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研究要旨 

杆体一色覚（Achromatopsia: ACHM）は、常染色体潜性遺伝を示す稀な先天性疾患であ

り、杆体機能はほぼ正常であるが錐体視機能が重度に障害される。ACHM は小児期より重度

の視機能障害を伴うことが多く、治療がない希少疾患であるため指定難病の候補と考えら

れる。今回我々は指定難病に申請するための予備調査として、日本における ACHM の遺伝

学的および臨床的特徴を調査した。今回は 5 施設 47家系 52 人の患者を対象とした。その

結果、日本人における ACHM の臨床所見は海外と類似していたものの、原因遺伝子やバリ

アントは欧州のそれとは異なっていた。さらに 19 家系においては、ACHM の原因として知

られている 6 つの原因遺伝子だけでなく RetNet に記載されている他の 311 遺伝子におい

ても病因と考えられるバリアントは検出されず、日本人患者に独自のホットスポットが存

在することを示唆していると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

(1) 杆体一色覚（Achromatopsia: ACHM）

は、常染色体潜性遺伝を示す稀な先天性疾

患であり、杆体機能はほぼ正常であるにも

かかわらず、錐体視細胞を介する視機能が

重度に障害される。ACHM の遺伝学的およ

び臨床的特徴については、国際的にはいく

つかの研究がなされているが、日本におけ

る大規模な ACHM コホートにおける研究は

ない。そこで今回我々は、ACHM 患者の遺

伝型および表現型を解析することにより、

日本における ACHM の特徴を明らかにする

ことを目的とした。 

(2) ACHM は稀な疾患で治療法がなく、重

度の視機能障害を伴いうる疾患である。そ

こで我々は、この疾患が指定難病に相当す

るかどうかの検討を開始する。そこで、上

記の調査で日本人の ACHM の特徴を明らか

にした後に、ACHM の診療ガイドライン作

成を開始する。 

 

Ｂ．研究方法 

(1) 日本で ACHM 患者を多く診療している

5 施設において ACHM と診断された 47 家系

52 人の患者を対象とし、患者の医療記録

をレトロスペクティブに調査した。全患者

は、最高矯正視力、屈折異常、石原式色覚

検査、パネル D15 検査、アノマロスコープ
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による色覚検査、細隙灯顕微鏡による生体

顕微鏡検査、眼底検査、OCT、眼底自発蛍

光（FAF）、網膜電図（ERG）を含む眼科検

査を受けた。全患者は全エキソーム解析

（WES）による遺伝子検査を受けた。 

(2) 厚生労働省難病班の ACHM グループ

(G7)において、将来 ACHM を難病に指定す

るためのロードマップを web 会議により策

定した。 

 

（倫理面への配慮） 

今回の研究に関しては患者の個人情報は

全て匿名化し、倫理面に十分配慮して行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) WES により、26 家系から ACHM の原因

と考えられる 36 の遺伝子バリアントが同

定された： PDE6C（12 家系）、CNGA3（10

家系）、CNGB3（2 家系）、GNAT2（2 家系）。

しかし 19 家系においては ACHM の原因とし

て知られている 6 つの原因遺伝子だけでな

く RetNet に掲載されている他の 311 の遺

伝子においても病因となるバリアントは検

出されなかった。OCT の画像上では、高齢

になるほど ellipsoid zone が悪化する傾

向が観察された（P < 0.01）。経過観察中

に 7 人の患者の 13 眼で進行性の

ellipsoid zone 不鮮明化が観察された。 

(2) 上記の結果を基に、まずは診断ガイ

ドラインを作成して日本眼科学会雑誌に投

稿し、その後に全国疫学調査を行って推定

患者数と視力による重症度判定結果を解析

し、その後指定難病に申請するかどうかの

検討を行うこととした。 

 

Ｄ．考察 

(1) 本研究で観察された ACHM の表現型

は、過去の報告で報告されたものと類似し

ていた。しかし原因遺伝子やバリアントは

欧州のそれとは異なっていた。WES におけ

る原因遺伝子の同定率が低いことは、日本

人 ACHM 患者において、通常の WES では検

出が困難な独自のホットスポットが存在す

ることを示唆していると考えられた。 

(2) 現時点では、本疾患は眼科における

指定難病の候補になりうると考えられる。 

 

E．結論 

今回我々は、初めて日本における多数の

ACHM 患者による遺伝型と表現型の解析を

行った。その結果、日本人の ACHM は症状

や所見は海外の患者と類似しているが、原

因となる遺伝子やそのバリアントは欧米と

異なる特徴を有している可能性があると考

えられた。この結果は、本疾患を将来指定

難病として申請して患者登録を行い、臨床

試験などを行っていく際に重要な基礎資料

となると考えられた。 
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Abstract  

Title: Genetic etiology and clinical features of achromatopsia in Japan 

Purpose: Achromatopsia (ACHM), a rare congenital condition inherited in an 

autosomal-recessive manner, impairs visual function mediated by cone 

photoreceptors despite almost normal rod function. Several studies have 

investigated the genetic and clinical profiles of ACHM globally, however, no 

studies have investigated the relationship between the genetic etiology and 

clinical profile in a large ACHM cohort in Japan. This study aimed to ascertain 

the characteristics of ACHM in Japan by analyzing the genetic and phenotypic 

features of patients with ACHM. 

Setting/Venue: Fifty-two patients from 47 families diagnosed with ACHM at the 

Nagoya University Hospital, Jikei University School of Medicine, NHO Tokyo 

Medical Center, Kindai University Faculty of Medicine, and the University of 

Occupational and Environmental Health were enrolled. The medical records of 

patients were retrospectively reviewed. 

Methods: All the patients underwent ophthalmic examination, including the 

measurement of best-corrected visual acuity (BCVA); refractive errors; color 

vision testing performed using the Ishihara color vision test, panel D15 test, or 

anomaloscopy; biomicroscopy with a slit-lamp microscope; fundus 

examinations; OCT; fundus autofluorescence (FAF); and electroretinogram 

(ERG). All patients had also undergone whole-exome sequencing (WES). 

Results: Thirty-six causative variants of ACHM were identified in 26 families via 

whole-exome sequencing (WES): PDE6C (12 families), CNGA3 (10 families), 
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CNGB3 (two families), and GNAT2 (two families). However, none of the six 

causative variants that are known to cause ACHM, or the 311 other genes listed 

in RetNet, were observed in 19 families. A significant trend toward older age 

and worsening of ellipsoid zone disruption on optical coherence tomography 

images was observed (P < 0.01). Progressive ellipsoid zone disruptions were 

observed in 13 eyes of seven patients during the follow-up visits. These patients 

harbored one or more variants in PDE6C. 

Conclusions: The ACHM phenotype observed in this study was similar to 

those observed in previous reports; however, the causative gene variants 

differed from those in Europe. The low identification ratio of causative genes in 

WES suggests the presence of unique hot spots in Japanese patients with 

ACHM that were not detectable via ordinal WES. 
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