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遺伝性網膜疾患の症例・ゲノム情報の収集
－日本から世界への展開－
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要 旨 ヒトは情報の約 8 割を視覚情報に頼っており，光に反応する網膜への障害は重篤な視
機能の低下をもたらす．遺伝性の網膜疾患には指定難病の網膜色素変性や黄斑ジスト

ロフィなど36疾患が含まれ，約 4 千人から数万人に 1 人の頻度で発症する．さらに，網膜視神経
節細胞が障害される家族性の緑内障や視神経委縮症なども存在し，現在でも根本治療が困難であ
る．われわれは2011年にJapan Eye Genetics Consortium（JEGC）を設立し，オールジャパン体
制による症例情報と次世代DNAシークエンサーを用いた遺伝子解析によるゲノム情報の収集を
行ってきた．約1,400家系の症例情報とDNA検体を収集し，約2,000検体の全エクソーム解析を行っ
た結果，日本人における原因遺伝子変異の検出率を2011年の17%から2021年には53%まで向上さ
せることに成功した．JEGCの成功例は世界的にもまれであり，このような遺伝子解析体制を南
アジア，中東，アフリカ，南アメリカの国々で展開するために，2014年に米国国立眼研究所（NEI）
/国立衛生研究所（NIH）と共同でAsian Eye Genetics Consortiumを設立し，現在ではGlobal 
Eye Genetics Consortium として，30カ国から200名の眼科医と研究者が交流，学会セッション
開催，共同研究を行っている．
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研究の背景と目的

　遺伝性網膜疾患の原因解明としては日本で初めて
となるオカルト黄斑ジストロフィ（三宅病）の原因
遺伝子RP1L1を2010年に発見した1）．これを契機に
2011年には厚生労働省の支援を受けて，国立病院機
構（NHO）東京医療センターと 6 大学の眼科教室に
よるJapan Eye Genetics Consortium （JEGC, https://
jegc.org）を設立し，遺伝性網膜疾患の症例情報収
集と次世代DNAシークエンサーを用いた遺伝子解
析が開始された．その後，2015年より日本医療研究
開発機構（AMED）オミックス研究拠点班として

38施設に拡大している．JEGCでは正確な診断を実
施するためのチームを結成し，検査内容をチームで
判断する体制になっている．欧米での研究によって，
1980年代の脳回転状脈絡膜萎縮（Gyrate Atrophy）
の 原 因 遺 伝 子 オ ル ニ チ ン 転 移 酵 素（Ornithine 
Aminotransferase）の発見や1990年代の網膜色素
変性症の原因遺伝子ロドプシン（Rhodopsin）の発
見から始まり，これまで270以上の原因遺伝子が明
らかにされている（図 1 ）．原因遺伝子の多くは欧
米から報告されており，今後アジア，中東，アフリ
カ，南アメリカへと解析が進むにつれて， 2 –10倍
に増加すると予測する研究者もいる．
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症例・ゲノム情報データベースの構築

　オンライン症例・ゲノム情報データベースは2003
年より国立病院機構ネットワーク研究事業の支援を
受けて構築した「感覚器ネットワーク」が基になっ
ている．これに改良を重ね，現在では国立病院機構，
大学病院，そして眼科病院を含む約38の施設が利用
している．個人情報を除く患者家系の臨床所見，家
系図に加えて，眼底像，網膜断層像，蛍光造影，自
発蛍光像，視野，網膜電図などの画像データが登録
されている（図 2 ）．研究班では家系単位での収集
を基本としており，両親と兄弟を含む約1,400家系
が収集された．収集された患者家系は指定難病の網
膜色素変性と黄斑ジストロフィが半数以上を占めて
いる（図 3 ）．

ゲノム解析

　これまでに約1,400家系（約2,700検体）の症例情
報とDNA検体を収集し，約2,000検体について次世
代DNAシークエンサーを用いた全エクソーム解析

（ゲノムの1.6%を占める遺伝子エクソン部を対象と
した解析）を行った．本研究が開始された2011年の
既知原因遺伝子変異の検出率は17%であったが，こ
の10年間の新規原因遺伝子の発見や既知遺伝子にお
ける新規変異の発見によって，2021年には53%まで
向上している（詳しい情報はhttps://jegc.orgを参
照）．欧米を中心とした検出された遺伝子変異が日

本人家系の約 3 割しか検出されず，日本あるいは極
東アジアに特徴的な遺伝子変異が多数検出されたこ
とから，日本人向けの診断基準や治療法の開発が必
要と考えられる．全エクソーム解析によって結果が
得られなかった残り47％の家系については，2020年
度より開始されたAMED「難病ゲノムデータ基盤構
築にむけた先行的な全ゲノム等解析研究」Genomics 
Japanプロジェクト（研究代表者：國土典宏，国立
国際医療研究センター）に分担研究者として参加し，
遺伝子のイントロンや転写制御領域に加え，遺伝子
外の領域に対象領域を拡大して研究している．

新規原因遺伝子の発見と 
発症分子メカニズムの解明

　解析された家系から新規候補原因遺伝子を選別
し，変異体の機能解析を行った．免疫染色やin situ 

hybridizationによるタンパク質/mRNAの網膜での局
在，変異体遺伝子の細胞株での強発現と細胞への影
響を観察，そして患者iPS細胞から分化誘導した網
膜細胞の解析を行った．候補タンパク質のアミノ酸
配列の相同性がヒトとマウスで高い場合には，ゲノ
ム編集技術CRISPR/Cas9を用いてノックイン・マ
ウスを作製し，発症の有無を検証した．このように
して，これまでに 6 つの新規原因遺伝子を発見し，
複数の候補原因遺伝子を解析中である．発見された
新規原因遺伝子には網膜色素変性と杆体－錐体ジス
トロフィを発症する劣性遺伝のC21orf2の発見がある

図 1 　遺伝性網膜疾患の病因遺伝子座と病因遺伝子数（RETNET）
現在271遺伝子が遺伝性網膜疾患の原因遺伝子として報告されている．その多くは欧米からの報告であり，今後アジア，
中東，アフリカ，南アメリカでの遺伝子解析が進むにつれて，現在の 2 倍以上に増加すると予測する研究者もいる．
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図 2 　遺伝性網膜疾患の症例・ゲノム情報データベース
JEGCが研究対象とする36の疾患について症例とゲノム情報を国立病院機構東京医療センターに設置されたデータベースに収
集している．

・・施施設設 IIDD
・・家家系系 IIDD
・・個個人人 IIDD
・・誕誕生生年年
・・性性別別
・・登登録録日日
・・検検体体発発送送日日
・・疾疾患患名名
・・遺遺伝伝形形式式ななどど
・・病病態態情情報報ののアアッッププロローードド

-- 家家系系図図
-- 眼眼底底像像
-- 蛍蛍光光造造影影 ((FFAA,,  IICCGG))
-- 網網膜膜断断層層像像 ((OOCCTT))
-- 網網膜膜電電図図 ((EERRGG))
-- 視視野野測測定定
ななどど

・・DDNNAA精精製製状状況況
・・ゲゲノノムムシシーーククエエンンスス状状況況 ((WWEESS,,  WWGGSS))
・・ゲゲノノムム解解析析状状況況
・・ゲゲノノムム解解析析結結果果

ななどど

・・自自由由書書きき込込みみ
・・備備考考
・・注注意意事事項項
・・解解析析結結果果にに対対すするる意意見見

ななどど

視視野野蛍蛍光光造造影影眼眼底底像像 自自発発蛍蛍光光

網網膜膜電電図図網網膜膜断断層層像像

1.網膜色素変性（指定難病）
2.黄斑ジストロフィー（指定難病）、錐体ジストロフィー、錐体‐杆体ジストロフィー
3.レーバー先天性黒内障
4.S錐体増強症候群
5.アッシャー症候群
6.スターガルト病
7.オカルト黄斑ジストロフィー（三宅病）
8.正常眼底な錐体ジストロフィー、錐体‐杆体ジストロフィー
9.ノースキャロライナ黄斑ジストロフィー
10.中心窩形成不全
11.小眼球症
12.先天性停止性夜盲症
13.小口病
14.斑点状網膜症候群
15.クリスタリン網膜症
16.コロイデレミア
17.杆体一色盲
18.青錐体一色覚
19.脳回転状脈絡網膜萎縮症
20.遅視症
21.若年性網膜分離症
22.家族性ドルーゼン
23.家族性加齢黄斑変性
24.ベスト病
25.Wntシグナル伝達網膜症
26.スティックラー症候群
27.ワーグナー症候群
28.常染色体優性視神経萎縮
29.ミトコンドリア網膜症
30.眼白子症
31.眼皮膚白皮症
32.全身の異常を伴う色素欠乏症
33.網膜色素線条症
34.網膜芽細胞腫
35.レーバー遺伝性視神経萎縮症、遺伝性視神経萎縮症
36.家族性緑内障

遺遺伝伝性性網網脈脈絡絡膜膜疾疾患患（（３３６６疾疾患患））
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2 ）．C21orf2は視細胞の内節と外節をつなぐ視細胞接
続繊毛に局在するタンパク質である．日本人の遺伝
子変異は他国と異なり，C21orf2タンパク質の同一ド
メイン（Leucine rich repeat C-terminal do-main）に
存在した．この遺伝子はJeune症候群の原因遺伝子と
しても報告されている．黄斑ジストロフィを発症す
る優性遺伝の家系からは新規原因遺伝子として
Leucine Rich Repeat Transmembrane Neuron-al4（LRRTM4）
が発見された3 ）．LRRTM4はLRRT Mタンパク質ファ
ミリーの１つとして神経シナプスの成長やその機能
に重要であるが，海馬での発現は報告されているが，
網膜での機能は明らかにされていない．黄斑ジスト
ロフィの患者は網膜電図の測定によって，杆体細胞
の光反応が消失しており，視細胞と双極細胞の接合
点での機能障害が考察されている．

オールジャパンによる治療に向けた体制

　これまで治療が困難であった遺伝性の網膜疾患に
ついて，近年次々と治療法が開発され，各国での治
験が開始されている（詳しくはClinicalTrials.gov, 
https://clinicaltrials.gov/参照）．最近ではSpark The-
rapeutics社（Novartis Pharmaceuticals社)のReti-

noid Isomerohydrolase RPE65（RPE65）遺伝子変異
によるレーベル先天性黒内障に対する遺伝子治療が

FDAの承認を得ており，NHO東京医療センターで
の治験も開始された．他の原因遺伝子についても各
国で治験が進行中である．患者数がきわめて少ない
遺伝性網膜疾患患者のリクルートについても，
JEGCの遺伝子解析が重要な役割を果たしている．

国際研究コンソーシアムの設立

　JEGCの成功を世界の発展途上国へ拡大するた
めに，2014年にはAsian Eye Genetics Consortium

（AEGC）を日本，中国，インド，米国の眼科研究者
と設立し，2018年にはGlobal Eye Genetics Consortium

（GEGC, https://gegc.org）と名前を変更し，30カ国
から約200名の眼科医や研究者が参加している（図
4 ）．GEGCでは遺伝性眼疾患の原因変異の情報共有，
安価で精度の高い診断方法の開発，各国の眼科学会
での研究セッションの企画，若手研究者の短期留学
と支援，国際学会との連携などの活動を行っている．
GEGCネットワークを使ったわれわれの成果として
は，中国寧夏人民病院との共同研究によって，レー
ベ ル 先 天 黒 内 障 の 新 規 原 因 遺 伝 子Chaperonin 

Containing TCP1 Subunit2（CCT2）の発見4 ）や遺伝性
視神経萎縮症の新規原因遺伝子Malonyl-CoA-Acyl 

Carrier Protein Transacylase （MCAT）の発見5 ）がある．
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図 3 　Japan Eye Genetics Consortiumで収集された疾患別家系数
遺伝性網膜疾患1,441家系を収集した．指定難病の網膜色素変性と黄斑ジストロフィが過半数を占めている．
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Aims and Goals of GEGC

1. Share genetic information to rapidly isolate common disease-associated variants
2. Establish system for accurate diagnosis and disease grouping 
3. Establish system for cost effective genetic analysis
4. Develop genotype-phenotype database
5. Support and foster collaboration among the Asian, African, South American and others
6. Collaborate with other international or regional organizations with similar goals
7. Organize and hold regional congresses or other conferences
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Advances in Vision Research, Volume 
I, II, III

Editors: Gyan Prakash, Takeshi Iwata

2017          2018           2021      

図 4 　Global Eye Genetics Consortiumの設立によるグローバルな症例・ゲノム情報の収集
現在GEGCには30カ国が参加しており，総会は毎年米国視覚および眼科学研究協会（ARVO）開催中に開かれる．GEGCは目
標 7 か条を制定し，各国と協調しながら活動している．その研究活動はSpringer Nature社のAdvances of Vision Researchシ
リーズ（Vol. I–III）の書籍として定期的に出版されている．

ま と め

＊日本人における遺伝性網膜疾患の病因を明らか
にするために2011年にJEGCを結成し，38施設が
参加するオールジャパン体制を構築した．

＊NHO東京医療センターにデータベースを設置し
て，家族単位での詳細な症例・ゲノム情報を収集
している．

＊約1,400家系のゲノム解析を行い，約半数の家系
の病因を明らかにした．

＊遺伝性網膜疾患の未知原因遺伝子を複数発見し
（RP1L1，C21orf2，CCT2，LRRTM4，MCAT），
患者iPS細胞やノックイン・マウスを作製して，
発症分子メカニズムを明らかにした．

＊発症機序の基礎的情報から新しい治療法が開発
されている．

〈本論文は第74回国立病院総合医学会シンポジウム
「NHOグループによる大規模レジストリ研究」において
「遺伝性網膜疾患の症例・ゲノム情報の収集：日本から
世界への展開」として発表した内容に加筆したもので
ある．〉
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