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総 説
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要 約

背 景：網膜色素変性(RP)は，暗所視および周辺視

機能の障害を来す原発性，進行性および遺伝性の網脈絡

膜変性である．近年の分子生物学および分子遺伝学の飛

躍的な進歩によって種々の原因遺伝子が同定されている

が，その分子病態の詳細はなお明らかではなく，したが

って，有効な治療法もないのが現状である．しかし，本

疾患のモデル動物を用いた研究から新しい治療法が考案

され，その臨床応用が注目されている．

方 法：RPの分子病態に関し，視覚情報伝達機構に

関わる蛋白質ごとに分けてこれまでの報告をまとめ，最

後に新たに試みられている治療についても紹介した．

結 果：視細胞の視興奮とその制御機構に関わる特異

蛋白質の遺伝子異常のほとんどが RPの原因であり，多

彩な臨床病型を惹き起こすことが明らかとなった．

結 論：RPの遺伝子異常は多種多様であり，その表

現型との関連性について，今後さらなる研究が必要であ

る．(日眼会誌 ： ― ， )
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構，遺伝子異常
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Abstract

：Retinitis pigmentosa(RP)is prima-

ry,chronic,and hereditary chorioretinal degenera-

tion characterized by photopsia, progressive visual
 

loss with ring scotoma, and impairment of dark
 

adaptation. Although modern molecular biology
 

and molecular genetics have identified many causa-

tive genes, the molecular pathophysiology of RP is
 

not fully understood, and no effective treatments
 

have been found yet.In recent studies using animal
 

models of RP, new treatments have been devised
 

and their clinical use is being considered.

：In terms of the molecular pathophys-

iology of RP, we summarized previous studies of
 

genetic impairment of proteins involved in the
 

phototransduction pathway and introduced new

 

possible therapies for RP.

：We found that most abnormalities of
 

the genes related with the photoxcitation and its
 

inhibition process in the photoreceptor cells caused
 

a variety of clinical manifestations of RP.

：So far,a variety of abnormalities of
 

the genes causing RP have been identified. How-

ever,further studies of the relationship between the
 

abnormalities and clinical expression are needed for
 

better understanding of the pathophysiology of RP.

(J Jpn Ophthalmol Soc ： ― , )
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緒 言

網膜色素変性(RP)は，暗所視および周辺視機能の進

行性の障害および検眼鏡的に骨小体様色素沈着などを伴

った網脈絡膜の変性を特徴とする原発性，進行性および

遺伝性の網脈絡膜変性の総称である．本症の分子病態の

詳細は現在もなお明らかでなく，また，有効な治療法も

確立していない ．近年の分子生物学および分子遺伝学

の飛躍的な進歩により，網膜に特異的な種々の原因遺伝

子が同定され，その表現型および病態との関連性が検討

されている．しかしながら，それとは裏腹に，その遺伝

子異常が極めて多種多様であることが本症の分子病態の

理解を困難にしている．また，最近では，RPを合併す

る遺伝性の全身性疾患における遺伝子解析も盛んに行わ

れており，網膜特異的ではない遺伝子異常でも，網膜変

性が発症する可能性が明らかとなってきた．

このように，RPの複雑さが判明する一方で，本疾患

のモデル動物を用いて網膜移植，遺伝子治療および薬物

療法などの新しい治療法が考案され，その臨床応用が注

目されている．そこで本稿では，RPの現在までに明ら

かにされている分子病態を中心に，最近の知見を交えな

がら述べる．

RPの発生頻度と遺伝形式

本疾患の有病率は，世界各地でおおよそ3,500人に1

人 ，本邦では3,400～8,000人に1人 と報告されてい

る．これを日本の人口に当てはめると，本疾患の患者数

は約15,000～35,000人と推定される．しかしながら，

病院受療者数は全国で最大約23,000人と推計されてお

り，実際はこれを上回ると推測される ．

本症の遺伝形式は，常染色体劣性遺伝(autosomal re-

cessive,AR)，常染色体優性遺伝(autosomal dominant,

AD)およびX連鎖性遺伝(X-linked,XL)の3つである．

本邦において1970年代に行われた調査では，ARの占

める割合が高かったが，近年行われた調査では，ARは

減少し，弧発例(simplex)が過半数を占めるとされてい

る．本邦におけるXLの占める割合は他国と比較して少

なく，診断が困難であることや，ADの不完全浸透によ

る世代の飛び越えなども弧発例の増加に関与していると

推定される ．しかしながら，ARは本邦の人口の増加

に伴い，その数は年々増加傾向にある ．

また，これらの遺伝形式別の臨床像の特徴として，

ADはARやXLと比較して発症がやや遅く，進行も遅

く，網膜電図(ERG)の波形が計測可能な症例が多く，視

力予後も他者に比べ比較的良好である．XLは近視が強

い他に自覚症状発現時期が最も早く，視力予後も不良で

ある．しかし，これらの臨床像の差異は集団での傾向で

あるため，一般に個々の患者の臨床経過を予測すること

や臨床経過から，その遺伝形式を推測することは困難で

ある ．

RPの分子病態

近年の分子生物学の驚異的な進歩により，本疾患にお

ける多くの遺伝子異常が同定され，これらの遺伝子異常

が視細胞や網膜機能へ及ぼす影響に対する研究が行われ

ている．すなわち，in vitroにおいては培養細胞などを

用いた遺伝子異常による蛋白質の構造，機能への影響，

さらに，その蛋白質異常による細胞機能への影響の検討

がなされ，in vivoにおいてはトランスジェニックマウ

スをはじめとする動物実験モデルを用いることにより，

遺伝子異常の網膜機能ならびに網膜組織への影響などが

検討されており，日々更新される情報量には目をみはる

ものがある．ここでは，先に視細胞ならびに視覚情報伝

達機構について簡単に触れた後に，最近報告された本疾

患の分子病態を中心に，視覚情報伝達機構に関わる蛋白

質ごとに述べ，最後に新たに試みられている治療につい

て紹介する．

視細胞における視覚情報伝達機構

脊椎動物の視細胞には強い光のもとで作動し色覚に関

与する錐体と，弱い光のもとで暗明視に関与する杆体が

ある．ヒトの網膜は3種類の錐体および杆体の併せて4

種類の視細胞により，およそ380～780nmの波長の範

囲の光を感知できる．これらの視細胞が光を受容し電気

信号に変換することができるのは，以下の視興奮関連物

質が巧みな化学反応を引き起こすためと考えられてい

る ．

脊椎動物の視細胞の役割は大きく次の3つに分けられ

る．①光刺激を敏感に感知し電気信号に変換する(視興

奮)，②目まぐるしく変化する外部の光情報に対応する

ために視興奮を直ちに停止し，次の光刺激に備える(視

興奮の停止)，③外部の光環境に対応し，視興奮の感度

を調節する(順応)．まず，視興奮は，視細胞杆体外節円

板膜上に存在する光受容蛋白質ロドプシンが光によって

活性型の退色中間体に変化することから開始される．次

に，ロドプシン活性型退色中間体が3量体G結合蛋白質

トランスデューシン，cyclic guanosine mono-phosphate

(cGMP)ホスホジエステラーゼを次々に活性化させると

細胞質中のcGMP濃度が急減し，形質膜上のcGMP依

存性チャンネルが閉鎖するとともに細胞内外にイオン勾

配が発生し視興奮電位が起きる(図1)．一方，視興奮の

停止は，ロドプシンキナーゼ(RK)により，リン酸化さ

れたロドプシン退色中間体がアレスチン(48k蛋白質，

またはS抗原とも呼ばれる)と結合するに伴いG蛋白質

との共役が断たれることにより成立する．順応のメカニ

ズムとして光受容依存的なcGMP依存性チャンネル閉

鎖に伴い細胞内カルシウム濃度が減少する．そうする

と，RKをカルシウム依存的に抑制的に制御するリカバ
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リンの活性が抑えられると，ロドプシンのリン酸化効率

が落ち，結果として光遮断効果が薄れる．また，逆に暗

中では視細胞内にカルシウムが蓄積されるのでロドプシ

ンのリン酸化効率が上がる．これにより視細胞における

順応が起きる(図2)．さらに，光退色に伴い減少した

cGMP濃度を暗中で元のレベルに戻すのにもこの細胞

内カルシウム濃度に依存して，cGMP合成酵素である

グアニル酸シクラーゼを活性化させる guanylate
 

cyclase activating protein(GCAP)が関与することが知

られている．

以上述べた視細胞の視興奮と，その制御機構に関わる

特異蛋白質の遺伝子異常のほとんどがRPの原因である

ことが明らかとなってきた(表1)．それら個々ついては

以下に詳しく述べる．

視覚情報伝達機構関連蛋白質の

遺伝子異常とRP
 

1．ロ ド プ シ ン

１)常染色体優性網膜色素変性(ADRP)患者にみられ

るロドプシン遺伝子異常の検討

1989年にアイルランドのグループがADRPの大家系

における連鎖解析により，3番染色体長腕にあるマー

カーであるC17 と，ADRPが連鎖している(このAD-

RP家系の病因遺伝子がC17に近接して存在する可能

性が高い)ことを報告 して以来，この座位に近いロド

プシン遺伝子がADRPの原因遺伝子であることが判明

し，現在までにADRP患者において見出されたものだ

けでも50種以上 ，その他のものも含めると100種近

くに及ぶロドプシン遺伝子の点突然変異または塩基の欠

失が同定されている ．アメリカでは，ADRP患者にみ

られるロドプシン遺伝子異常は，約25～30％にも及び，

このうち約半数がcodon23(Pro23His mutation)の変

異である ．これに対して本邦でのADRPではロドプシ

ン遺伝子異常として，codon15 ，17 ，23 ，

58 ，106 ，181 ，296 ，347 などの報告があ

るが，欧米に比べてcodon 23の報告例が少ないのが特

徴である．これは，本邦におけるロドプシン遺伝子の

DNA多型の頻度が，アメリカで報告されているものと

大きく異なることから，人種差が反映されているものと

考えられる ．

網膜色素変性の分子病態・大黒他

図 1 視細胞における視興奮電位の発生機序．

ロドプシン(R)に光が当たり退色中間体になるとG蛋白

質トランスデューシン(T)およびcyclic guanosine
 

mono-phosphate(cGMP)ホスホジエステラーゼ(PDE)

を次々に活性化させると細胞質中のcGMPが分解され，

その濃度減少に基づいてcGMP依存性カチオンチャネ

ルが閉鎖し，過分極性の視興奮電位が発生する．

図 2 視細胞における視興奮停止と順応の分子機序．

視細胞に光が当たり視興奮が起こると光褪色したロドプ

シンがロドプシンキナーゼによりリン酸化されると視興

奮は停止する．このロドプシンのリン酸化をリカバリン

がカルシウム依存的に制御することにより順応は起こ

る．

表 1 視覚情報伝達機構関連蛋白質の遺伝子異常と網

膜色素変性

常染色体性優性

ロドプシン

peripherin/RDS
 

rom-1

retinal fascin

常染色体性劣性

ロドプシン

cGMP phosphodiesterase(αandβsubunit)

cGMP gated channel(α-subunit)

arrestin
 

CRALBA
 

PDE65

Mertk
 

Tubby-like protein 1

これ以外に網膜色素変性の原因遺伝子として同定されている

ものはインターネットで検索できるのでそれを参照された

い (http：//www.sph.uth.tmc.edu./Retinet/disease.htm)

rom-1：retinal outer segment membrane protein 1

CRALBA：cellular retinaldehyde-binding protein
 

PDE65：phosphodiesterase65

cGMP：cyclic guanosine mono-phosphate
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これらのロドプシン遺伝子異常がロドプシンの発現お

よび機能にどのように影響し，本疾患の発症にどう関

わっているかを知るために様々な研究がなされている．

２)遺伝子異常がもたらすロドプシンの発現および構

造に対する影響：in vivoおよび in vitroの検討

Sungら はADRP患者においてみられる異常のあ

るロドプシン遺伝子のうち，55種類を培養細胞にトラ

ンスフェクトし，その遺伝子異常を有するロドプシン

ミュータントを発現させ，野生型のものと比較すること

で，それらの遺伝子異常による蛋白質の発現および性質

に対する影響の検討を行い，それらを以下の2つのクラ

スに大別した．すなわち，全体の15％(9/55)に当たり，

その遺伝子異常が主にロドプシンの第1膜貫通部位また

はC末端近くで，11-シス･レチナールでロドプシンが

再生され，発現したロドプシンが細胞表面に輸送される

野生型と比較的近いと思われるものをクラス1とした．

遺伝子異常が主に膜貫通部位に存在し，レチナールによ

る再生が不完全で(つまり，ロドプシンが光活性を起こ

さない)，ほとんどの発現したロドプシンが細胞内小胞

体に蓄積されるものをクラス2とした．Sungら は

このクラス2においてみられたロドプシンの機能や細胞

内局在の異常の原因として，遺伝子異常により置換され

たアミノ酸の影響により，ロドプシン蛋白質のフォール

ディング(三次元構造)や安定性の異常を来す可能性があ

ることや，N末端側の糖鎖付加が正常に行われないこと

で，細胞内小胞からゴルジ体を通じての細胞膜への輸送

が正常に行われない可能性を挙げている．後に，Hwa

ら のロドプシン膜貫通部位における遺伝子異常の検討

では，これらがロドプシン自体のフォールディングだけ

ではなく，レチナールとの結合にも影響し，特に膜貫通

部位に存在するCys と円板膜内部位であるCys およ

びCys との間に形成されるジスルフィド結合の異常が

レチナールの結合に影響すると報告している．これらの

検討から，ロドプシン遺伝子異常がロドプシンの形状お

よび細胞内局在に影響すると推測されたが，これらの実

験結果とロドプシン遺伝子異常を有するRP患者の表現

型との相関性は明らかにならなかった．さらに，Sung

ら による培養細胞を用いた実験系では，クラス1に分

類される第1膜貫通部位ならびにC末端にみられる遺

伝子異常は，野生型とほとんど差がみられず，同じロド

プシン変異を培養細胞とトランスジェニックマウスに発

現させた場合では，細胞内局在が異なることがわかった

ため，培養細胞とは異なる他の実験系が必要と考えら

れ，ロドプシン変異を発現させたトランスジェニックマ

ウスなどの動物実験モデルによる検討も盛んに行われて

いる．特に，Sungらが培養細胞の実験系で評価し得な

かったC末端側の変異の一つであるQ344ter(Gln 以

降のC末端が欠損しているもの)は，Jacobsonら がト

ランスジェニックマウスを用いて検討している．このマ

ウスでは網膜変性は比較的緩やかに進行し，光反応時間

が若干対照と比較して延長するとされており，また，免

疫組織による検討では，細胞内におけるロドプシン変異

の異常な蓄積が確認されている．これらの結果から，ロ

ドプシンのC末端のマウス視細胞における細胞内輸送

への関与が推測された．このモデルを用いて，LaVail

ら は神経保護因子の眼窩内注入により，網膜が組織学

的に保護されることを報告した．また，C末端の変異で

あるPro347Leuに対して，Pettersら のグループはト

ランスジェニックピッグを用い検討した．このピッグは

杆体細胞の変性が早期から著明にみられ，続いて錐体細

胞の変性も最終的には発症し，比較的人間における表現

型に近いとされている．これらの他にも様々な実験モデ

ル動物を用いた検討により，網膜電位の振幅の低下，網

膜組織の変性およびロドプシン変異との視細胞内局在異

常はみられるものの，各々の関連性および網膜変性の直

接の原因となるメカニズムは残念ながら明らかになって

いない．

現在，遺伝子異常などにより産生される異常蛋白質の

細胞内への蓄積，または異常蛋白質自体の細胞毒性が細

胞機能を著しく障害すると考えられており ，アルツ

ハイマーおよびシャルコーマリートゥース症候群などの

病因の一つともいわれている ．ADRPにおいても，ロ

ドプシンミュータントの異常な蓄積およびそれ自体の細

胞毒性により，視細胞機能が障害される可能性が考えら

れ，現在までに報告されているADRPでのロドプシン

遺伝子異常のほとんどがこれに該当すると思われる．

３)遺伝子異常がもたらすロドプシンの機能に対する

影響：in vivoおよび in vitroの検討

前項で述べてきたものとは異なり，ロドプシン遺伝子

図 3 ウシロドプシンの一次構造．

ウシロドプシンは348個のアミノ酸から成り円板膜を7

回貫通するG蛋白質共役受容体である．32番プロリン

の遺伝子異常の頻度が最もロドプシン遺伝子異常を伴う

網膜色素変性で多く，296番リジンおよび347番プロリ

ンはそれぞれレチナール結合部位およびリン酸化部位近

傍でロドプシンの機能に重要な部位で，ここにも遺伝子

異常が起きると網膜色素変性を起こす．
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異常が，視覚情報伝達機構におけるロドプシンの機能に

影響すると考えられるものが幾つか報告されている．

レチナール結合部分であるLys の変異は，培養細胞

に発現させるとトランスデューシンを連続的に活性化さ

せるが ，マウスに発現させるとロドプシンが持続的に

リン酸化された状態になり，このリン酸化ロドプシンに

アレスチンが結合することにより，ロドプシンは不活化

されると報告 されている．また，ロドプシンのC末端

部位の変異により，ロドプシンリン酸化異常が引き起こ

されるという報告 もあり，これらが，視細胞機能およ

び網膜変性に何らかの関与をしている可能性が考えられ

る．

４)ロドプシン遺伝子異常と表現型との関連性

先にも述べた通り，ロドプシンの遺伝子異常とRP患

者におけるその表現型との相関性は完全には明らかにさ

れていないが，両者間にみられる傾向について幾つか報

告されている．Pro およびLys における変異，また

はcodon255および256における欠失は，1型のRPに

みられ，夜盲が比較的早期から出現するとされており，

このうち，Lys が最も予後が悪く，本邦での報告もみ

られる．また，Thr ，Pro ，Thr およびGln におけ

る変異は2型にみられる傾向があり，これらの症例では

下方網膜での変性がみられ，下方視野は比較的残存する

とされている ．このように，多数の症例報告の蓄

積と，動物実験モデルによる検討により，ロドプシン遺

伝子異常と表現型の関連性が将来的に明らかにされると

考えられる．

2．ペリフェリン/RDS

１)遺伝子異常がもたらすペリフェリン/RDSの発現

および構造に対する影響：in vivoおよび in vitro

の検討

錐体および杆体細胞外節には，光情報伝達機構の反応

の場である円板膜が存在する．このうち，杆体細胞のも

のは視細胞外節内に形質膜とは独立して形成されるが，

錐体では形質膜が外節に陥入して形成される．視細胞

は，この円板膜の形成により，より広い面積で光信号を

とらえることができ，また，外節再生を効率よく行って

いる．ペリフェリンは，この円板膜の辺縁部に存在する

346個のアミノ酸から成る糖蛋白であり，4つの膜貫通

部位とそれらをつなぐ円板膜内外に突出したループによ

り形成される(図3) ．この遺伝子は，網膜変性モデル

動物の一つである rds(retinal degeneration slow)マウ

スの原因遺伝子として同定され ，その蛋白質がウシ視

細胞外節に発現しているペリフェリンと92.5％の相同

性を持つことからペリフェリン/RDSと呼ばれるように

なった ．この rdsマウスは，ホモ接合体(rds－/－)で

はペリフェリン/RDS蛋白質の発現および視細胞外節の

形成が全くみられず ，ヘテロ接合体(rds＋/－)ではペ

リフェリン/RDSの発現は50％に減少し，視細胞外節

の形成はみられるものの，その長さおよび構造に異常が

みられることが知られている ．

これまでの研究により，ペリフェリン/RDS蛋白質

は，同じく円板膜上に存在するペリフェリン/RDSと相

同性の高い蛋白質である retinal outer segment mem-

brane protein1(Rom-1)と各々共有結合によるホモダイ

マーを形成し，さらに，それらがテトラマーを形成する

ことがわかったため ，視細胞外節，特に円板膜の形

成に関与していると考えられてきたが，実際の機能につ

いては解明されていない．また，Rom-1遺伝子のみを

ノックアウトしたマウスでは網膜変性は発症せず，視細

胞外節の円板膜の直径がわずかに延長されるのみであっ

たため ，Rom-1蛋白質自体の機能およびその遺伝子

異常の網膜変性症における影響は明らかではなかった．

しかしながら，ごく最近の培養細胞にこれらの蛋白質ま

たは遺伝子操作を加えたキメラ蛋白質を発現させる研究

により，その機能が解明されつつある．

Wringleyら は培養細胞にペリフェリン/RDSを発

現させ，その細胞の細胞内小胞の形状を検討することに

より，ペリフェリン/RDSの機能について検討した．そ

の結果，ペリフェリン/RDSを発現させたものでは細胞

内小胞の平坦化がみられ，これらが円板膜形成に深く関

わっていることが推定された．さらに，すでに網膜変性

の病因とされているPro216LeuおよびCys165Tyrのミ

ュータントを同様に発現させたところ，細胞内小胞の平

坦化が妨げられることも明らかとなっている．

また，Kedzierskiら はペリフェリン/RDS遺伝子異

常のほとんどが膜貫通部位の3番目と4番目の間にあ

り，円板膜の内側に向いているD2ループ(図5～7)に

存在することから，このD2ループに対する検討を行っ

た．彼らはペリフェリン/RDSのD2ループをRom-1

蛋白質に発現させたキメラ蛋白質である rom/D2を，

図 4 Peripherinの構造．

ペリフェリンは円板膜を4回貫通する膜蛋白質で，円板

膜中では両端のカーブになった近傍に存在し，4または

8両体を形成することで円板膜の形態保持に重要であ

る．

平成14年8月10日 465網膜色素変性の分子病態・大黒他



図 5 ペリフェリン/RDS遺伝子Asn Lys変異による常染色体優性網膜色素変性家系の 例．

35歳男性．視力は両眼(0.8)で夜盲に加えて軽度の求心性視野狭窄がみられた．眼底所見(右)では網膜が中

心部を残してびまん性に粗造化しており，一部に色素沈着がみられる．蛍光眼底撮影所見(左)では中心部の

みを残してびまん性に過蛍光となっている．

図 6 ペリフェリン/RDS遺伝子 Tyr Ser変異による常染色体優性錐体杆体ジストロフィ家系の 例．

35歳男性．視力は両眼0.1で，夜盲はないが羞明を訴える．眼底所見(右)では中心部の不正型な萎縮像を

みる他，びまん性に網膜の粗造化を来している．蛍光眼底撮影所見(左)では中心部の萎縮が強い部分は過蛍

光が強いが，その他の部分もやや遅れてびまん性に過蛍光となり，網膜色素上皮の萎縮性変化が疑われる．

図 7 アレスチン遺伝子 delA変異をもつ常染色体劣性網膜色素変性の 例(右)および小口病の 例

(左)．
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ペリフェリン/RDSを全く発現しない rds－/－および

50％のみ発現する rds＋/－に発現させ，D2ループの機

能について検討した．その結果，rom/D2の発現によ

り，rds＋/－の網膜変性は防げたが，rds－/－に対する

効果はみられなかったため，ペリフェリン/RDSにはD2

ループのみならず，他にも重要な機能部位の存在の可能

性が考えられた．また同時に，Kedzierskiらはペリフェ

リン/RDSおよびRom-1の発現量をマウスを用いて検

討したところ，Rom-1の発現量がペリフェリン/RDSに

比べ，半分以下であることがわかった．しかしながら，

それまで，実際円板膜内でどのようにペリフェリン/

RDSおよびRom-1のホモダイマーがテトラマーを形成

しているかわかっていなかったために，この発現量の差

が円板膜形成にどのような影響を及ぼすかはわからな

かった．

その後，Lowerenら により，培養細胞を用いた検

討から，同一膜状に並んで形成されるペリフェリン/

RDSのホモテトラマー，またはペリフェリン/RDSおよ

びRom-1のホモダイマーにより形成されるヘテロテト

ラマーが核となり，対側膜上に存在するテトラマー同士

が，各々の膜上のテトラマーに含まれるペリフェリン/

RDSのD2ループにあるシステイン残基を介してジス

ルフィド結合をすることで，オクタマーを形成している

ことが推定された．このオクタマーはペリフェリン/

RDSのホモテトラマー同士によるものでは結合が強く，

これらに比べ，ペリフェリン/RDSおよびRom-1によ

るヘテロテトラマー同士の場合は，Rom-1とペリフェ

リン/RDSの間にジスルフィド結合が形成されないた

め，結合が弱いことから，これらの結合力の異なるオク

タマーの分布により，円板膜の直径および形状が調整さ

れていると考えられている．

２)ペリフェリン/RDS遺伝子異常と表現型との関連

性

現在までに，50以上のペリフェリン/RDS遺伝子異常

が遺伝性の網膜変性疾患の原因と考えられており ，

本邦においても症例報告がみられるが，その表現型は非

常に多様である．本邦においてはRPも去ることなが

ら，錐体杆体ジストロフィや中心性輪紋状脈絡膜ジスト

ロフィなどの黄斑ジストロフィの家系も多くみつかって

いる ．さらに，ペリフェリン/RDS(Leu185Pro)と

Rom-1遺伝子異常において，各々単独のヘテロ接合体

では網膜変性を惹き起こさないにもかかわらず，これら

の異なる遺伝子異常が重なって初めて網膜変性が惹き起

こされる家系が報告 されている．なぜこのようにペリ

フェリン/RDS遺伝子の異常が多彩な臨床病型を惹き起

こすのかについては未だ不明な点が多い．Nakazawa

ら は遺伝子変異のうち，特にミスセンス変異に注目し

て，それまでに報告されたミスセンス変異を解析し，そ

れらの変異が惹き起こすと予想される蛋白質の構造変化

の度合いと臨床像の重症度との相関関係を検討した．そ

の結果，変異蛋白質の二次構造の変化度とERGでスコ

ア化した重症度には正の相関がみられた．このことは，

遺伝子変異と臨床像の関係を理解するのに蛋白質の変化

という概念を入れて説明しようとするものである．この

ように，ペリフェリン/RDS遺伝子異常は，一遺伝子異

常が一疾患の原因となるという従来の遺伝性疾患に対す

る概念に当てはまらない性質を持っていることから，そ

の病態の多様性および蛋白質機能も含め，今後の検討が

期待される．

3．ア レ ス チ ン

網膜の中でアレスチンは杆体および青錐体に存在す

る．視細胞は光刺激を電気信号に変換させる他に，視興

奮を停止し，次の光刺激に備えるために光信号を受容す

る以前の状態に戻すもう一つの酵素反応系が存在する．

アレスチンはこの系に属し，リン酸化されたロドプシン

を不活性化し，光トランスダクションに抑制的に働く．

この遺伝子の転写産物である蛋白質は，視細胞の機能で

ある光トランスダクションや，ロドプシンの再生，視サ

イクルと呼ばれるビタミンAの再生機構に関係してい

る ．

アレスチンは日本とドイツの共同研究により小口病の

原因遺伝子として発見された ．アレスチン遺伝子異

常，特に1147番目のアデニン塩基の欠損(1147delA変

異)は frame shiftが生じ，stop codonが早く起こるた

め機能的なアレスチンは作られない．この変異は停止性

夜盲の代表である日本人小口病に極めて高頻度にみら

れ ，常染色体劣性網膜色素変性の原因にもなってい

る ．しかしながら，アメリカのDryjaら のグループ

によると，アレスチンはRP(常染色体優性，劣性とも)

停止性夜盲の原因遺伝子にはならないという報告もあ

り，人種差があることが伺える．

4．CRALBP
 

Cellular retinaldehyde-binding protein (CRALBP)

は，retinaldehyde-binding protein1(RLBP1)遺伝子に

よってコードされる蛋白である．CRLBPの機能欠如が

ビタミンA代謝障害につながり，その結果，網膜変性を

惹き起こすと考えられている ．Morimuraら ，Bur-

stedtら はARRPおよび白点状眼底でRLBP1遺伝

子の変異が存在することを報告している．

5．Tubby-like protein

Tubby-like protein 1(TULP1)の遺伝子変異は網膜

変性のスクリーニングでミスセンス変異などが報告 さ

れているが，TULP1の splice-siteでの異常はARRP

でも特に早期発症で重篤な病型をとるとの報告 があ

る．TULP1は免疫組織学的に錐体および杆体視細胞の

他に網膜内層にも染色性をもつ ことから，本遺伝子異

常をもつRPでは視神経乳頭に異常を合併することがあ

り，これらの病態をうまく説明できると考えられてい
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る．

6．cGMP phosphodiesterase
 

cGMP phosphodiesterase(cGMP-PDE)は cGMPを

加水分解する酵素で，触媒部位であるα(88k)およびβ

(84k)と2分子の阻害因子γ(14k)から構成される複合

体である．活性型トランスデューシンがcGMP-PDEに

作用するとcGMP-PDEが活性化され，活性化したcG-

MP-PDEは cGMPを加水分解する．すると，視細胞外

節のcGMP依存性チャネルが閉鎖し，膜電位が過分極

になるといった視興奮におけるphototransductionのカ

スケード反応で重要な役割を果たす ．1990年Bowes

ら によって，RDマウスの原因遺伝子 rd geneは杆体

photoreceptor cGMP-PDEβsubunitをコードすること

がわかった．1991年Pittlerら によって，RDマウス

における rd geneの codon347の nonsense mutationが

網膜変性を惹き起こすことが明らかになった．ヒトにお

いては，1993年McLaughlinら が cGMP-PDEβsub-

unitをコードする遺伝子(PDE6B)の codon298と531

の nonsense mutationがARRPを発症することを発見

した．このmutationはロドプシン遺伝子の異常に続

く，ARRPの第2番目の原因であり，酵素の異常とし

ては初めてのものであった．その後，複合へテロのmu-

tationやスプライス部位のmutationも発見された．染

色体上の局在は14p16.3で，この遺伝子におけるヘテロ

接合性のmissense mutationでは先天性停止性夜盲を

発症することが明らかになった ．1995年，Huang

ら はαとβ両者が正常でないとPDEの全活性が得ら

れないと考え，α subunitをコードする遺伝子(PDE6

A)異常の検索を行ったところ，ARRP患者にnonsen-

se，missenseおよびスプライス部位のmutationを発見

した．これは7番目のRP geneであった．

7．cGMP-gated channel
 

cGMP-gated channelは形質膜上に存在し，細胞質中

のcGMP濃度に呼応して開閉するカチオンチャンネル

である ．この蛋白は1989年にウシの網膜からはじめ

てクローニングされ ，その後この蛋白をコードする遺

伝子がヒトでは4p12centromereに局在することが明

らかになった ．また，1995年Dryjaら によって杆体

phototransduction cascadeのうち，ロドプシン遺伝子，

cGMP-PDEをコードする遺伝子の変異に続く，第3番

目の欠失としてcGMP-gated channelαsubunitをコー

ドする遺伝子(CNCG)の変異をARRP患者に発見し

た．α subunit以外にも subunitが存在することが推定

されており，その構造および機能が明らかになりつつあ

るが，他の subunitをコードする遺伝子の異常は見つ

かっていない．

8．Mertk
 

RPのモデルラットとして古くから知られていた

Royal College of Surgeons rat(RCSラット)は，先天

的に色素上皮細胞が古くなった視細胞外節を貪食する機

能に障害を持っているため，生後3週ころから急激な視

細胞変性を生ずるものである(図4)が，その原因遺伝子

は最近までわからなかった．D’Cruzら が positional
 

cloningを行い，その原因遺伝子が tyrosine kinaseの一

種であるMertkであることを突き止めた．さらに，同

様の遺伝子異常がヒトの常染色体性劣性のRPの原因で

あることが明らかとなった ．RCSラットにおいて色

素上皮に貪食される視細胞外節にも異常があることは以

前から知られていたが，最近我々の研究グループ は，

その異常としてロドプシンのリン酸化酵素であるRK

とロドプシンの合成および細胞内移動に関わるαAク

リスタリンに異常があり，結果として，視細胞の光情報

機構のスイッチの切り替えを担うロドプシンのリン酸化

に異常を来していることを明らかにした．このRKの遺

伝子異常により小口病が惹き起こされることがわかって

いる ．

9 ．その他の遺伝子異常

網膜色素上皮(RPE)65はRPE特異蛋白質で色素上

皮細胞内のレチナールの再生に関わる因子で，最近この

蛋白質の遺伝子異常がLeber congenital amaurosis

(LCA)や常染色体性劣性型のRPを惹き起こすことが

わかった ．RPE65を欠失したLCAのモデルマウス

にレチノイドを経口投与したところ，劇的に網膜機能異

常の改善がみられたことも報告 されている．またさら

に，RPE65を欠失したモデル犬に対してRPE65の遺

伝子をadeno-associated virusに組み込んだものを投与

したところ，視機能を温存することに成功したという報

告 もされている．最近，Wadaら は日本の常染色体

優性型のRPの新しい原因遺伝子として retinal fascin
 

gene(FSCN2)を発見した．Fascinはアクチン結合蛋白

図 8 RCSラットにおける視細胞変性の分子機構．

RCSラットでは色素上皮細胞による視細胞の貪食能に

異常を来すため視細胞と色素上皮の間にdebrisが蓄積

し，視細胞変性が生じる．

RCS：Royal College of Surgeons
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質の一つで，網膜視細胞の外節および内節のつなぎ目で

あるconnecting ciliumに存在し，その形態保持に重要

と考えられている ．

原因遺伝子から推定されるRPにおける分

子病態と新しい治療法のデザイン

1．薬 物 治 療

RP患者の視機能を少しでも改善しようとして，臨床

的にビタミンAの内服で若干の効果が報告されてい

る 以外に，はっきりした有効性のみられている薬剤は

ないのが現状である．最近本症のモデル動物である rd
 

mouseに対してカルシウム拮抗剤であるジルチアゼム

を全身投与したところ，その網膜変性を遅らせる薬効が

あることが報告 された．上述のように本疾患の原因遺

伝子をみてみるとそのほとんどが視細胞に特異的に存在

し，視興奮に関わる蛋白質であることから，これらの共

通のメカニズムとして視興奮の制御に異常を来すことが

推測される．その最も重要な制御機構にはロドプシンの

リン酸化反応がある．実際に種々の transgenic動物を

用いた検討でロドプシンのリン酸化に異常が起こると，

網膜変性を惹き起こすことが知られている．もし，ロド

プシンのリン酸化が本疾患で共通に異常を来すとすれ

ば，その結果光依存的な酵素化学反応に異常を来し，最

終的にcGMP gated channelがうまく働かないことに

よる細胞内カルシウム濃度に異常を来すことが推測され

る．そうすると，ロドプシンのリン酸化をカルシウム依

存的に制御するリカバリンの制御機構が働かなくなり，

さらなるロドプシンのリン酸化異常を助長するという悪

循環を引き起こす可能性が考えられる．したがって，こ

のカルシウム拮抗剤により，この悪循環を断つことは本

疾患の治療に有効である可能性がある．実際に我々の研

究グループがRPのモデル動物であるRCSラットにカ

ルシウム拮抗剤ニルバジピンを投与したところ，網膜機

能と構造における著明な改善効果がみられた ．今後，

カルシウム拮抗剤の臨床応用が期待されるところであ

る．

2．遺伝子治療，移植，人工網膜

先に述べたように，本疾患において種々の遺伝子異常

が明らかになってきたが，これらの遺伝子異常を正常な

遺伝子や神経細胞を保護する因子の遺伝子を導入するこ

とにより，網膜変性を阻止する研究が実験モデル動物を

用いて行われている．また，障害された網膜神経細胞に

正常な神経細胞を移植したり，人工網膜を眼内に装着す

ることにより，中途失明者に光をよみがえらせる研究も

行われている．しかし，これらの新しい治療の安全性や

治療の時期および方法の面で種々問題があり，臨床応用

されるのはもう少し時間がかかると思われる．

3．Low vision care
 

RPの根本的治療が実際にはまだ困難な状況にある中

で，最近注目されるようになっているものにロービジョ

ンケアがある．実際，本邦におけるロービジョンケアの

対象疾患としてはRPが最も頻度が高い．ロービジョン

ケアでは前述の網膜変性の治癒や進行予防を目指した各

種の治療とは根本的に異なり，障害を障害として受容し

つつ，現在残っている視機能をいかに有効に使用して社

会生活を送るかを前向きに考えることが基本となる．そ

して，患者ができるだけ自立して日常生活を営めるよう

に工夫された種々の光学的補助具(ルーペ，遮光眼鏡，拡

大鏡など)，および非光学的補助具(拡大読書器，パソコ

ンソフトなど)を適宜用いて社会との関係を保つよう支

援するものである．
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