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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

乳幼児期に重篤な視覚障害をきたす難病の診療体制の確立に関する研究 

遺伝性網膜疾患における臨床像の集積と遺伝子解析及び合併症の検討 
 

研究分担者  東 範行 国立成育医療研究センター小児外科系専門診療部眼科・診療顧問 

 

研究要旨：Leber 先天黒内障について検討した。56 症例を集積し、詳細な臨床像を検討した。

いずれも網膜電図は低値あるいは消失を示し、光干渉断層像は視細胞を中心とする網膜外

層の異常を示した。すべての臨床像の詳細なリストを作成した。ゲノムを採取し、ターゲッ

トシークエンス解析に加えてエクソーム解析を開始し、既に約半数の原因遺伝子を同定し

た。眼底の臨床像、遺伝子変異から、今後このような先天網膜変性の再分類を行う事ができ

る可能性がある。一方、長期経過観察中に 56 中 6 例にコーツ病様の血管病変が合併した。

進行例では光凝固・硝子体手術治療を行っても予後不良で急激な視力低下を招いた。遺伝子

型と表現型（合併症）の関連は見出されない。保有視機能を維持するため、眼合併症に対す

る管理が課題となる。 

 

Ａ．研究目的 

視覚器にはさまざまな先天形成異常があり、

他の臓器と比べてその種類は膨大である。これ

は、視覚器が角膜、虹彩、水晶体、硝子体、網

膜、脈絡膜、強膜、視神経などの組織から構成

されているからである。稀少疾患であるため、

病像を含めた臨床データの集積も少ない。 

本分担研究では、遺伝性網膜疾患のうち乳幼

児期に起こる主要な疾患であるLeber先天黒内障

を取り上げ、症例の登録を行い、予後を含めた

臨床データを集積するとともに、遺伝子解析を

行った。長期経過観察例の合併症についても検

討を加えた。 

 

Ｂ．研究方法 

Leber 先天黒内障の 56 症例を集積し、全身麻酔

下で網膜電図による網膜機能、光干渉断層計や蛍

光眼底造影による網膜構造の詳細な検査を行っ

た。網膜電図は国際電気生理学会のプロトコール

に従い、錐体、杆体、錐体杆体 combine、30Hz フ

リッカー、on-off 反応、黄斑局所反応を検出した。 

さらに、遺伝子検索のためのゲノム採取を行った。

次世代シークエンサによって、既知の Leber 先天

黒内障および網膜色素変性症の原因である 74 遺

伝子について、ターゲットシークエンス解析を行

い、さらにエクソーム解析を実施した 

（倫理面への配慮） 

すべての研究はヘルシンキ宣言の趣旨を尊重

し、関連する法令や指針を遵守した。臨床検討お

よび遺伝子検査は国立成育医療研究センターの

倫理委員会において承認を得た（受付番号 5 平成

24年 8月承認）。 

Ｃ．研究結果    

いずれの症例も、網膜電図はすべての成分で極

端な低値あるいは消失を示した。 

光干渉断層計では、全ての症例で視細胞を中心

とする網膜の外層、色素上皮層の異常が観察され

た。眼底全域に変性がみられたが、黄斑部に顕著

なものが 6 例にみられた。これらすべての臨床像

のリストを視力など視機能データを含めて作成

した。 

遺伝子変異の検索については、これまでに約

47%に pathogenic と思われる変異を同定した。 

長期経過観察中に 56 中 6 例（11%）にコーツ病

様の血管病変が合併した。光凝固治療で 4 例は鎮

静化したが、進行例 2 例では光凝固・硝子体手術

治療を行っても予後不良で光覚（―）となった。

（図１）。遺伝子型と表現型（合併症）の関連は見

出されなかった。 

  
 図１ ８歳男児 Leber 先天黒内障 

経過中に重篤な血管増殖をきたし 

治療予後不良となった 
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Ｄ．考察 

Leber 先天黒内障（Leber congenital amaurosis, 

LCA）は、生後早期より高度に視力が障害される

網膜色素変性の類縁疾患であり、失明につながる

重篤な遺伝性網膜疾患である（図２）。これまで

に 25 個の原因遺伝子が同定されており、同定さ

れた原因遺伝子のスクリーニングにより欧米の

LCA の約 7 割の原因が説明できると言われてい

る。LCA は 80,000 人に 1～2 人の頻度で認めら

れ、先天盲の約 20%を占めるとされている。2017

年 12 月に LCA の原因遺伝子 RPE65 に対する遺

伝子治療がアメリカ食品医薬品局(FDA)により承

認された。この遺伝子治療の適応は遺伝子ごとに

異なるので、LCA の原因遺伝子の特定が必須とな

る。また、視力や眼底像がさまざまであるため、

多くの先天網膜形成不全が混ざっている可能性

がある。したがって、臨床像と原因遺伝子から疾

患を再分類する必要がある。さらに早期発見が予

後に重要なであるので、眼底初期像の把握、原因

遺伝子の同定を早期に行えるよう各研究も進め

るべきである。 

図２ Leber 先天黒内障の典型的所見 

   眼底、光干渉断層計、網膜電図 

 

当該年度の研究で、LCA の病像を詳細に検討し、

原因遺伝子も多く解明できた。これらを進めて、

本疾患の再分類に資するとともに、将来の遺伝子

治療の基盤とする予定である。 

また長期経過での眼合併症（網膜血管病変）の

出現が約 11％にみられた。遺伝型との関連は見出

されていないが、進行すると急激な視力低下を招

き治療予後不良となるため、管理に注意を要する

と考えられる。 

 

Ｅ．結論    
Leber先天黒内障について詳細な臨床像を検討

した。ゲノムを採取し、遺伝子解析を進めた。 
眼合併症についても検討を加えた。合併症の出

現により急激な視機能低下を招くため、長期管理

に注意を要することが示された。 
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