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研究成果の概要（和文）：

正常眼圧緑内障の疾患感受性遺伝子を検索する目的で、600 例以上の正常眼圧緑内障患者か

ら採血を行い、DNA サンプルを抽出した。収集した緑内障患者 DNA 検体のうち、約 280 検

体について、マイクロアレイを用いたゲノムワイドの SNP タイピングを行い、ケースコント

ロール関連解析を行った。さらに別の約 320 検体を用いて SNP タイピングを行った結果、正

常眼圧緑内障に関連性の深い１つの遺伝子領域を見出した。

研究成果の概要（英文）：

To identify the susceptible genes for normal tension glaucoma (NTG), we collected blood

samples from more than 600 Japanese patients with NTG and extracted DNA. We performed

genome-wide association study with DNA microarray using 280 samples from NTG patients

and 560 healthy controls as the 1st screening. Moreover, the 2nd screening and replication

study were performed using the indipendent case and control sets. As the results, we

found a gene locus that might be closely associated with the susceptibility of NTG.
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１．研究開始当初の背景

緑内障は、眼圧を最大の危険因子として，

慢性進行性に網膜神経節細胞と視神経線維

が変性・脱落する難治性疾患であり、我が国

の成人視覚障害者手帳交付原因の第一位の

疾患である。我が国の緑内障の特徴は、眼圧

上昇を伴わない開放隅角緑内障（正常眼圧緑

内障, normal tension graucoma, NTG）が約

70%と非常に高い事である。緑内障の原因究

明、新しい治療法への応用を目指して、緑内

障の疾患感受性遺伝子を探索する研究が近

年行われてきた。しかし、これまでに行われ

てきた研究は標的遺伝子を絞って緑内障群

と健常者で有意差があるかを調べる候補遺

伝子研究であり、ゲノムワイドに遺伝子を検

索するものではない。その為、全く新規の原

因遺伝子を発見できる確率は低いものであ

った。

２．研究の目的
本研究では、日本人に多い NTG 患者から

遺伝子研究への協力の同意を得た上で血液
サンプルの提供を受け、ゲノムワイドに約 90
万個の SNP を解析できるマイクロアレイを
用いて遺伝子解析を行う事で、新規の緑内障
感受性遺伝子を探索する事を目標とする。

３．研究の方法
NTG 患者約 600 例の DNA サンプルと健常人

約 1200 人の DNA サンプルを用いて、遺伝子
解析を行った。まず、約半数のサンプルを用
いてゲノム全体をカバーするようデザイン
されたマイクロアレイ（Affymetrix 社
Genome-wide Human SNP Array 6.0）を用
いてゲノムワイド関連解析を行った。さらに
残りのサンプルの一部を用いて 2 次スクリー
ニングを行い、有意に関連のあった SNP に
ついては、さらに再現性確認のため、１次、
2 次スクリーニングとは独立したサンプルセ
ットで関連解析を行った。

４．研究成果
NTG 患者 280 例、健常人 600 例にマイクロ

アレイを用いたゲノムワイドに遺伝的相関解析

を行った。その結果、関連の強い候補遺伝子
を選び出し、残りのサンプルを用いて、2
次スクリーニングを行った。その結果、統
計学的に有意な関連を認めた遺伝子領域を
見出した。さらに、異なるケース・コントロ
ールサンプルを用いて、関連解析を行った結
果、再現性が確認された。
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