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研究成果の概要（和文）：先天停在夜盲（CSNB）は非進行性の遺伝性網膜疾患であり、生来の夜盲を特徴とす
る。我々は自然発症の常染色体劣性のビーグル犬の家系を発見した。この犬は明所では正常な視覚を有するが、
暗所では明らかな視機能低下がみられた。網膜電図（ERG）は陰性型を示し、長時間刺激錐体応答では、ON応答
は低下しているがOFF応答は残存していた。いわゆるヒトのSchubert-Bornschein 型の完全型CSNBの犬モデルと
考えられた。遺伝子検査では既知のCSNBの候補遺伝子は全てrule outされた。光学顕微鏡と電子顕微鏡では網膜
形態は正常であった。我々の犬家系は世界で初めての完全型CSNBの犬モデルである。

研究成果の概要（英文）：Congenital stationary night blindness (CSNB) is a non-progressive, 
clinically and genetically heterogeneous disease of impaired night vision. We report a 
naturally-occurring, stationary, autosomal recessive phenotype in beagle dogs with normal daylight 
vision but absent night vision. Affected dogs had normal retinas on clinical examination, but showed
 no detectable rod responses. They had “negative-type” mixed rod and cone responses in full-field 
ERGs.  Their photopic long-flash ERGs had normal OFF-responses associated with severely reduced 
ON-responses. The phenotype is similar to the Schubert-Bornschein form of complete CSNB in humans. 
Genetic testing ruled out most known CSNB candidates. Retinal morphology showed normal cellular 
layers and structure, and electron microscopy revealed normal rod spherules and synaptic ribbons. 
Our results indicate involvement of a yet unknown gene in this canine model of complete CSNB.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 先天停在性夜盲の完全型（complete-type 
congenital stationary night blindness: 
cCSNB）は遺伝性の網膜疾患の 1 つであり、
生来の強い夜盲と強度近視、視力低下を特徴
とする (Miyake et al. Arch Ophthalmol 
1986)。遺伝形式は常染色体劣性か X 染色体
のものが多い。その病態に関しては、視細胞
から ON 型双極細胞への伝達が障害されてい
ると考えられている。cCSNB の原因遺伝子に
ついては、患者の DNA 解析によって現在 5 つ
の遺伝子（GRM6,NYX,TRPM1, GPR179, LRIT3）
が報告されている。この中で TRPM1 について
は、研究代表者を含む研究グループが ON 型
双極細胞の興奮に重要なカチオンチャネル
であることを見いだし（Koike et al. PNAS 
2011）、また cCSNB の原因遺伝子となること
も報告した(Nakamura et al. Mol Vis 2010)。
さらに最近では、この TRPM1 は悪性黒色種に
よ っ て 失 明 す る melanoma-associated 
retinopathy(MAR)の患者に生じる自己抗体
の標的蛋白であることも研究代表者は報告
している(Kondo et al. PLoS One 2011)。 
 cCSNB に対する新規治療法を開発するにあ
たり、cCSNB の動物モデルは必要不可欠であ
る。これまで、ウマ（Witzel et al. IOVS 1978）
と自然発症(Purdue et al. IOVS 1998)およ
び遺伝子改変マウス（Masu et al. Cell 1995; 
Koike et al. PNAS 2011）による cCSNB モデ
ル動物の報告があるが、マウスのような小動
物だけでなく中型のイヌやネコにおける動
物モデルを確立することは重要なテーマで
ある。 
 
２．研究の目的 
 最近になり、我々は、世界で初めてイヌに
おいてcCSNBの表現系を有する常染色体劣性
の 1 家系を発見した。今回の研究の目的は、
この cCSNB のイヌ家系を樹立させ、その網膜
機能を網膜電図で詳細に解析し、網膜組織を
光顕、電顕、および免疫組織で観察し、さら
に原因遺伝子を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 (1)正常イヌと夜盲イヌから杆体系 ERG と
錐体系 ERG を正確に記録する。刺激の強度は
10 段階程度変化させ、intensity-response 
function をプロットする。錐体 ERG について
は、長時間刺激を用いて ON 反応と OFF 反応
も記録する。また正常イヌと夜盲イヌの硝子
体内に APB を注射し、シナプス伝達障害の程
度を評価する。 
 (2) 夜盲イヌの組織を詳細に観察する。通
常の光学顕微鏡に加え、電子顕微鏡にてシナ
プス部位を詳細に調べる。また、視細胞と双
極細胞のシナプスに重要な種々のマーカー
を用いて免疫組織学的観察を行う。 
 (3)夜盲イヌの遺伝子変異を同定する。ま
ずはcCSNBの原因遺伝子として知られている
5 つの遺伝子のイヌの相同部位をスクリーニ

ングする。それらに変異がみられなかった場
合には、我々のイヌ家系の DNA を用いて全ゲ
ノム解析を行って原因遺伝子を同定する試
みを行う。 
 
４．研究成果 
 我々の CSNB 犬の交配により、この家系が
常染色体劣性遺伝であることを確認した。行
動学的実験により、この犬は明所では正常な
視覚を有しているが、暗所では明らかな視機
能低下があることが証明された。 
 この CSNB 犬から網膜電図（ERG）を記録す
ると、波形は陰性型を示し、長時間刺激錐体
応答では、ON応答は低下しているが OFF 応答
は残存していた。これらの結果により、この
犬には ON 型双極細胞に機能が障害されてお
り、いわゆるヒトの Schubert-Bornschein 型
の完全型 CSNB の犬モデルと考えられた。光
学顕微鏡と電子顕微鏡では網膜形態は正常
であった。我々の犬家系は世界で初めての完
全型 CSNB の犬モデルである。 
 この夜盲イヌの網膜を ON 型双極細胞のシ
グナル伝達経路に特異的な抗体を用いて免
疫組織学的に研究した結果、特にシナプスに
おける TRPM1（ON 型双極細胞におけるカチオ
ンチャネル）の局在に乱れがみられたことに
より、我々の夜盲イヌの原因が ON 型双極細
胞側にあることが推測された。2015 年に我々
が中間報告として発表した PLoS One の論文
ではこのイヌの夜盲の原因遺伝子は不明の
ままであった。 
 我々が飼育している cCSNB の犬家系の DNA
を抽出し、ターゲットシークエンス法と次世
代シークエンサーを用いたエクソーム配列
解析によって原因遺伝子を確定する試みを
行った。まずは、人で cCSNB の原因となるこ
とが知られている 5つの遺伝子（GRM6, TRPM1, 
GPR179, LRIT3, NYX）の犬における相同部位
をターゲットシークエンスによって全てス
クリーニングしたが、この段階では検出でき
なかった。次に、次世代シークエンサーを用
いたエクソーム配列解析を使って我々の犬
家系の遺伝子を調べ正常なビーグル犬の遺
伝子と比較したところ、原因遺伝子を突き止
めることに成功した。（競争的理由により、
現在この情報は非開示）。 
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