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要 約

目 的：常染色体優性網膜色素変性における原因遺伝

子異常の人種による違い，および日本人固有の遺伝子異

常について検討する．

対 象：海外および本邦で現在までに報告されている

常染色体優性網膜色素変性の遺伝子異常の文献的考察を

行い，さらに我々が常染色体優性網膜色素変性 家系

を対象に，direct sequence法により human retinal
 

fascin(FSCN )遺伝子を用いてスクリーニングを施行

した結果を示す．眼科的検索は，矯正視力，精密細隙灯

検査，眼底検査，蛍光眼底撮影，動的量的視野検査，お

よび網膜電位図を施行し，遺伝子変異が臨床像と連鎖す

るか否かを検討した．

結果と考按：海外では，ロドプシン遺伝子異常は常染

色体優性網膜色素変性の主要な原因遺伝子であるが，本

邦では低頻度である．一方，FSCN 遺伝子 delG

変異を日本人常染色体優性網膜色素変性 家系中，

家系 名に確認し，海外では現在までに FSCN は遺

伝子異常の報告はなく，日本人常染色体優性網膜色素変

性の特異的な変異であると考えられる．(日眼会誌 ：

― ， )

キーワード：候補遺伝子検索，常染色体優性網膜色素変

性，スクリーニング，Retinal fascin
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Abstract

：To identify the common mutations in
 

Japanese patients with autosomal dominant retinitis
 

pigmentosa(ADRP),and to show that the kind and
 

frquency of mutations depend on race.

：Previously reported mutations for ADRP
 

are summarized,and the results of screening for

Japanese patients with ADRP of the human retinal
 

bascin(FSCN ) gene are presented. Clinical fea-

tures are characterized by visual acuity, slit lamp
 

biomicroscopy, fluorescein angiography, electro-

retinography,and kinetic visual field testing.

：The Pro His and
 

Pro Leu mutations in the rhodopsin gene are
 

representative mutations for ADRP in other coun-

tries,but the mutation in the rhodopsin gene is very
 

rare in Japanese patients with ADRP.On the other
 

hand,a novel delG mutation in the FSCN gene
 

was identified in patients from Japanese fa-

milies with ADRP.This mutation was found in

of patients with ADRP, which suggests that this
 

mutation might be relatively common and charac-

teristic in Japanese patients with ADRP.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words： delG mutation, Autosomal domi-
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screening,FSCN



緒 言

網膜色素変性は，進行性の夜盲，視野狭窄，視力低下

を主症状とし，現在もなお有効な治療法が確立されてい

ない難病である．長年，原因不明であった網膜色素変性

も，1990年にDryjaら のグループがロドプシン遺伝子

の点突然変異が常染色体優性網膜色素変性を起こすと報

告して以来，急速に網膜色素変性をはじめとする遺伝性

網膜変性疾患の分子遺伝学的研究が進歩した．また，こ

れらの研究により，網膜色素変性は非常に遺伝的異質性

に富む疾患であることが示された．

候補遺伝子検索，連鎖解析により現在までに，10種

類の常染色体優性網膜色素変性の原因遺伝子，10種類

の常染色体劣性遺伝網膜色素変性，2種類のX染色体

劣性網膜色素変性の原因遺伝子が報告 されているが，

これらの遺伝子異常のみでは網膜色素変性患者の原因の

一部が解明されたにすぎない．さらに，海外では常染色

体優性網膜色素変性の20～30％を占めるロドプシン遺

伝子Pro23His変異，Pro347Leu変異は日本人患者

には稀であり ，一方，日本人小口病患者の founder
 

effectであるアレスチン遺伝子1147delA変異は海外で

は報告がなく，遺伝子異常には人種差があることが考え

られている ．

そこで，我々は遺伝子異常の人種差に着目し，海外と

日本人の原因遺伝子異常の種類，頻度の違いについて文

献的考察を行い，特に日本人患者に固有にみられると考

えられるhuman retinal fascin gene(FSCN2)遺伝子異

常について，臨床像を併わせて報告 する．

候補遺伝子について

現在までに報告されている眼疾患に関与する遺伝子，

連鎖解析結果を染色体上での位置を示す(図1)．常染色

体優性網膜色素変性に着目すると，1990年に第3番染

色体長腕に位置するロドプシン遺伝子 ，1991年に第6

番染色体短腕に位置するperipherin/RDS遺伝子 ，

1994年にROM 1遺伝子(第11番染色体長腕)，1999

年にRP1遺伝子(第8番染色体長腕) ，NRL遺伝

子(第14番染色体短腕) ，2001年にFSCN2遺伝子

(第17番染色体長腕)，PRPF31遺伝子(第19番染色

体長腕) ，PRPC8遺伝子(第17番染色体短腕) ，

2002年にHPRP3遺伝子(第 1番染色体長腕) ，

IMPDH1遺伝子(第7番染色体長腕) の計10種類

の候補遺伝子が報告されている(表1)．

高 頻 度 変 異

同一の遺伝子異常が特定の地域や国の患者に高頻度に

みられる場合，その遺伝子異常は founder effect(創始

者効果)であると考えられる．例えば，アレスチン遺伝

子1147delA変異は日本人小口病の founder effectであ

る．常染色体優性網膜色素変性の各候補遺伝子につい

て，高頻度変異があるものを表1に示す．欧米諸国の報

告では，ロドプシン遺伝子のPro23His変異，Pro347
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図 1 眼疾患に関与する遺伝子，連鎖解析結果の染色体上での位置を示す．
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Leu変異，RP1遺伝子のArg677X変異，NRL遺伝

子のコドン50，51番目の変異，HPRP3遺伝子の

Thr494Met変異，そして IMPDH1遺伝子のAsp226

Asn変異は常染色体優性網膜色素変性の高頻度変異で

ある．さらに，PRPC8遺伝子の変異は last exonにの

み集中している．我々は日本人常染色体優性網膜色素変

性120家系に対して，これらの遺伝子異常を検索し，

Pro347Leu変異を1家系，Thr494Met変異を1家系

に確認し，一方Arg677X変異，NRL遺伝子変異，

Asp226Asn変異，PRPC8の変異は我々が検索を施行

した日本人患者は持っていなかった．これらの結果か

ら，日本人と海外ではその変異の種類や頻度は大きく異

なる可能性が推定される．

10種類の候補遺伝子の中で，ロドプシン遺伝子，

peripherin/RDS遺伝子について，現在までに海外およ

び本邦で常染色体優性網膜色素変性患者に確認されてい

る変異について図2，3に示す．

本邦では現在までに，Gly106Arg，Asn15Ser，Glu

181Lys，Thr17Met，Pro347Leu変異の5種類が報

告 され，図2で示すように，本邦ではロドプシン遺

伝子変異は低頻度であることが考えられる．また，peri-

pherin/RDS遺伝子に対しても多くの変異が報告されて

新規原因遺伝子の解明・和田他

表 1 常染色体優性網膜色素変性の候補遺伝子および高頻度変異

候補遺伝子 報告 高頻度変異 文献

Rhodopsin遺伝子 Drjya et al/1990年 Pro23His(F),Pro347Leu(F) 1

Peripherin/RDS遺伝子 Kajiwara et al/1991年

Farrar et al/1991年

7

8

ROM 1遺伝子 Kajiwara et al/1994年 9

RP1遺伝子 Pierce et al/1999年

Sullivan et al/1999年

Arg677X(F) 10

11

NRL遺伝子 Bessant et al/1999年 コドン50の変異(F) 12

FSCN2遺伝子 Wada et al/2001年 208delG変異(J) 6

PRPF31遺伝子 Vithana et al/2001年 13

PRPC8遺伝子 Mckie et al/2001年 Last exonの変異(F) 14

HPRP3遺伝子 Chakarova et al/2002年 Thr494Met変異(F) 15

IMPDH1遺伝子 Bowne et al/2002年

Kennan et al/2002年

Asp226Asn変異(F) 16

17

F：海外 J：日本

図 2 常染色体優性網膜色素変性の rhodopsin遺伝子変異の報告を各エクソンごとに示す．

太字は本邦からの報告．
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いるが，peripherin/RDS遺伝子異常が惹き起こす臨床

像は多様性があり，ロドプシン遺伝子変異に比べ，常染

色体優性網膜色素変性の原因遺伝子変異は低頻度ある．

また，日本人患者に対してはAsn244Lys，Cys214Ser

変異が報告 されているが，日本人の高頻度変異は存

在しない．

日本人常染色体優性網膜色素変性に固有の

遺伝子異常の存在の確認

前述したように，海外と日本人との遺伝子異常，種類

には相違がある．日本人網膜色素変性患者にも高頻度変

異が存在するか否かを検討することは，今後遺伝子レベ

ルでの治療を考慮する際の大きな役割を果たすと考えら

れる．そこで，我々は2001年から既知の候補遺伝子の

みならず，未知の遺伝子についてもスクリーニングを開

始した．候補遺伝子として網膜特異的または網膜に多く

発現している遺伝子を選択した．

網膜色素変性の候補遺伝子としての

FSCN2遺伝子

Fascinは actin binding protein family memberで，

現在までに2種類の retinal fascin(bovine，human)が

報告 されている．FSCN2遺伝子は17番染色体長

腕(17q25)に位置し，516個のアミノ酸をコードし5個

のエクソンから成っている．FSCN2遺伝子は視細胞特

異的遺伝子として報告され，actin bundling activityが

あり，Fアクチンを含むconnecting cilium plasma mem-

braneで視細胞のdisc formationに関与することがす

でに報告 されている．視細胞の構造の維持におい

て，重要な役割を果たすFSCN2遺伝子変異により視

細胞のactin binding，actin bundling activityを変え，

網膜変性を起こすことが考えられる．

海外でのFSCN2遺伝子の検索

Tubbら のグループは南アフリカの常染色体優性網

膜色素変性の2家系がマップされているRP17locusの

候補遺伝子として，FSCN2遺伝子を用いてスクリーニ

ングを施行したが，原因となる遺伝子異常は報告されて

いない．

FSCN2遺伝子を用いたスクリーニング

我々はインフォームド・コンセントを得た後，第17番

染色体長腕に位置するFSCN2を候補遺伝子として，

常染色体優性網膜色素変性120家系，常染色体劣性網膜

色素変性200家系，単発例100人を対象としスクリーニ

ングを開始した．

静脈血10～15ml採取し，既報の方法により白血球

を分離し，全自動核酸抽出装置を用いてdeoxyribonu-

cleic acid(DNA)を抽出した．

FSCN2遺伝子のすべての翻訳領域を覆うように9個

のプライマーをデザインし(1a，1b，1c，1d，2，3，

4a，4b，5)，polymerase chain reaction(PCR法)に

よりFSCN2遺伝子の各エクソンを増幅し，non radio-

isotopic single strand conformation polymorphism

図 3 常染色体優性網膜色素変性の peripherin/RDS遺伝子の報告を各エクソンごとに示す．

太字は本邦からの報告．
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(SSCP)法を用いてスクリーニングを施行した ．SSCP

法で異常を確認した症例は，direct sequence法で塩基

配列の決定を行った．エクソン1d，2，3，5は SSCP

法を省略し，直接direct sequence法を施行した ．

これらのスクリーニングで変異を確認した症例に関し

ては，眼科的検索(矯正視力，精密細隙灯検査，眼底検

査，蛍光眼底撮影，動的量的視野検査，網膜電位図)を

施行し，遺伝子変異が臨床像と連鎖するか否かを検討し

た．網膜電位図は Internal Society for Clinical Elect-

rophysiology of Visionのスタンダードに従い，視野は

図 4 今回解析した家系図と出身地を示す．

M：208delG変異，＋：正常，／：検査済み

図 5 Direct sequence法による塩基配列決定の結果を示す．

矢印：変異が起きている場所．患者では208delG変異がみられた．
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Steradianを用いて定量化した ．

FSCN2遺伝子208delG変異と網膜変性

常染色体優性網膜色素変性120家系中，4家系14名

(図4)に SSCP法で異常なバンドを確認し，直接塩基配

列の決定を施行した結果，FSCN2遺伝子のエクソン1

に208delG変異をヘテロ接合体で持っていた(図5)．

遺伝子異常と表現型の連鎖がみられた(図4)．また，遺

伝子異常を持っているにもかかわらず，無発症または非

常に軽症例(asymptomatic patient)の存在も確認した．

図 6 症例の眼底写真および蛍光眼底写真を示す．

(臨眼56：1529，1530，1692，2002．より許可を得て転載)

Ⅲ-1(家系 4)

Ⅱ-2(家系 4)

Ⅱ-2(家系 2)
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今回，我々が報告した208delG変異は frame shiftを起

こし，コドン144，すなわち，359bp下流でpremauture
 

terminationを生じる．

Human fascinにおいては，コドン39のセリンがac-

tin bindingを制御する重要な役割を果たすと考えられ

ており，これはFSCN2遺伝子においても保存されて

いる ．しかしながら，208delG変異をもつ患者では

frame shiftが生じるためにコドン39のセリンは他の塩

基へ置換される．そのため，208delG変異を持つ患者

はactin bindingの活性が失われまたは低下し，それが

視細胞の変性へ通じるのではないかと考える．

症 例 呈 示

以下に代表的な症例を報告する．

Ⅲ-1(家系4)：32歳，男性(asymptomatic patient)．

現病歴：夜盲も含めて眼科的に自覚症状はない．息

子，父親，叔父が網膜色素変性と診断されたことで，常

染色体優性網膜色素変性を疑い，精査目的で受診とな

る．初診時検査所見は右眼(1.0X－3.5D）cyl＋1.0

DAx30°)，左眼(1.0X－3.0D)，前眼部，中間透光体に

異常はなかった．両眼底とも血管の狭細化がみられた

が，骨小体色素沈着はなかった(図6)．網膜電位図で

は，当科の正常値と比較し，standard flash electrore-

tinogram(ERG)で a波，b波(右眼 73.6％，61.4％，

左眼 76.5％，69.3％)，photopic ERGで a波，b波

(右眼97.5％，80.3％，左眼77.6％，77.9％)，30Hz fli-

cker ERGで右眼55.1％，左眼60.2％と軽度減弱して

いた．Scotopic ERGは正常範囲内であった．Goldmann

動的量的視野検査はⅠ-4-e isopter，Ⅰ-2-e isopterで

求心性狭窄を示した．

Ⅱ-2(家系4)：70歳，男性(symptomatic patient)．

現病歴：30代頃に近医で網膜色素変性を指摘された．

40代から急速な視力低下を自覚した．70歳時，当科受

診時は両眼手動弁，眼底は網膜色素上皮の萎縮，視神経

乳頭下方から耳側にかけて網膜脈絡膜萎縮が．さらに，

黄斑部に境界鮮明な萎縮巣がみられた．蛍光眼底検査で

は，網膜色素上皮の萎縮に一致して，視神経乳頭から上

方にかけて顆粒状過蛍光，黄斑部も含めて網膜脈絡膜萎

縮に一致して低蛍光を示した(図6)．網膜電位図では，

standard flash ERG，scotopic，photopic，30Hz flic-

ker ERGで non recordableであった．Goldmann動的

量的視野検査は，－4-e isopterで島状に残存する視野

を示した．

Ⅰ-2(家系2)：40歳，男性．

現病歴：幼少時から夜盲を自覚．20代から視野狭窄，

視力低下を自覚し，網膜色素変性と診断された．30代

後半から急激な視力低下を自覚し，当科紹介受診とな

る．当科初診時視力は両眼手動弁，両眼底は，視神経乳

頭の蒼白化，血管の狭細化，広範な網膜変性がみられ

た．蛍光眼底検査では，顆粒状過蛍光，網膜脈絡膜萎縮

に一致して斑状低蛍光を呈した(図6)．網膜電位図で

は，standard flash ERG，scotopic，photopic，30Hz
 

flicker ERGで non recordableであった．Goldmann

動的量的視野検査は測定不能であった．

考 按

1990年のDryjaらの報告以来，急速に眼科学の分野

でも分子遺伝学が進歩し，現在までに常染色体優性網膜

色素変性の候補遺伝子は，我々が今回報告したFSCN2

遺伝子を含め，HPRP3，IMPDH1，NRL，PRPC8，

PRPF31，RDS，RHO，ROM 1，RP1の10種類が報

告されている．ロドプシン遺伝子異常は欧米諸国では，

常染色体優性網膜色素変性の20～30％に確認され，そ

の中でもPro23His変異，Pro347Leu変異，さらに

RP1遺伝子Arg677X変異は欧米人常染色体優性網膜

色素変性の高頻度変異である．しかしながら，この結果

は日本人常染色体優性網膜色素変性の頻度とは大きく相

違し，日本で報告されたロドプシン遺伝子変異は，

Gly106Arg，Asn15Ser，Glu181Lys，Thr17Met，

Pro347Leu変異で，頻度は欧米諸国に比べかなり低

い ．一方，日本人小口病患者の原因遺伝子異常で

ある1147delA変異は海外小口病患者では報告がない．

今回，我々は日本人常染色体優性網膜色素変性3.3％

にFSCN2遺伝子208delG変異を同定した．この変異

を含め，海外ではFSCN2遺伝子異常の報告はない．

著者も欧米人常染色体優性網膜色素変性190家系をスク

リーニングしたが，208delG変異はみられなかった．

この変異は日本人に特異的，または比較的高頻度に原

因となる遺伝子異常の可能性が推察された ．今後，さ

らに症例数を増やし，臨床像の検討を行うともに，

transgenic mouse，knock out mouseを作製し変性の

メカニズムの解明，および治療法の開発の検討を行いた

いと考える．

これまでの報告からも推察できるように，日本人網膜

色素変性患者は固有のかつ共通の遺伝子異常を持ってい

る可能性があり，これらを解明することは現在の治療法

が確立されていない本疾患の遺伝子治療の可能性を模索

する上で重要な役割を果たすと考えられる．
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