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研究成果の概要（和文）：狭隅角緑内障患者群 41名、正常対照群 100名を対象に、16個の候補

遺伝子を選び出し、それらの遺伝子領域に存在する SNP（single nucleotide polymorphism） と

呼ばれる一塩基多型をタイピングして、患者対照間でその出現頻度に有意な差が存在するか否

かを統計的に検討した。その結果、調べた遺伝子間ではいずれの SNPの出現頻度にも有意な差

を認めず、新たな疾患感受性遺伝子の発見には至らなかった。 

 
 
研究成果の概要（英文）：We performed a Single Nucleotide Polymorphism-based association 

study in 41 closed-angle glaucoma cases and 100 healthy controls. Although 16 genes were 

investigated to see whether these genes are responsible for this disease or not, we were 

unable to detect any novel variants for closed-angle glaucoma risk in these genes. 
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は世界的に見ても中途失明の原因第 2

位を占めている疾患である。我が国に於いて

は 40歳以上の約 20人に１人が緑内障に罹患

していると考えられている。典型的には、緑

内障では眼圧の上昇により視神経が徐々に

変性欠落して、その結果視野が欠損していき、

最後には失明に至るコースをたどる。緑内障

は一度視神経が障害され視野が狭窄すると

二度と回復することはない。また視野狭窄は

初期に自覚されることは無く、気づいたとき

には症状が進行していることが多いため早
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期発見が重要と考えられている。この病気は

視神経乳頭が変形、陥没していくことにより

症状が生じるが、その変形の原因は多様で眼

圧説、自己免疫説、遺伝子異常説など環境因、

遺伝因それぞれの複合遺伝性疾患であると

考えられており、いくつかの研究が行われて

いたが、その全容は明らかにはなっていなか

った。 

 

２．研究の目的 
本研究の全体構想は、分子遺伝学手法をもち

いて、緑内障の疾患感受性遺伝子を同定する

ことにより、将来の発症予防や薬物治療に向

けての医学的基礎を確立することであった。

その中での具体的なこの研究の目標は、緑内

障のモデルとして鹿児島県の離島に高頻度

に見られる狭隅角緑内障に着目し、その疾患

感受性遺伝子を調査、発見することにあった。 
 
 
３．研究の方法 

（１）検体の採取 

インフォームド・コンセントを得た上で、狭

隅角緑内障患者より採血を行い、DNAを抽出

した。同様に対照群からの血液採取及び DNA

抽出を行う。また採血に困難がある場合は爪

からの DNA採取を考慮した。 

 

（２）候補遺伝子アプローチ法による患者対

照相関解析 

疾患との関連性や遺伝子発現情報、モデル動

物などからの知見から選択した候補遺伝子

を対象に患者対照相関解析を行う。 

対象とした遺伝子からデータベース情報

（HapMap）などを利用してタグ SNP を選出し

タイピングを行う。得られたデータを統計解

析する。 

 

 

４．研究成果 

（１）研究の主な成果 

鹿児島県のある離島に多く見られる狭隅角

緑内障患者群 41 名を対象に、候補遺伝子ア

プローチ法によりに疾患感受性遺伝子の探

索をおこなった。これまでに緑内障に関連し

ていることが報告されている遺伝子を含め、

発現情報やモデル動物の知見より候補とし

て次の 16遺伝子を選んだ（表１）。 

これらの遺伝子の多型情報を元に相関解析

（対立遺伝子頻度、遺伝子型頻度、ハプロタ

イプ解析、ディプロタイプ解析）を行ったが、

いずれの遺伝子にも疾患との有意な差を認

めず、新たな疾患感受性遺伝子の発見には至

らなかった。 

 

表１ 

CYP1B1 (2p22.2) LOXL1（15q22） 

SMAD4 (18q21.1) WDR36 （5q22.1） 

FOXC1 (6p25) CYP2D6 (22q13.1) 

MTHFR (1p36.3) MYOC (1q23-q24) 

OPTN(10p13) IRF6 (1q32.3-q41) 

Otx2(14q22.3) PITX2 (4q25) 

PAX6 (11p13) OPTC(1q32.1) 

LMX1B (9q33.3) FUT3 (19p13.3) 

 

（２）国内外での成果の位置づけ 

緑内障は隅角所見、眼圧、発症機転などから

原発緑内障（原発開放隅角緑内障、正常眼圧

緑内障、原発閉塞隅角緑内障）、続発緑内障、

発達緑内障などに分類されるが、90％以上が

開放隅角緑内障である。高眼圧、視神経軸索

異常をはじめとする種々の要因が関与する

と考えられているが、家族集積性が見られる

ことや発症率に民族差があること（アジア人、

アフリカ系アメリカ人に多い）などにより遺

伝要因の関与する多因子疾患であると考え

られている。実際これまでの分子遺伝学的研

究により約 20 以上の疾患遺伝子座が報告さ

れているが、これらはすべて頻度の高い開放

隅角緑内障のものである。 

 当研究はこれまであまり注目されて来な

かった閉塞隅角緑内障の一型である狭隅角

緑内障に焦点を当てた点がユニークな点で

あった。今回の実験では調べた範囲では遺伝

子多型頻度に有意な差はみられなかったが、 

頻度の少ない疾患に注目した研究には重要

性があると考えている。 

 （３）研究遂行上の問題点と有益点 
本研究は、疾患の異質性を回避するために、
患者の集中する離島からサンプルを収集す
ることとしたが、研究期間途中に研究協力者
で離島に駐在していた医師が転勤するなど
の事情があり、当初計画通りのサンプルの収
集がうまくいかなかった点が問題点と考え
られる。 
 また候補遺伝子解析に研究費の大半が費
やされたため、コストのかかる全ゲノム関連
解析を行う十分な余裕が無かった。 
 ただ本研究の手法は他の同様の実験に応
用することは可能であり、その点で有益であ
った。 
 
（３）今後の課題・展望 
全ゲノム解析はとても強力な方法であり、大
変優れているがコストが非常にかかる。しか
しながら日々の技術革新により、将来的には
低価格で行えるようになることが期待でき



る。またこの種の研究を行うには、適切で十
分量のサンプル数の確保が重要であるので、
それに努める必要がある。 
緑内障は一度視神経が障害され視野が狭窄
すると二度と回復することはない。また視野
狭窄は初期に自覚されることは無く、気づい
たときには症状が進行していることが多い。
従って早期発見が重要であるが、感受性遺伝
子が同定されれば発症機序の解明や治療・予
防に対する一助になると考えられる 
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