吸収

特性が同一であれば第 1色盲,異 なれば網膜には緑視物

質近似と緑視物質の 2種類が発現することになり第 1色

弱 となる.一方,第 2異常においては,赤 遺伝子のみで緑

遺伝子が欠失していれば第 2色盲である。また,赤遺伝子

に緑・赤融合遺伝子が続き,両者によって発現される視

物質の分光吸収特性が同一であれば第 2色盲,異 なれば

第 2色弱となる。以上は,前述のAlpern的の cluster説 を

指示するものであり,心理物理学的成果から導かれた仮

説が分子生物学的に確認されたともいえる。しかし,赤 ま

たは緑視物質と融合遺伝子から発現されるそれぞれに近

似の視物質とは最大吸収波長が接近 している。したがっ

て,心理物理学的検査法では2色型と異常 3色型の診断

が困難な例が存在することが考えられる。

本研究においても,第 1異常 10例 では,全例ともに赤

緑融合遺伝子を有し,こ れに緑遺伝子が続 くタイプと,緑

遺伝子が欠失したタイプが確認された。第 2異常では,全

例ともに赤遺伝子を有し,こ れに続 く緑遺伝子が欠失 し

たタイプと,緑・赤融合遺伝子が続 くタイプが示された。

また,第 1異常 10例 中 8例 ,第 2異常 11例 中 10例 で

は,遺伝子型からアノマロスコープによる表現型の説明

が可能であった。遺伝子型で表現型が説明困難であった

1例 は,分光特性の異なる2種類の赤緑遺伝子を有する

にもかかわらず,2色型と診断された。他の 2例は,1種類

の赤緑遺伝子のみにもかかわらず,異常 3色型と診断さ

れた。

これまでにも,Rayleigh等 色では 2色型と異常 3色型

の診断上の限界が示されている詢が,遺伝子型からアノ

マロスコープによる診断が説明困難な症例が存在した要

因の一つとしてアノマロスコープの限界が指摘される。

この他の要因として,特 に 1種類の赤緑遺伝子のみにも

かかわらず,異 常 3色型 と診断された例では,濃 度の異

なった視物質が発現 している可能性が示唆される0,65).

さらに,Rayleigh等 色に粁体系反応が関与した可能性 も

否定できない。

また,融合遺伝子を有する者が赤緑異常の頻度より高



いこと,融合遺伝子を有 していてもRayleigh等 色が正常

を示す者が存在すること,逆 に正常赤・緑遺伝子に加え

て緑 。赤の融合遺伝子を有 していた被検者が第 2色盲で

あったことなどから,す べての視物質遺伝子が網膜に発

現す るとは限らないことが指摘 されている“
)｀ ヽ 実際

に,Winderickxら
68は

ゲノム DNAに 2種類の緑遺伝子

を有 していても,網膜 には 1種類の mRNAし か出現 し

ていないことを摘出眼球 を用いて示 した。これについて

は,視物質の発現をコン トロールしている 10cus cOntr01

region(LCR)が赤遺伝子の上流に想定 され,LCRに近い

遺伝子ほど発現 しやすい ものと推察 されているヽ すな

わち,正常赤遺伝子・正常緑遺伝子・融合遺伝子の配列

であれば,赤遺伝子と最初の正常緑遺伝子が発現し,表現

型は正常になるものと推察 されている.今後の課題であ

ろう.

以上,分子生物学の技術 をもってヒ ト視物質が合成さ

れ,その分光特性が明らかにされたことにより,ヒ ト錐体

視物質の探索に終止符が打たれようとしている.ま た,色

覚理論の第 1段階である錐体 レベルの分光特性が示され

た点で,今後の心理物理学的研究に与える影響は大きい。

先天赤緑異常の成因に関 しても,分子生物学的に視物質

の異常であることが確認 され,ま た,こ れ らの異常視物質

の分光吸収特性が示 されたことにより,100年以上にわ

たる論争に判決が下されようとしている。

また,色 覚異常に関 しては程度判定が特 に職業適性な

どにおいて問題とされている。ここで,例 えば第 1色弱に

おいて,異常視物質の最大吸収波長が正常緑視物質の値

と近似するほど,色識別能が良好ともいえる ")「
。)。

程度に

は,網膜に発現する視物質の量や視覚伝達過程の関与 も

考えられるが,こ れらの諸問題が遺伝子解析により解決

される可能性 もあり,今後の研究に期待 したい。

稿を終えるに当たり,宿題報告の機会を与えて下さいまし

た日本眼科学会評議員各位,座長を務められた田澤 豊教授

に心から感謝いたします.ま た,研究をすすめるに当たり,貴

重な資料を提供いただいたJ Nathans教 授 (Johns Hopkins

University),有益なご教示をいただきました J Pokorny教授

お よび VC Smith教 授 (University Of ChicagO),AG Motul_

sky教 授,SS Deeb教 授 (University of WashingtOn),岡 島

修先生 (山 楽病院),長澤和弘先生 (東京大学)に 衷心より感謝

の意を表します。また,多 大なご支援,ご援助をいただきまし

た慈眼会の諸先生に厚く御礼申し上げます。最後に,共同研究

者として献身的に協力いただいた教室員一同に深甚の謝辞を

送ります。
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