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研究成果の概要（和文）：アジア人に特化したゲノムワイドアソシエーション解析用のイルミナ社製ASAアレイ
を用いて、緑内障症例約1350例、緑内障陰性の対照例約650例をジェノタイピングした。この結果をSingapore 
National Eye centreの結果と照合して緑内障発症関連解析を行った。特に落屑緑内障発症リスクについて重要
なレアバリアントが同定され、現在、染色体13番q12のPOMP、染色体11番23.3のTMEM136、染色体6番p21の
AGPAT1、染色体5番q23のSEMA6A、染色体3番p24のRBMS3などの機能的解析を実施中である。

研究成果の概要（英文）：Exfoliation syndrome (XFS) is the commonest known risk factor for secondary 
glaucoma and a significant cause of blindness.  LOXL1 and CACNA1A were known as important variants. 
To further elucidate the genetics of XFS, Using ASA chip, which is most powerful DNA array for 
Genome wide Association Study, 1350 glaucoma cases and 650 negative controls were genotyped. Results
 were analyzed with those in Singapore National Eye Center. For exfoliation syndrome, 5 new 
important associating loci were identified, namely, 13q12 (POMP), 11q23.3 (TMEM136), 6p21 (AGPAT1), 
3p24 (RBMS3) and 5q23 (near SEMA6A).  These findings provide biological insights into the pathology 
of XFS, and highlight a potential role for naturally occurring rare LOXL1variants in glaucoma 
disease biology.

研究分野： ゲノム医科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
緑内障に関するこれらの発見は、国際共同研究が実現できたことによって得られた知見である。これらの重要性
は、人種を越えて共通であり、人類の緑内障への理解を深め、対策のための落屑緑内障発症の分子機序解明の糸
口となる確かな出発点として分子標的となる発見である。今後、人類は、この成果に基づく緑内障治療法の研究
をすすめていくことができる。この成果の重要性は広く認識されるに至っており、本研究代表を共同責任著者
に、分担研究者を共同筆頭著者にする論文としてNature Genetics誌に掲載された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

過去 10 年に世界中の信頼できる研究による有病率が高い主要多因子疾患の全ゲノム関連解

析(GWAS)で得られた疾患関連バリアントの平均オッズ比が低いので、統計学的検出力を上げて

rare バリアントを同定することの重要性が認識されている。正常眼圧緑内障(NTG)の GWAS 競争

で世界 1位となった申請者らは、緑内障国際コンソーシアムに参画して、2015, 16年に 2年連

続(後者は共同筆頭著者と共同責任著者として全体を指導)Nature Genetics 論文の成果をあげ

ているので、今回、rare バリアントが同定可能な次世代コアエキソームアレイを海外と歩調を

合わせて実施した上で、その知見を国際的に統合して緑内障ゲノム解析の人類にとっての完成

を目指す。 

 

２．研究の目的 

 本申請課題では、国際コンソーシアムの一員として広義POAGの大規模エキソーム解析を、

疾患に強く関与し得る遺伝子上の従来法では検出できない rare バリアントが同定可能な次

世代エキソームアレイで実施した上で、国際的に情報を統合して緑内障ゲノム解析の人類に

とっての完成を目指す。平成 29, 30 年度に GWAS データ取得と人種別解析、平成 29, 30 年

度に再現性を取得し、広義 POAG に関連する rare バリアントと責任遺伝子を確定する。国際

的情報統合により、疾患に強く関与するオッズ比の高い遺伝子上のバリアントの同定が大い

に期待できる。 

本コンソーシアムでは、人種別解析の成果は各施設に帰属する規定になっており、日本人

固有の成果が期待される。また、コンソーシアム内で試料とデータの交換を行うので、関連

する倫理と法令を遵守する。本研究を実施することによって、緑内障の発症機序の解明や高

オッズ比のバリアントによる高精度な分子診断へ発展が期待される。簡便な血液検査で緑内

障の発症が予測できれば、早期診断・治療により失明が予防でき、活力のある長寿社会が実

現するだけでなく、視覚障害に伴う医療費や社会福祉関連費の大幅な削減が期待できること

から、その意義と波及効果は大きい。 

本課題では、国際コンソーシアムの枠組みを利用して日本人の疾患解明に直結する広義

POAGに関連する解析を以下のステップで目指す。 

 

（1） コアエキソームアレイデータ取得（平成29, 30年度） 

（2） GWASと人種別解析（平成29, 30年度） 

（3） 再現性取得（平成29, 30年度） 

（4） rareバリアントと責任遺伝子の同定（平成30年度） 

（5） 緑内障患者と健常者の診断情報・検体の蓄積（平成29-31年度） 

 

３．研究の方法 

国際緑内障遺伝学コンソーシアム（IGGC）のガイドラインに準拠し、本研究の趣旨に同意し

た者ついて緑内障専門医により前眼部、眼圧、隅角、眼底検査等を行い、視野（静的/動的/FDT）、

前房隅角および網膜神経線維層厚の測定(OCT; 光干渉断層計)、視神経乳頭形状解析(HRT)、網

膜視神経線維層解析(GDx)、前角膜厚・前眼部形状解析（Pentacam）データを検討した上で、「緑

内障診断および緑内障病型」を厳格に決定した。同じ検査により 40歳以上の正常ボランティア

も厳選する。採血後、連結可能匿名化バーコードを付与しゲノム DNA を抽出すると共に、血漿

と全血を保存した。更に、EBウイルスで細胞株を樹立して保存した。2016 年秋時点で本研究の



目的に最も有用な DNA アレイはイルミナ社コアエキソームアレイであったが、2018年にアジア

人に特化して質の高いゲノム情報を取得できるイルミナ社 ASA チップがアジア各国の共同研究

先と歩調を合わせて使用可能になったので、本年度は 2018 年度に引き続いてイルミナ社

HiScaSQ 装置を用いてハイブリダイゼーション実験によりゲノム情報取得を実行した。ジェノ

タイピングに際しては、イルミナ社が供給しているクラスタリングプロトタイプでは、約 4 割

の SNP について本研究のハイブリダイゼーション結果と微妙にずれるため微修正を行って、よ

り正確な結果を得た。高精度シークエンス情報と高精度情報臨床に基づくケース・コントロー

ル相関解析を実施した。アレル頻度比較およびジェノタイプ頻度比較のχ二乗検定により、ケ

ース群に有意なバリアントを抽出する。マイナーアレル頻度（minor allele frequency, MAF）

によるフィルターは設定せずに、領域内の緑内障に関連する全バリアント情報を網羅的に取得

した。この結果を Singapore National Eye centre の Aung 博士らの結果と照合して緑内障発症

関連解析を行った。共同研究全体の進捗から落屑緑内障に関連する Rare valiant の解析を優先

して行った。 

 

４．研究成果 

落屑緑内障について共同責任著者として国際共同研究を組織して、症例 13620 例、コントロ

ール 109837 例を比較するゲノムワイドアソシエーション解析（GWAS）を実施して、以前から知

られていた LOXL1 と CACNA1A 以外に、5箇所の領域を同定した。染色体 13番 q12 の POMP、染色

体 11番 23.3 の TMEM136、染色体 6番 p21 の AGPAT1、染色体 5番 q23 の SEMA6A、染色体 3番 p24

の RBMS3 である。さらに、5番染色体の LOXL1 には、rare な保護的に働く対立遺伝子（p.Phe407, 

オッズ比=25, p=2.9x10^14）があることを同定した。 

 
 

同定した 5箇所の領域のうち、POMP については、落屑緑内障症例とコントロールでタンパク質

量の比較を虹彩組織で実施して、緑内障群では 45％減少していることを見出した。これらの発

見は、国際共同研究が実現できたことによって得られた知見である。これらの重要性は、人種



を越えて共通であり、人類の緑内障への理解を深め対策のための落屑緑内障発症の分子機序解

明の糸口となる確かな出発点であり、分子標的となる発見である。今後、人類は、この成果に

基づく緑内障治療方の研究をすすめていくことができる。この成果は、本研究代表の田代を共

同責任著者に、分担研究者の森を共同筆頭著者にする論文として Nature Genetics 誌に掲載さ

れた。 

計画時には、イルミナ社コアエキソームアレイが国際共同研究に最適な DNA アレイであった

が、イルミナ社製 ASA アレイが 2018 年に発売されたのでその時期以降のジェノタイプは ASA

チップを用いて実施した。これによる解析は現在進行中である。 
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