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研究成果の概要（和文）：無治療広義原発開放隅角緑内障 83例83眼に対してコンタクトレズセンサー（CLS）に
よる眼圧変動測定を施行した。コサイン近似したCLS変動パターンの頂点相が視野感度と負の相関があり、CLSパ
ラメータと前日の眼圧値を組み合わせることが眼圧日内変動予測に有用であった。CLSと24時間血圧計の同時測
定を行った症例では、平均血圧がCLS測定値に有意な正の関連を示した。時計遺伝子群7遺伝子（BMAL1, CLOCK, 
PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2）の17遺伝子多型について遺伝子型をタイピングし、PER2遺伝子のrs2304672と
CLS頂点相が関係することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Diurnal variation of intraocular pressure (IOP) was evaluated with a contact
 lens sensor (CLS) in untreated patients with primary open angle glaucoma. The acrophase of 
cosine-fitted CLS curve was negatively associated with visual field sensitivity. The CLS parameters 
combined with an IOP value measured the day before CLS measurements were useful for predicting the 
diurnal IOP variation. The mean arterial pressure was positively correlated with CLS value. Among 17
 single nucleotide polymorphisms in 7 clock genes, rs 2304672 in PER2 gene was associated with the 
acrophase of the cosine-fitted CLS curve.

研究分野：眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって広義原発開放隅角緑内障においてコンタクトレズセンサーによる眼圧日内変動測定は緑内障診療
に有用な情報を提供できる可能性があること、コンタクトレズセンサー測定値の変動パターンに時計遺伝子であ
るPER2の遺伝子多型が関連していることを明らかにすることができた。これらにより、時計遺伝子が緑内障眼の
眼圧日内変動に及ぼす影響についてさらに解明していくことが緑内障診療において非常に重要であることを示す
ことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
眼圧日内変動の臨床的意義として、緑内障眼では変動幅が大きく、変動幅が大きいほど緑内障
発症のリスクが大きく、緑内障性視野障害進行のリスクも大きいと報告されている。特に外来
眼圧が低くても視野障害が進行する正常眼圧緑内障では、診療時間外に高眼圧を呈する場合が
あり、眼圧日内変動測定が有用である。眼圧日内変動を緑内障診療に生かすことが推奨されて
いるが、24時間にわたる眼圧測定は患者と医療者双方に大きな負担となるため、眼圧日内変動
測定は限られた施設で限られた患者に対して行われているのが実情である。さらに、眼圧日内
変動は 24 時間持続的に被験者の活動を制限せずに測定することが理想である。この用途には
従来の眼圧計は限界があったが、近年開発されたコンタクトレンズセンサー（Triggerfish, 
CLS）は 24 時間の持続的眼圧日内変動の評価に有用であることが多数報告されている。これ
は眼圧を直接測定するものではないが、眼圧変化による角膜形状変化を電気信号に変換し、24
時間持続的にモニターするものである。眼圧の絶対値に換算はできないが、眼圧変動パターン
を再現性よく解析することが可能である。一方、眼圧日内変動は概日リズムを呈する生体現象
の一つであり、我々は概日リズムを発振する時計遺伝子である Cry1Cry2が眼圧日内変動形成
に不可欠であることを初めて報告した（Maeda et al. IOVS2006）。しかし、時計遺伝子が眼圧
日内変動を形成する機序は現在のところ不明である。以上のように、緑内障診療に重要な眼圧
日内変動を予測することは“アンメットニーズ”であること、近年コンタクトレンズセンサー
によって眼圧日内変動パターンの 24 時間にわたる詳細な検討が可能になったこと、時計遺伝
子が眼圧日内変動パターンに何らかの影響を及ぼしている可能性が大きいことを背景として、
時計遺伝子の遺伝子多型によって眼圧日内変動パターンを予測できるかどうかを解明するとい
う本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は無治療広義原発開放隅角緑内障（primary open angle glaucoma, POAG）の
眼圧日内変動をコンタクトレンズセンサー（Triggerfish, CLS）によって詳細に検討し、CLS
日内変動パターンについて関連する臨床パラメータの探索と時計遺伝子の遺伝子多型（single 
nucleotide polymorphism, SNP）との関連性を調べることである。 
 
３．研究の方法 
１）緑内障患者（無治療・正常眼圧緑内障）の CLS 日内変動パターンの解析 
 研究に同意の得られた無治療・正常眼圧緑内障患者に対して CLS によって 24時間持続的に眼
圧変動を測定する。2 日間の検査入院の初日には従来通りのゴールドマン眼圧計による眼圧日
内変動測定（3時間毎）を行った。2日目には片眼に CLS を装着した（原則として視野障害の進
行側を選択）。他眼は 1日目と同様にゴールドマン眼圧計による眼圧日内変動測定（3時間毎）
を行った。CLS の測定データ（5分毎の計測値）から各種パラメータを決定した。当初、100 例
の計測を予定した。 
２）CLS 日内変動パターンと 24 時間血圧変動との関連 
CLS の測定時に同時に 24 時間血圧計を装着し自由行動下で 6 時から 22 時まで 30 分毎、22
時から 6 時までは 1 時間ごとに血圧測定を行った（Ambulatory Blood Pressure Monitoring, 
ABPM）。CLS の各パラメータと ABPM の血圧パラメータを比較検討した。 
３）時計遺伝子群の遺伝子多型の解析 
 過去に疾患関連として報告のある時計遺伝子群の遺伝子多型から解析候補遺伝子多型として、
7遺伝子（BMAL1, CLOCK, PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2）の 17SNP（rs2290035, rs6486121, 
rs3789327, rs969485, rs11022775, rs1801260, rs4580704, rs2735611, rs885747, rs228959, 
rs2304672, rs7602358, rs934945, rs10462020, rs228697, rs2287161, rs10838524）を選定し
た。眼圧データの取得後に同意の得られた患者の末梢血を採取し、白血球より DNA を抽出した。
候補遺伝子多型について、各遺伝子多型に応じたプライマーを使用し PCR により多型を含む領
域を増幅し、ダイレクトシークエンスにより遺伝子型を決定した。時計遺伝子群の遺伝子多型
と CLS による眼圧変動パターンとの関連を統計学的に検討した。 
 
４．研究成果 
１）緑内障患者（無治療・正常眼圧緑内障）の CLS 日内変動パターンの解析 
研究期間内に無治療広義 POAG 83 例 83 眼に対して CLS 測定を施行した（目標症例数 100 例）。
コサイン近似した CLS 変動パターンでは全症例において頂点相が夜間に存在した。頂点相は視
野（ハンフリー24-2 視野）平均偏差値と有意な負の相関を示した。CLS パラメータと前日の眼
圧測定値を組み合わせることは眼圧日内変動予測に有用であった。これらの結果は既報にない
新知見であり、CLS 測定が緑内障の日常臨床において有用な検査である可能性を示すものであ
る。 
２）CLS 日内変動パターンと 24 時間血圧変動との関連 
CLS と ABPM の同時測定を行った症例において、24時間での平均血圧は CLS 最大値と有意な正の
関連を示した。就寝時の平均血圧は CLS 平均値、最小値、最大値と有意な正の関連を示した。
CLS パラメータと関連するその他の因子として、年齢（24 時間、就寝時：負の関連）、角膜曲率
（24 時間、就寝時：負の関連）、中心角膜厚（覚醒時、就寝時：負の関連）が同定された。こ



れらの結果は既報にない新知見であり、CLS 測定値の解釈において血圧などの因子を考慮する
必要があることを示すものである。 
３）時計遺伝子群の遺伝子多型の解析 
CLSと時計遺伝子群のSNPともに解析可能であった67例において、各SNPのmajor homoとminor 
allele carrier の 2 群間での CLS パラメータの違いを検討した。その結果、PER2 遺伝子の
rs2304672 の minor allele carrier（8 例）では major homo（59 例）よりも CLS 頂点相が有意
に遅かった。年齢、性別、視野平均偏差、就寝時間、角膜曲率などの影響を調整した重回帰分
析においてもこの有意性は変わらなかった。これらの結果は既報にない新知見であり、眼圧日
内変動パターン形成に時計遺伝子の遺伝子多型が関連していることを示すものである。 
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