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黄斑ジストロフィーの原因遺伝子と発症機序の解明黄斑ジストロフィ の原因遺伝子と発症機序の解明
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対象疾患に係る 期待される成果と
本研究の実施項目

現状と課題 国際的な意義
○対象とする疾患
・黄斑ジストロフィー
錐体 桿体ジ

○3年間で期待される成果
・各疾患について東洋人におけ

本研究の実施項目

・劣性および優性遺伝によって
発症が確認された家系を主な解

・錐体、桿体ジストロフィー
・網膜色素変性

○現状と課題

る原因遺伝子が明らかになる。
・より頻度の高い原因遺伝子が
明らかとなり、診断精度が向上
する

発症が確認された家系を主な解
析対象とする。
・主にエクソーム解析を行うが、
一部の検体については全ゲノム
解析を行う○現状と課題

・一部は原因遺伝子が判明して
いるが、日本人患者における原
因は不明のものが多い。
根治療法や予防法が無く 原

する。
・病態機序の解明から新規治療
薬の開発が行われる。

解析を行う。
・原因遺伝子の解明にとどまら
ず病態機序の解明をめざす。
・解析対象の各眼疾患において

・根治療法や予防法が無く、原
因解明だけでなく、発症機序の
解明による新規治療法の開発
が望まれている。

○中長期的に期待される成果
・複数の新規原因遺伝子の解明
・モデル動物の作製、患者iPS細
胞および分化された細胞の蓄積

解析対象の各眼疾患にお て
頻度の高い原因遺伝子を明らか
にする。
・病態機序から予測される新規
治療法を開発が望まれている。

○国際的な研究状況
・米国より次世代シークエンサー
を用 た原因遺伝子 解明が

胞および分化された細胞の蓄積

○国際的な意義
・眼科分野において先端的研究

治療法を開発
・バイオアッセイとして、モデル動
物（マウス、サル）およびiPS細胞
を作製する。

を用いた原因遺伝子の解明が２
例報告されているのみである。

グループの地位を確保し、主導
的な立場で国際貢献する。

を作製する。
・新規治療法について、知的財
産権を確保する。



遺伝性黄斑疾患領域の次世代シーケンサー臨床応用研究ロードマップ遺伝性黄斑疾患領域の次世代シーケンサー臨床応用研究ロードマップ

H25年度H23年度 H24年度

発症機序の解明診断システムの確立新規原因遺伝子の同定

目
標
設
定

黄斑ジストロフィーおよび関連眼疾患の網羅的ゲノム解析
◆診断基準と効率的診断

次世代シークエンス開始 創薬

◆家系情報およびゲノム
DNAの収集

診断基準の確定、患者家系の分担研究者診断基準の確定、患者家系の分担研究者
連携による診断ネットワークの確立連携による診断ネットワークの確立
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◆診断基準と効率的診断
ネットワークの構築

黄斑ジストロフ および関連眼疾患の黄斑ジストロフ および関連眼疾患の

新規患者家系の開拓：新規患者家系の開拓：
黄斑ジストロフィ および関連眼疾患の黄斑ジストロフィ および関連眼疾患の

◆次世代シーケンサー技術
を用いたエクソンおよび
全ゲノム配列決定

法
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黄斑ジストロフィーおよび関連眼疾患の黄斑ジストロフィーおよび関連眼疾患の
臨床症状と家系情報、ゲノム臨床症状と家系情報、ゲノムDNADNAの収集の収集

一部の症例での次世代シークエンサー一部の症例での次世代シークエンサー
による配列決定（各家系の代表患者）による配列決定（各家系の代表患者）

黄斑ジストロフィーおよび関連眼疾患の黄斑ジストロフィーおよび関連眼疾患の
臨床症状と家系情報、ゲノム臨床症状と家系情報、ゲノムDNADNAの収集の収集

既知遺伝子変異が検出されなかった家系について、既知遺伝子変異が検出されなかった家系について、
全家族構成員の次世代シークエンサーによる配列決定全家族構成員の次世代シークエンサーによる配列決定 孤発例の遺伝子解析孤発例の遺伝子解析

遺伝子診断システムの確立
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による配列決定（各家系の代表患者）による配列決定（各家系の代表患者）

変異解析のためのバイオ変異解析のためのバイオ
インフォマティクス環境のインフォマティクス環境の
整備整備

解析システムの解析システムの
バリデーションバリデーション

◆エクソーム解析および
全ゲノム解析

（エクソン配列あるいは全ゲノム配列）（エクソン配列あるいは全ゲノム配列）

エクソンマッピング、エクソン配列比較エクソンマッピング、エクソン配列比較
全ゲノム配列比較全ゲノム配列比較

遺伝子変異情報の発展的応用遺伝子変異情報の発展的応用
◆新規原因遺伝子の同
定と疾患発症機構の全体
像の解明

遺伝子診断システムの確立 発
の
た
め
の
研
究
リ
ソ

発
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の
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発
）

原
因
の
同
定

新規原因遺伝子の同定、新規原因遺伝子の同定、
既知遺伝子変異による日本人患者既知遺伝子変異による日本人患者
における発症頻度の解明における発症頻度の解明

臨床検査会社への臨床検査会社への
技術移転技術移転遺伝子診断のための情報を整備遺伝子診断のための情報を整備

ソ
ー
ス
の
活
用

ソ
ー
ス
の
活
用

疾患の発症機構の全体像の解明
（細胞、動物を用いた分子細胞生物学的解析） 新規治療法の開発、知的財産の確保新規治療法の開発、知的財産の確保

病態解明と治療法開発

発
症
機
序
の
解
明

◆原因遺伝子と発症機序
解明に関する基礎研究

オカルト黄斑ジストロフィーオカルト黄斑ジストロフィー
の原因遺伝子の原因遺伝子RP1L1RP1L1のの
機能解析研究機能解析研究

」今後推進するサブプロジェクト今後推進するサブプロジェクト研究班活動開始までに準備完了していたサブプロジェクト研究班活動開始までに準備完了していたサブプロジェクト 進行中のサブプロジェクト進行中のサブプロジェクト

明

創
薬

◆新規治療薬の開発
製薬企業との共同開発製薬企業との共同開発患者細胞、モデル動物による新規治療薬のスクリーニング患者細胞、モデル動物による新規治療薬のスクリーニング

遺伝子治療法の開発遺伝子治療法の開発


