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論文審査の結果の要旨 
最も重篤な遺伝性網膜疾患であるレーバー先天盲（LCA）は、生後早期から

高度な視機能障害を呈し、1～2 人／8 万人の頻度で、主に常染色体劣性（AR）
遺伝を示す。25 種類が既知の LCA の原因遺伝子のうち、AR の原因 RPGRIP1
は LCA 症例の約 5%に寄与している。欧米では LCA は遺伝子治療の対象で、

RPE65 症例については実治療が行われている。RPGRIP1 については動物実験の

段階である。治療の効果判定には網膜電図（ERG）での視機能の解析に加え、

光干渉波断層計（OCT）を用いた網膜構造の評価も重要である。しかし、RPGRIP1
変異による LCA の網膜構造の自然経過を評価した報告は少ないため、本研究で

申請者は、RPGRIP1変異によるLCAについて、長期的な臨床像の評価を行った。 
症例 1 は 13 歳女児、症例 2 と 3 は 7 歳の一卵性双生児の男児、症例 4 は 17

歳男児で、OCT 解析により全例、網膜層構造は保たれていたが、外顆粒層は菲

薄化していた。ERG は全例で錐体応答が消失、杆体応答は症例 1～3 で高度に減

弱、症例 4 で軽度に減弱していた。さらに OCT で、症例 1 では 7 歳から 4 年間

で外顆粒層の菲薄化が進行していた。視細胞内接／外接ラインは、症例 1～3 の

最終受診時では消失、症例 4 では 9 歳から 8 年間の自然経過で不明瞭となった。

網膜所見は網膜変性疾患に特徴的な所見を示したが、症例 4 は正常様であった。

遺 伝 子 変 異 は 主 に 次 世 代 シ ー ケ ン サ ー に よ り 、 症 例 1 ～ 3 は

c.3565_3571delCGAAGGC の ホ モ 、 症 例 4 は c.1467+1G>T と

c.2710+374_2895+78del の複合ヘテロ変異が検出された。変異の様式と表現型の

相関の検討にはさらなる症例が必要である。 
本研究では RPGRIP1 変異による LCA 患者の網膜構造を生後早期から長期に

検討し、早期は網膜層構造が保たれていること、自然経過に伴い網膜構造が変

化していくことを確認した。特に 1 歳 3 ヶ月での OCT 観察結果を初めて報告し

た。審査委員会では、これらの点を高く評価した。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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