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論文の内容の要旨

（目的）

　若年性網膜分離症（X一且inkedjuveni玉eretinoschisis：XLRS）と白点状眼底（Fun曲sa且bipunctぬs：FA）は，

いずれも遺伝性進行性網膜変性疾患であり，XLRSは伴性劣性遺伝形式，FAは常染色体劣性遺伝形式である。

臨床的に，XLRSは網膜中心窩の車軸状嚢胞様変性や眼底周辺部の灰白色様変化が認められ，一方，FAは

眼底に特異的な白点を認める先天停止性夜盲の一亜型とされている。いずれの疾患も徐々に視力低下をきた

し，老年期には社会的失明となることが多い。近年，責任遺伝子として前者ではXLRS1遺伝子が，後者で

はRDH5遺伝子が同定され，以後それぞれの遺伝子変異が報告されているが，その遺伝子型と表現型との

相関は未だ明らかでなく，症例の集積が待たれている。今回我々は，XLRSを有する日本人3家系とFAを

有する日本人2家系において，その臨床病型と遺伝子型を検索した。また，XLRSの！例は基礎疾患として

丁汲mer症侯群を有し，表現型は女性でありながら伴性劣性遺伝形式の本疾患を発症した，極めて稀な症例

である。

（対象と方法）

　XLRSの対象は，3家系のうち，発端者6名と保因者と考えられた3名である。FAの対象は，2家系のう

ち，発端者2名と保因者と考えられた2名である。計13名に対し，視力，屈折，細隙灯顕微鏡，間接的眼

底鏡，蛍光眼底造影などを含む眼科的臨床検査を試行し，同意の得られた発端者の計6名に対し網膜電図検

査を実施した。また文書によるi曲medco皿se耐を得た後，全員の末梢血を採取し，ゲノムDNAを抽出した。

既報告のp㎡merを用い，XLRSにおいてはXLRS1遺伝子の6つのEx㎝領域（一部趾r㎝領域も含む）を，

FAにおいてはRDH5遺伝子の4つのExo独領域をPCR法にて増幅した。その後，PCR産物を抽出・精製し，

Dye　Temi滅or法にて塩基配列を直接同定した。変異の確認されたEx㎝に関しては，sense鎖と鮒亘sense

鎖の両方の塩基配列を同定した。またC㎝tmlとして，血縁のない健常者30名の同Exon領域の塩基配列も
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同定した。

（結果）

　XLRS1すべての発端者が，申心窩の車軸状嚢胞様変性と眼底周辺部の灰白色様変化を有していたが，周

辺部の網膜分離症は明らかではなかった。また，網膜電図検査を実施できた4名においては，いずれも典

型的なnegatiVebW鮒e型を呈し，既報告に合致した。遺伝子変異検索にては，それぞれの家系の発端者の

X眠S1遺伝子に，nonse孤se変異（Trp96stop），spl1ce　donorsite変異（522＋1g→＆），missehse変異（Lys167Asn）

が確認され，いずれも新規変異であった。それぞれの保因者は，発端者の有する変異をheterOηg㎝Sに有

しており，伴性劣性遺伝形式が確認された。

　FA：発端者2名とも，黄斑部から網膜申間周辺部にかけて特異的な白点を有しており，内1名は区画性

網膜色素変性症も呈していた。また網膜電図検査では，2名とも暗順応後に杵体機能の弱い改善が確認され

た。遺伝子変異検索にては，それぞれの発端者のRD蘭遺伝子に，新規㎜isse孤seホモ接合変異（Glyl07虹g），

複合ヘテロ接合変異（虹g280His，Leu310Gh珊）が確認された。それぞれの保因者は，発端者の有する変

異の一方のみをhetemzygoむsに有していた。健常者30名の両遺伝子には，上記変異はいずれも確認されな

かった。

（考察）

　若年性網膜分離症の自覚的な視覚障害は幼少時に認められるが，視カ障害は長期間をかけてゆっくりと進

行する。XLRS1遺伝子がコードするreti軸oschisiΩは224のアミノ酸からなり，視細胞や網膜内層に発現し，

細胞と細胞の接着に重要な役割を果たしていると考えられている。丁唖96stop変異は未熟なretiΩosch豆s1nを

もたらすと考えられ，また522＋1g→a変異はsplicingに影響すると考えられるが，XLRS1㎜RNAの発現

は網膜のみであるため，確認は困難である。Lys167Asn変異を有する症例は，missense変異であるためか

臨床的に重篤ではなく，このことは非常に興味深い。一方，白点状眼底は非進行性の先天停止性夜盲と考え

られてきたが，中高年期に錐体ジストロフィーを合併する症例が報告され，疾患の概念が変わりつつある。

長DH5遺伝子がコードするu－c1sretinoldehydrogenaseは3五8のアミノ酸からなり，網膜色素上皮細胞に発

現しロドプシンの再生に関与する。今回のホモ接合変異（Glyl07如g）の症例は，区画性網膜色素変性症を

有する非典型例であり，進行性の白点状網膜炎との鑑別に，遺伝子診断が大変有用であった。

審査の結果の要旨

　本研究は，若年性網膜分離症と白点状眼底を対象とし臨床病型と遺伝子型を調べたものである。若年性網

膜分離症を有する日本人3家系において3つの新規遺伝子変異を確認し，nmer症侯群を有するため伴性

劣性遺伝形式の本疾患を発症した稀な症例についても報告している。また，白点状眼底を有する日本人2家

系において，1つの新規ホモ接合変異と既報告の複合ヘテロ接合変異を確認し，進行性白点状網膜炎との鑑

別に遺伝子診断が有用であることを示した。近い将来の遺伝子治療の導入には，疾患の遺伝子型と表現型の

相関を見極めることが不可欠であり，本研究はその一部を担うものとして評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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