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論  文  内  容  の  要  旨  

 

１ ． 緒 言  

 定 型 網 膜 色 素 変 性 （ R e t i n i t i s  p i g m e n t o s a :  R P） は 、 網 膜 の 変 性 に よ り 進

行 性 の 視 覚 障 害 を き た す 遺 伝 性 の 疾 患 群 で あ る 。 有 病 率 は お よ そ 3 , 0 0 0 -

4 , 0 0 0 人 に 1 人 で 、本 邦 の 症 例 数 は 2 9 , 3 3 0 人 で あ る 。主 要 な 視 覚 障 害 の 原 因

疾 患 で あ る が 、 現 時 点 で 確 立 し た 有 効 な 治 療 法 は な い 。 常 染 色 体 優 性 遺 伝 、

常 染 色 体 劣 性 遺 伝 、 X 染 色 体 劣 性 遺 伝 、 孤 発 型 な ど 様 々 な 遺 伝 形 式 を と り 、

8 0  種 類 以 上 の 原 因 遺 伝 子 が 報 告 さ れ て い る 。  

 日 本 人 の R P の 特 徴 と し て 、 遺 伝 的 解 決 率 が 欧 米 で は 5 1 - 6 6 %で あ る の に 対

し て 、日 本 で は 3 6 %と 低 い こ と が 知 ら れ て い る 。ま た 、E YS が 日 本 人 の 集 団 の

1 0 %を 説 明 す る 主 要 な 原 因 遺 伝 子 で あ る 点 や E Y S の 2 つ の 変 異 や C N G A 1 の 変

異 が 高 頻 度 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る が 、 さ ら な る 遺 伝 的 背 景 の 解 明 の た

め に よ り 多 数 例 で の 検 証 が 必 要 で あ る と 考 え ら れ た 。 当 研 究 で は 日 本 人 の 集

団 に お け る R P の 遺 伝 的 背 景 の 解 明 を 目 的 と し た 。  

 

２ ． 対 象 及 び 方 法  

 本 邦 の 6 施 設（ 九 州 大 学 病 院 、東 北 大 学 病 院 、わ だ ゆ う こ 眼 科 ク リ ニ ッ ク 、

名 古 屋 大 学 医 学 部 附 属 病 院 、 順 天 堂 大 学 医 学 部 附 属 病 院 お よ び 浜 松 医 科 大 学

医 学 部 附 属 病 院 ） で 収 集 し た 日 本 人 の R P 患 者 1 , 2 0 4 名 （ 各 家 系 か ら １ 名 ず

つ ） の サ ン プ ル を 対 象 と し た 。 R P の 原 因 遺 伝 子 と し て R e t N e t と い う デ ー タ

ベ ー ス に 登 録 さ れ て い る 既 知 の 8 3 個 の 遺 伝 子 の 翻 訳 領 域 に 対 し 、 次 世 代 シ

ー ク エ ン サ ー に よ る マ ル チ プ レ ッ ク ス  P C R  法 を 用 い た タ ー ゲ ッ ト シ ー ケ ン

ス を 行 っ た 。  

 シ ー ケ ン ス に よ り 検 出 さ れ た 合 計 2 , 4 4 5 種 類 の 変 異 の う ち 、 1 )  蛋 白 機 能

喪 失 を 起 こ す と 考 え ら れ る ノ ン セ ン ス 変 異 、 フ レ ー ム シ フ ト 変 異 、 ス プ ラ イ

ス サ イ ト 変 異 も し く は 、 ア ミ ノ 酸 置 換 を き た す ミ ス セ ン ス 変 異 の う ち す で に

病 原 性 が あ る と 報 告 さ れ て い る 既 知 の 変 異 で あ る こ と 、 2 )  R P は 頻 度 が 低 い

稀 な 疾 患 で あ る 点 か ら 、 複 数 の 一 般 集 団 の デ ー タ ベ ー ス に お け る 変 異 の 頻 度

が 劣 性 遺 伝 子 で 0 . 5 %、 優 性 遺 伝 子 で 0 .0 1 %以 下 で あ る こ と 、 以 上 の 2 つ の 条

件 を 満 た す 変 異 を 病 的 変 異 と 定 義 し 、 合 計 3 5 0 種 類 の 病 的 変 異 を 検 出 し た 。



 

症 例 毎 に 検 出 さ れ た 病 的 変 異 に 基 づ き 遺 伝 的 診 断 を 行 っ た 。  

 

３ ． 結 果  

 3 8 種 類 の 遺 伝 子 に 病 的 変 異 が 同 定 さ れ 、 3 5 6 症 例 （ 2 9 . 6％ ） の 遺 伝 的 原 因

が 説 明 可 能 で あ っ た 。 解 決 症 例 に お け る 原 因 遺 伝 子 で 最 多 の も の は E Y S で 、

そ れ に 続 い て 、 U S H 2 A、 R P G R、 R H O、 R P 1 L 1、 R P 1 の 頻 度 が 高 く 、 こ れ ら 6 つ の

遺 伝 子 が 解 決 症 例 の 6 5 . 4 %を 説 明 す る 主 要 な 原 因 遺 伝 子 で あ っ た 。  

 変 異 毎 の 評 価 で は 、 劣 性 遺 伝 子 で E Y S の 2 つ の 既 知 の 創 始 者 変 異

[ p . ( S e r 1 6 5 3 f s )  a n d  p . ( T y r 2 9 3 5 * ) ]に 加 え 4 つ の 東 ア ジ ア 人 に 特 異 的 な 病 的

変 異 [ p . ( G l y 2 7 5 2 A r g )  i n  U S H 2 A ,  p . ( A r g 6 5 8 * )  i n  R P 1 L 1 ,  p . ( G l y 2 1 8 6 G l u )  i n  

E Y S ,  a n d  p . ( I l e 5 3 5 A s n )  i n  P D E 6 B ]  お よ び p . ( C y s 9 3 4 T r p )  i n  U S H 2 A が 1 0

例 以 上 に 検 出 さ れ た 。 こ れ ら 7 つ の 変 異 を 常 染 色 体 劣 性 の 変 異 で 解 決 し た 症

例 の 6 4 . 5 %が 持 っ て お り 、 本 邦 の 定 型 網 膜 色 素 変 性 の 大 部 分 は 共 通 の 変 異 が

原 因 で 発 症 し て い る こ と が 判 明 し た 。 ま た 、 こ れ ら の 多 く は 東 ア ジ ア 人 以 外

の デ ー タ ベ ー ス で は 極 め て 稀 な 東 ア ジ ア 人 に 特 異 的 な 変 異 で あ っ た 。 同 様 に

常 染 色 体 優 性 の 変 異 で 解 決 し た 症 例 に は 、4 つ の 変 異 [ p . ( P r o 3 4 7 L e u )  i n  R H O ,  

p . ( A r g 8 7 2 f s )  i n  R P 1 ,  p . ( A r g 4 1 T r p )  i n  C R X ,  a n d  p . ( G l y 3 8 1 f s )  i n  P R P F 3 1 ]  

が 4 症 例 以 上 に 検 出 さ れ た 。 こ れ ら の 変 異 は 全 て の デ ー タ ベ ー ス 上 極 め て 稀

な 変 異 で あ っ た 。  

 

４ ． 考 察  

 本 研 究 に よ り 、 日 本 人 の R P の 主 要 な 原 因 遺 伝 子 及 び 変 異 が 明 ら か と な っ

た 。解 決 症 例 に 検 出 さ れ た 6 つ の 遺 伝 子（ E Y S、 U S H 2 A、 R P 1 L 1、 R H O、 R P 1、お

よ び R P G R） の 病 的 変 異 が 解 決 症 例 の 6 5 . 4 %を 説 明 す る 日 本 人 R P の 主 要 な 原

因 遺 伝 子 で あ る と 考 え ら れ た 。 ま た 、 原 因 遺 伝 子 に お け る 東 ア ジ ア 人 特 異 的

病 的 変 異 が 日 本 人 の 集 団 に お け る R P の 主 要 な 原 因 で あ っ た 。  

   

５ ． 結 語  

 日 本 人 の R P の 多 数 例 を 対 象 と し た タ ー ゲ ッ ト リ シ ー ケ ン シ ン グ を 実 施 し 、

日 本 人 の 集 団 に お け る 遺 伝 的 背 景 が 明 ら か と な っ た 。 東 ア ジ ア 人 に 特 異 的 な

変 異 が 日 本 人 の R P の 主 要 な 原 因 で あ る こ と が 判 明 し た 。  
 


