遺伝子から知る先天色覚異常
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ヒトの網膜には錐体細胞と杆体細胞があり、錐体細胞は主に明所ではたらき、物の色や形を判断している。錐体細胞は、含まれる視物質オプシンの性質により3種類に分けられる。長波長領域に感受性が高いL (Long-wavelength-sensitive) 錐体、中波長領域に感受性が高いM (middle-wavelength-sensitive) 錐体、短波長領域に感受性が高いS (short-wavelength-sensitive) 錐体である。光というある波長の電磁波を網膜の3種類の錐体で受け、網膜の水平細胞レベルで変換し、視神経、外側膝状体、大脳一次視覚野へと伝わり色を感じている。
[bookmark: _GoBack]先天色覚異常は、この3種類の錐体のいずれかが欠損または機能不全になることで起こる。L錐体の欠損を1型色覚、M錐体の欠損を2型色覚といい、これらをあわせて先天赤緑色覚異常という。先天赤緑色覚異常は、日本人男性の約5％、日本人女性の約0.2％であり、日常臨床で主に遭遇する先天色覚異常はほとんどがこのタイプである。S錐体の欠損は3型色覚で、先天青黄色覚異常と呼ばれる。この3型色覚は極めて稀とされており日常臨床で遭遇することはめったにないと思われる。以下は、先天赤緑色覚異常の遺伝子について述べる。
L錐体とM錐体の視物質オプシンのアミノ酸配列をコードするL遺伝子とM遺伝子はX染色体上に並んで存在し、先頭がL遺伝子、続いてM遺伝子がある。L遺伝子はひとつであるが、M遺伝子は複数個ならんでいる場合がある。しかし発現するのは先頭のふたつだけ（L遺伝子ひとつとM遺伝子ひとつ）である。L遺伝子とM遺伝子の塩基配列は98％の相同性があるので相同的組み換えを起こしやすく、その結果、L遺伝子またはM遺伝子が欠損した配列や、重複した配列が生じ、色覚異常の原因になっていると考えられている。つまり、1型色覚の場合はL遺伝子を持たず、２型色覚の場合はM遺伝子を持たない。女性はX染色体をふたつ持つので、色覚異常になることはめったにないが、保因者になりうる。保因者の色覚は正常である。
滋賀医科大学では、先天赤緑色覚異常の遺伝子解析を1998年からおこなっている。その結果、必ずしも表現型と遺伝子型が一致しないことが分かった。そして、正常遺伝子型、つまり、先頭にL遺伝子、続いてM遺伝子を持つ配列のものが全体の11％を占めることが分かった。このことは、従来考えられてきた遺伝子の欠損や重複などの異常配列が原因であるということでは説明できない。そこで、正常配列を持つ先天色覚異常について、さらに遺伝子解析をおこなった。まず、1型色覚（L錐体の欠損）で正常遺伝子型を持つものを解析したところ、L遺伝子にミスセンス変異やナンセンス変異がみつかり、そのためにL遺伝子の発現に影響を与えている可能性が示唆された。同様に、2型色覚（M錐体の欠損）で正常遺伝子型を持つものを解析したところ、M遺伝子にミスセンス変異やフレームシフト、また、M遺伝子のプロモーターの塩基置換がみつかり、これらもM遺伝子の発現に何らかの影響を与えていると考えられた。ミスセンス変異については、これらの変異を導入した視物質の再構成実験をおこない、変異型では視物質オプシンの吸収スペクトルが記録されず、正常な視物質オプシンが発現されていないことが分かった。また、M遺伝子のプロモーターの塩基置換については、プロモーター活性を調べた。その結果、変異型は野生型の32～40％の活性しか示さないことが分かり、M遺伝子の発現になんらかの影響を及ぼしていることが考えられた。しかし、エキソンの領域をくまなく調べても、変異の見つからないものもあり、いまなおすべてを解明するには至っていない。
現在では先天色覚異常の治療法はない。しかし、先天色覚異常者は様々な問題を抱えて当院を受診される。多いのは、進学や就職、仕事上の悩みである。先天赤緑色覚異常は、正常色覚と比較して赤緑の感覚がないかもしくは弱い。赤みや緑みが含まれていてもそれを感じるのが苦手である。たとえば黄緑（黄＋緑）とオレンジ（黄＋赤）は区別しにくい。先天色覚異常は生まれた時からの見え方であり、しかも他人の見え方を経験することができないため、軽度の異常の場合は本人も異常に気付いていない場合がある。しかし、軽度の異常者でも、必ず色誤認は起こる。そしてその色誤認が仕事の上で生じ、本人の自覚がない場合はかなり厳しい状況を生む。色覚というのは人間の能力のひとつにすぎないが、自分の異常を知り、色だけで判断することは避けるなど日常生活における工夫が必要である。正常色覚者は、どのような集団にも先天色覚異常者がある一定数含まれていることを意識し、わかりにくい色の組み合わせを使わない、色だけで表現しないなど色覚バリアフリーが実践できればよいと考える。
