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The RP1 axonemal microtubule associated gene (RP1) is known cause of autosomal dominant (AD) 
retinitis pigmentosa (RP), autosomal recessive (AR)-RP, and AR-cone dystrophy/cone-rod dystrophy (COD/
CORD). This gene is also believed to be a frequent cause of inheritance retinal dystrophy in the Japanese 
population. We have previously reported detailed clinical findings, including long-term observational 
findings, and genotype–phenotype correlations of RP1-associated retinal dystrophies in 25 Japanese patients 
(23 families). We identified 18 pathogenic RP1 variants, including 7 novel variants from 607 patients with 
inherited retinal dystrophies who underwent whole-exome/whole-genome sequencing or polymerase chain 
reaction–based screening or both for an Arthrobacter luteus (Alu) element insertion (c.4052_4053ins328/ 
p.Tyr1352AlafsTer9). Interestingly, the Alu element insertion was the most frequent variant (32.0%, 16 of 50 
alleles). The clinical findings revealed that the age at onset was significantly younger and that the disease 
progression was significantly faster in patients with AR-RP than in patients with AD-RP or AR-COD/CORD. 
In this review, we summarize the clinical and genetic features of the RP1-associated retinal dystrophies.

 （Tokyo Jikeikai Medical Journal 2022;137:15-26）　
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Ⅰ．は　じ　め　に

網膜色素変性（Retinitis Pigmentosa: RP）は，後
天性の夜盲，進行性の視野狭窄，そして最終的に

著しい視力障害を特徴とする遺伝性網膜疾患の1

つである．RPは，非症候性RPと全身疾患を伴う
症候性RPに分類される1）．非症候性RPの遺伝形
式として，常染色体優性（Autosomal Dominant: 
AD），常染色体劣性（Autosomal Recessive AR），
X連鎖性劣性，散発性 /孤立性，母系遺伝，二遺

伝子性が知られている2）-4）．現在までに，80以上

の遺伝子が非症候性RPの原因として報告されて
いる．RPに関連する遺伝子は，視細胞の光シグ
ナル伝達，ビタミンA代謝，視細胞の構造・細胞
骨格，細胞間相互作用／シナプス相互作用，RNA
イントロン・スプライシング因子，視細胞の転写

因子，視細胞内タンパク質の輸送，繊毛／繊毛細

胞の維持，pH調節，ファゴサイトーシス，およ
び機能不明な因子など，視細胞や網膜色素上皮の

機能に重要な役割を果たしている5）．視細胞には
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明所で活躍する錐体細胞と暗所で活躍する杆体細

胞が存在する．

RPの原因の1つであるRetinitis pigmentosa 1
（RP1）遺伝子は，4つのエクソンから構成され，
2156アミノ酸からなる視細胞特異的な微小管関

連タンパク質をコードしており，2つのダブル

コーチン（doublecortin: DCX）ドメイン（アミノ
酸残基36～118および154～233）を含み，RP1タ
ンパク質は微小管と相互作用する6）7）．また，RP1
タンパク質には，ショウジョウバエのbifocal（BIF）
タンパク質と相同性のある領域（アミノ酸残基

486～635）があり，視細胞の形態形成に必要とさ

れている6）．RP1タンパク質は，錐体および杆体
細胞の繊毛と軸索に局在しており8）9），視細胞内

節と外節の間のタンパク質の輸送，繊毛構造の維

持，外節のディスク膜の安定化に関与している8）10）．

RP1遺伝子変異は，AD-RPのみならずAR-RPを
引き起こす11）12）．RP1遺伝子変異の有病率は，ヨー
ロッパの集団においてRP1関連AD-RPは全体の
約5.5％，RP1関連AR-RPは全体の約4.5％と報告
されている13）14）．AD-RPにおいて短縮型のヘテ
ロ接合型変異が検出され，変異部位はエクソン4

に相当するアミノ酸配列の500番と1053番の間 
(ホットスポット領域内 ) に位置している15）16）．一

方，AR-RPにおける両アレルの遺伝子変異のほ
とんどはN末端側もしくはC末端側をコードする
部位に位置している17）．AR-RPはAD-RPに比べ，
発症年齢が早くかつ進行も早いためより重篤な表

現型を示すことが明らかとなっている18）．最近の

研究では日本人のAR-RPにおいて，RP1遺伝子
のAlu挿入変異［c.4052_4053ins328（p.Tyr1352 
AlafsTer9）］が高頻度にみられることが明らかと
なり，AR-RP の331症例のうち6症例（1.8％，
12/662アレル）でAlu挿入変異がホモ接合型体で
見つかっている19）．また別の研究では，日本人の

AR-RP症例におけるAlu挿入変異に関連する臨床
像の特徴が報告されている19）-21）．さらに，RP1遺
伝子変異は新たにAR-錐体ジストロフィ（COD）/
錐体杆体ジストロフィ（CORD）の原因となるこ
とが明らかにされ19）22）-24），VerbakelらはAR-
COD/CORDの11例に関して詳細な臨床所見を報
告している24）．

本総説では日本人症例におけるRP1関連網膜ジ

ストロフィの遺伝子型-表現型の関連性に加え，

AR-COD/CORD患者の長期的眼科所見について
述べる．

Ⅱ．�RP1 関連ジストロフィの各表現型におけ

る臨床像について

RP1遺伝子変異によるAD-RPの5家系5症例，
AR-RPの11家系13症例，AR-COD/CORDの7家
系7症例について検討した．それぞれの表現型に

おける発症年齢および視力の経過について （Fig. 1），
また代表的な眼底所見，眼底自発蛍光所見，光干

渉 断 層 計（Optical Coherence Tomography: OCT）
所見，全視野・多局所網膜電図所見について（Fig. 
2-4），そしてAD-RPとAR-RPの臨床経過（Fig. 5）
について解説する．

１．各表現型における発症年齢と視力経過

3つの表現型（AD-RP，AR-RP，AR-COD/
CORD）の発症年齢と視力の臨床経過をFigure 1
に示す．AR-RP患者の発症年齢（6.92±0.82歳，
範囲：3～12歳）は，AD-RP（39.8±7.37歳，範囲：
18～59歳）およびAR-COD/CORD（45.7±4.76歳，
範囲：34～65歳）に比べて有意に早い（p＜0.001） 
一方で，AD-RPとAR-COD/CORDでは発症年齢
に差はなかった25）（p＝0.508）（Fig. 1A）．視力経
過に関して，AR-RPでは，20代頃から視力が低
下し始め，40代で重度の視力障害を生じるのに

対し，AD-RPでは50～60代まで良好な視力が保
たれる傾向にあった25）（Fig. 1B）．また，AR-
COD/CORDでも50代までは比較的視力が保たれ
るが，その後視力が低下する傾向にあり，黄斑部

の萎縮が進行（Fig. 1B）することと関連している．
logMAR矯正視力は小数視力を対数変換したもの
で，群間比較するために用いた．logMAR値が大
きいほど，視力不良であることを，小さいほど視

力が良好であることを示している．（logMAR=0
は小数視力で1.0に，logMAR=1は小数視力で0.1
に対応する）

２．各表現型における眼科的所見

2.1 常染色体優性網膜色素変性（AD-RP）

Figure 2AとBはAD-RPの眼底所見を示してい
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る25）．特徴の1つとしてAD-RPの網膜変性は軽
度であり，特に若年者では正常眼底に近い軽症例

も存在する．Figure 2Aは血管アーケードの周囲
に網膜変性と色素沈着が存在する一方で，Figure 
2Bでは網膜変性は軽度で色素沈着はみられない．
眼底自発蛍光所見は典型的なRP所見と同様に，
初期網膜変性部位は過蛍光を示し，色素沈着を伴

う重度の変性巣部位は低蛍光となっていた．また

中心窩周囲に異常所見はなく，黄斑部の変性は軽

微であった．OCT所見も中心窩周囲の視細胞が
温存されていることを示唆する所見を認め，網膜

外層のエリプソイドゾーン（視細胞内節と外節の

接合部）は中心窩周囲で明瞭に観察され，エリプ

ソイドゾーン長はAR-RPにおける所見に比べて
長い傾向がみられた．

2.2 常染色体劣性網膜色素変性（AR-RP）

Figure 2CとDはAR-RPの眼底所見を示してい
る25）．AR-RPの視力は20代から徐々に悪化して
いくことから，AD-RPと比べ網膜変性が重症と
いえる．Figure 2Cは20代の症例であるが，40代
のAD-RP症例（Fig.2B）と比べて，眼底全体に
色素沈着を伴い網膜変性は広範囲に及び，特に黄

斑部内の変性がAD-RPに比べて強いことが特徴
である．Figure 2Dは７歳の症例であり，色素沈
着を認めないが網膜変性の存在は明らかである．

またOCTで黄斑部は菲薄化しておりに既に網膜

変性が存在している．この特徴は眼底自発蛍光で

は後極部全体の低蛍光として確認される．一部過

蛍光所見を認め，若年者では黄斑部で過蛍光をそ

の周辺部の低蛍光所見は症例によって存在した．

OCTは若年者でもエリプソイドゾーンを含む網
膜外層は途絶しており，黄斑部にも変性が存在す

ることが確認された．これらの所見からAR-RP
では若年者であっても周辺部だけでなく黄斑部に

おいても網膜変性が存在し，比較的若年で黄斑部

を含む重度の網膜変性に至ることが特徴であるこ

とが明らかになった．RPと比べ変性が広範囲に
及んでいることが分かる．

2.3  常染色体劣性錐体ジストロフィ/錐体杆体ジス

トロフィ（AR-COD/CORD）

Figure 2EとFはAR-COD/CORDの眼底所見を
示している25）．提示した症例の共通した所見とし

て以下の特徴がある．①中心窩を回避した黄斑萎

縮の存在，②中心窩における所見として，眼底自

発蛍光所見：網膜外層が温存されている中心窩に

一致して，正常もしくは過蛍光を示す．OCT所見：
外層網膜や網膜色素上皮が比較的温存される傾向

にあること，③黄斑萎縮が存在する領域における

所見として，眼底自発蛍光所見：過蛍光もしくは

低蛍光を示す．OCT所見：網膜色素上皮の菲薄
化を伴う網膜外層障害を認める．

AR-COD/CORDにおいて，良好な視力が50-60

Fig.1. The age at onset and course of visual acuity findings of the 3 phenotypes. 
(A) The graph shows the age at onset in patients with autosomal dominant (AD)-retinitis pigmentosa (RP), autosomal recessive (AR)-
RP, and AR-cone dystrophy (COD)/cone-rod dystrophy (CORD). (B) Decimal best corrected visual acuity was converted to logarithm 
of the minimum angle of resolution (logMAR) units for comparison between each phenotype. The graph shows the course of logMAR 
visual acuity in patients with AR-RP (in blue), AD-RP (in orange), and AR-COD/CORD (in green).
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代と比較的晩期まで保たれるのは，黄斑萎縮が存

在するものの中心窩を回避しているためと考えら

れる．そして高齢患者では，黄斑の萎縮が拡大し，

温存される中心窩の面積が小さくなっていくこと

が分かる．また，症例（Family 20-II:3 JU1591）
の多局所ERGは両眼の中心周囲の応答密度は低

下しているが，中心部では応答密度が維持されて

おり，この結果も中心窩回避の黄斑萎縮を示唆す

る所見であることが分かる（Fig. 3）．
上記特徴の経時変化を観察することが出来た症

例（Family 17-II:3 JU0514）における眼底所見お
よび全視野ERG所見をFigure 4に提示する．22年

Fig.2. Representative multimodal retinal images of the 3 phenotypes. 
(A, B) Multimodal retinal imaging of the left eye in 2 patients with autosomal dominant retinitis pigmentosa (RP) is shown.
(C, D) Multimodal retinal imaging of the left eye of 2 patients with autosomal recessive (AR)-RP is shown.
(E, F) Multimodal retinal imaging of the left eye of 2 patients with AR cone dystrophy/cone-rod dystrophy is shown.
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Fig.3. Multifocal electroretinographic findings in a patient (Family 18-II:3 JU1591) with autosomal recessive cone-rod dystrophy
A 46-year-old patient, who exhibited normal rod responses and lower limit of normal range of cone responses in full-field 
electroretinogram, shows preserved responses in the central areas in both eyes.

の観察期間中に錐体と杆体機能の低下を認めた．

眼底写真では46歳時で中心窩回避の黄斑萎縮を

認め（Fig. 5A），網膜変性は周辺部網膜だけでな
く，黄斑部にも拡大し結果として中心窩温存領域

は小さくなっていった（Fig. 4B-D）．67歳になる
と，後極と周辺部網膜にも網膜萎縮を認め，つい

に中心窩温存の領域は消失したことが分かる

（Fig. 5E）．眼底自発蛍光もしくはフルオレセイン
蛍光眼底造影では，血管アーケード内の低蛍光，

黄斑部の低蛍光，そして周辺部に過蛍光を認め，

重度の網膜萎縮を示唆している（Fig. 4D,E）．また，
OCTでは，黄斑部を含む網膜外層や網膜色素上
皮の菲薄化が進行していることが明らかである

（Fig. 4D,E）．そして全視野ERGは53歳時，杆体
応答のb波は正常範囲内，最大応答のa波とb波
はそれぞれ対照群26）の約40％と70％，錐体応答

のa波とb波では約50％，30 Hzフリッカー応答
の振幅は約70％であった．14年後の全視野ERG
では，杆体応答のb波，最大応答のa波，b波は

対照群27）の10-15%に，錐体応答のa波とb波，
30 Hzフリッカー応答のb波は20%であり錐体お
よび杆体機能が悪化していた（Fig. 4F）．

３． 常染色体劣性および常染色体優性網膜色素変

性における視機能

Figure 5Aは，最終検査時の年齢における
logMAR矯正視力と最終検査時の年齢における
ゴールドマン視野の I-4eおよびV-4eイソプター
の視野面積との関係を示したものである．グラフ

より logMAR矯正視力は年齢とともに有意に悪化
し（r = 0.844, p = 0.002），20代から悪化し始め，
50代では光覚弁に至ることが示され，AR-RPの
視力経過の結果に一致している．また，I-4eおよ
びV-4eイソプターの視野面積も年齢とともに有
意に悪化し（r = -0.789, p = 0.002, r = -0.811, p = 
0.001），50代で消失する結果であった25）．

Figure 5BはAR-RPとAD-RPの患者における
logMAR矯正視力と視野面積を以下の値をカット
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Fig.4. Longitudinal findings of a patient (Family 17-II:3 JU0514) with autosomal recessive cone-rod dystrophy. 
(A-E) Multimodal retinal imaging findings of the left eye are shown at ages of 46, 51, 53, 57, and 67 years. (F) Full-field 
electroretinography findings are shown at the ages of 53 and 67 years.
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Fig.5. Visual acuity and visual field areas in patients with autosomal recessive retinitis pigmentosa. 
(A) Decimal best corrected visual acuity was converted to logarithm of the minimum angle of resolution (logMAR) units for statistical 
analysis. In the left eyes (n = 13) of the 13 patients with autosomal recessive retinitis pigmentosa, the graphs show scatter plots of the 
logarithm of the minimum angle of resolution (logMAR) best-corrected visual acuity (BCVA) and visual field areas of I-4e and V-4e 
isopters as a function of the age at last examination. 
(B) The graph shows the Kaplan–Meier survival curves, with log-rank tests, for visual acuity and visual field areas of I-4e and V-4e 
isopters in patients with autosomal recessive (AR)-retinitis pigmentosa (RP) and autosomal dominant (AD)-RP.

オフとしたKaplan-Meier生存曲線により経過を
比較した．矯正視力≦0.4 logMAR（0.4 少数視力），
I-4eイソプター面積≦500 mm2（10°），V-4eイソ
プター面積≦8000 mm2（40°）とした（Fig. 5B）．
Kaplan-Meier生存曲線を log-rank検定で解析した
ところ，AR-RPではAD-RPに比べて視力低下の
進行（p＝0.020）および I-4eとV-4eイソプター
の視野面積の減少（p＝0.011，p＝0.024）が有意
に早いことが明らかとなった25）．Kaplan-Meier生
存曲線から，AD-RPの多くの症例で40代までは
視力と視野が比較的保たれるが，同年代の

AR-RPのほとんどの症例でより重篤な視機能障
害を呈することが判明した．

４．臨床像のまとめ

AD-RPはAR-RPよりも軽症の表現型を示すこ
とが明らかとなった．Figure 1に示した通り
AR-RPはAD-RPに比べて発症年齢が若年である
ことが分かる．さらに，Figure 5ではAR-RPにお
ける視力・中心視野の進行がAD-RPよりも早い

ことが明らかである．これらのFigure 1および5
の結果は，AR-RPでは黄斑部病変の進行が若年
から生じることを示している．また最近の補償光

学眼底検査を用いたAR-RPにおける黄斑部の外
層網膜の研究においても，温存されていた視細胞

の領域が加齢に伴って減少することが示されてい

る21）．このように，RP1関連網膜ジストロフィに
おけるAR-RPは，早期発症かつ進行も早く周辺
部だけでなく黄斑部内の変性も強いことから，

RPの中でも最も重症な臨床像を呈することが特
徴の1つであると考えられた．またAR-COD/
CORDの表現型については，これまでに報告され
た研究から次のように特徴づけることができる．

晩期発症，発症初期には中心窩を回避する黄斑萎

縮の存在，最終的に中心窩も含めた黄斑萎縮へと

進行する25）．これらの特徴は長期的な観察を行っ

た症例（Family 17-II:3 JU0514）でも観察され，
初期には中心窩回避を伴う黄斑萎縮が存在し，温

存された領域が消失するのに20年以上を要し，

網膜だけでなく網膜色素上皮の変性が進行してい
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ることが明らかとなった（Fig. 4）．また，これま
での研究結果からAR-COD/CORDの網膜構造の
変化は高齢者でも部分的に中心窩温存を伴う黄斑

萎縮が見られる点，網膜や網膜色素上皮に変性が

見られる点で，中心性輪紋状脈絡膜ジストロフィ

に類似した臨床像を呈すると考えられる．網膜機

能は黄斑ジストロフィ，COD/CORDに代表され
る様々な程度の錐体・杆体機能障害が認められ，

錐体・杆体機能は加齢に伴い低下する傾向にある

ことが明らかとなった（Fig. 3）．また症例（Family 
17-II:3 JU0514）の長期的な経過観察の結果から，
初期（53歳時）にはCODであった表現型が，そ
の後（67歳時），杆体の機能が錐体に比べ優位に

進行しCORDの表現型へと変化することが明ら
かとなった（Fig. 4）．20年間で錐体機能がほとん
ど進行しなかった全視野ERGの結果は，両アレ
ルのうち一方にhypomorphic（機能障害の消失程
度が部分的である）変異が存在するAR-COD/
CORDの遺伝的特徴に一致することを示唆してい
るかもしれない．

Ⅲ．�RP1 関連ジストロフィの分子遺伝学的特徴

Figure 6はこれまでの研究で原因であると報告
されているRP1遺伝子変異を示したものである．
RP1遺伝子は2つのDCXドメイン（アミノ酸残基
36～118および154～233）を含む4つのエクソン

から構成される．RP1遺伝子変異を有する症例に
おいて，これまでに遺伝子型-表現型の関連性に

ついて調べられており13）17）28）29），それぞれの表現

型（AD-RP, AR-RPそしてAR-COD/CORD）にお
ける分子遺伝学的特徴について述べる．

１．常染色体優性網膜色素変性（AD-RP）

AD-RPの原因遺伝子変異のほとんどはホット
スポットと呼ばれる領域（エキソン4のアミノ残

基500と1053の間）に存在し，ホットスポット領

域内に位置するすべてのRP1遺伝子変異が，タン
パク質の発現が途中で切断される短縮型変異であ

り，疾患メカニズムとして，発現した短縮型タン

パク質のドミナントネガティブ効果によることが

示唆されている15）16）．

２．常染色体劣性網膜色素変性（AR-RP）

AR-RPの特徴はAD-RPよりも複雑である．一
般にAR-RPでは，上記のホットスポット領域外
に位置し，両アレルの短縮型変異によって引き起

こされることが多く，RP1タンパク質の機能消失
により発症することが考えられている17）．また日

本人先祖を創始者とするAlu挿入変異も原因とし
て知られている．Alu挿入変異に関する最近の研
究では，ホットスポット領域外に位置するヘテロ

接合型のRP1遺伝子変異を有するAR-RP患者 
（19％：5/26人）は，もう一方のアレルにAlu挿
入変異を有していたと報告されており，ヘテロ接

合型で変異をもつAR-RPでは，他のアレルにAlu
挿入変異が存在する可能性が示唆されている20）．

しかし，AR-RPにおいてホットスポット領域内
にも原因遺伝子変異と報告されている短縮型変異

が17も見つかっている13）14）24）30）-34）．これらの短縮

型変異はAR-RPの機能喪失の原因となっている
可能性がある28）35）．さらに一般的に機能消失の程

度が低いされている10個のミスセンス変異（そ

のうち7個はDCXドメインまたはBIF領域内に位
置しており）がAR-RPの原因として報告されて
いる23）30）31）36）-43）．そして，DCXドメイン内のミス
センス変異（p.Leu172Arg, p.Asp202Glu, p.Gly203 
Arg, p.Phe227Val）のホモ接合型でAR-RPを発症
することが報告されている36）38）40）44）．これらの結

果からRP1遺伝子のどのようなタイプの変異で
あっても，AR-RPにおいて原因変異となる可能
性がある．

３． 常染色体劣性錐体ジストロフィ /錐体杆体ジ

ストロフィ（AR-COD/CORD）

AR-COD/CORDの遺伝的特徴は，AD-RPや
AR-RPに比べて更に複雑である．これまでの研
究では，AR-COD/CORDには，hypomorphic変異 
（p.Phe180Cys，p.Val190Gly，p.Arg1933Ter)と，病
的なミスセンスまたは短縮型変異の組み合わせが

原因となることが報告されている19）24）．我々の報

告を含めて，これまでの研究を総括すると，AR-
COD/CORD における遺伝的特徴は以下の通りで
あ る．1）hypomorphic変 異（ 例：p.Arg1933Ter）
のホモ接合型は，80歳になっても正常な表現型

を示すこと19），2）AR-COD/CORDではホモ接合
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Fig.6. All identified pathogenic RP1 variants and their location
RP1 gene consists of 4 exons including two doublecortin (DCX) domains (amino acid residues 36 to 118 and 154 to 233) and a region 
of homology with Drosophila melanogaster bifocal (BIF) protein (amino acid residues 486 to 635). The variants that have been 
reported as association with autosomal dominant (AD) retinitis pigmentosa (RP) and autosomal recessive RP/cone (rod) dystrophy are 
indicated on left side and on right side, respectively. The variants are divided into 6 groups according to previous study24. Group 1 
indicates a hotspot region in exon 4 (amino acid resides 500-1053). Group 2 indicates truncated variants in exon 2 and 3. Group 3 
indicates truncated variants in proximal exon 4. Group 4 indicates truncated variants in a hotspot region, where considering as 
association with AD-RP. Group 5 indicates truncated variants in distal exon 4. Group 6 indicates missense variants.
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型のミスセンスまたは短縮型変異が確認されてい

ないこと．これまでに9種類の複合ヘテロ接合型

変異が18人のAR-COD/CORDに同定されてお
り，それらの9種類はAR-RPで報告されている
病的変異とhypomorphic変異の複合ヘテロ接合型
であった13）24）31）44）．しかし，AR-COD/CORDにお
いてこれらの遺伝的特徴と矛盾する症例も少なか

らず存在する19）34）．例えばAR-RPの表現型で片
アレルにhypomorphic変異が存在する症例も報告
されている34）36）45）．このような表現型の多様性は

RP1遺伝子以外の遺伝子修飾変異の存在，あるい
はRP1の非コード領域内の変異の存在によって説
明できる可能性がある．さらに，Bardet-Biedl症
候群46）のように，2つ以上の劣性遺伝子変異が同

時に作用すると疾患の原因となるオリゴジェニシ

ティというメカニズムを示す可能性もある47）．こ

れと一致するように，RP1関連網膜ジストロフィ
に関する過去の研究で，1つのアレルにRP1遺伝
子変異（p.Arg1933Ter）を持つ28人の患者におい
て，2つのEYS遺伝子変異が同定されたことは，
RP1関連網膜ジストロフィにおいてもオリゴジェ
ニシティが示唆された19）．またこの結果はEYS
とRP1タンパク質の共局在化が，視細胞外節にお
ける繊毛構造の維持とディスクの安定化に対して

の役割があることを示唆している48）．

４．Alu 挿入変異

Alu挿入変異はAR-RPとAR-COD/CORDの原
因遺伝子変異であることが明らかにされている．

一方で我々の研究を含めてこれまでに報告されて

いる表現型がAD-RPにおいてAlu挿入変異は同
定されていない．過去の日本人における330人の

RP患者を対象とした遺伝子解析研究において，
Alu挿入変異が15人（約4.5%）に同定されたこ 
とが明らかとなり，日本人において高頻度に見つ

かる変異であることが示唆された19）．我々も過去

に，日本人のAR-RPおよびAR-COD/CORDにお
いてAlu挿入変異が全体に占める割合を調べた25）．3

つの表現型を呈する23家系25人のRP1関連ジス
トロフィのうち11家系はAR-RP，7家系はAR-
COD/CORDであった．5家系のAR-RPと3家系の
AR-COD/CORDを含む8家系8人においてヘテロ
接合型で検出され，また3家系4人のAR-RPでは

ホモ接合型で検出された．Alu挿入変異は最も高
頻度（32.0％，16/50アレル）に観察された変異
であることを明らかにした25）．またAlu挿入変異
は，次世代シークエンサを用いた全エクソーム解

析では検出されないもしくは断片的に検出される

ため，PCRを用いてスクリーニングもしくは全ゲ
ノム解析を行うことで検出可能となる．実際に，

表現型がAR-RPで片アリルにRP1遺伝子変異が
見つかっている26人の患者に対してAlu挿入変異
のPCR解析を行ったところ，5人において同定さ
れたことが報告されている20）．このことから潜在

的にAlu挿入変異を有する症例がいることで実際
の数値以上の有病率である可能性が示唆されてい

る．

Ⅳ．結　　　　　語

RP1関連網膜ジストロフィの臨床的・遺伝的特
徴を明らかにし，またRP1遺伝子変異の種類・位
置と表現型（AD-RP，AR-RP，AR-COD/CORD）
の間に遺伝子型-表現型の相関関係があることが

示唆された．また日本人のRP1関連網膜ジストロ
フィでは，Alu挿入変異が最も高頻度に観察され
る遺伝子変異である可能性があり，日本人RP症
例において原因遺伝子の1つとしてRP1遺伝子変
異を考慮する必要がある．
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