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研究成果の概要（和文）：我々は厳密に診断した日本人集団の緑内障群と正常対照群について、

高密度チップによる 2段階の緑内障ゲノムワイド関連解析を実施した。広義の原発性開放隅角緑内障

（広義 POAG: 正常眼圧緑内障 normal pressure glaucoma; NPG + 狭義原発性開放隅角緑内障

Primaryopen-angle glaucoma; POAG）833例・対照 686例を源泉し、厳格なフィルターにより抽出した

653,519 個の高精度なジェノタイプデータを用いて相関解析を実施した。さらに眼圧値で症例群を

NPG と POAG に細分類した解析の結果、NPG に特異的な CDKN2B-AS1 遺伝子を同定した（PLoS 

ONE:7: e33389, 2012）。その結果を用いてネガコンの一般集団と正常対照群の差を計算した。また落

屑緑内障に関しては疾患 190 例・対照 660 例の解析を実施し有意な遺伝子を同定した。現在再現性

を検討中である。 

研究成果の概要（英文）：We examined our two data sets of the genome-wide association studies 

(GWAS) derived from a Japanese population was strictly classified as glaucoma and controls with 

detail examination and diagnosis. We performed a GWAS by analyzing 653,519 autosomal common  

single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in 833 POAG patients and 686 controls. We then subdivided 

the case groups into two subtypes based on the value of intraocular pressure (IOP) -POAG with high 

IOP (high Pressure glaucoma, HPG) and that with normal IOP (normal pressure glaucoma, NPG) 

performed the GWAS. The results suggested that the variants from CDKN2B-AS1 locus were likely to 

be significant for NPG patients （PLoS ONE: 7: e33389, 2012）.On the other hand we performed a 

case-control study using 190 Japanese exfoliation glaucoma (XFG) patients and 660 controls．It is 

currently under consideration of replication study of the association to identify specific marker for XFG.  
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１．研究開始当初の背景 

 2010 年アイスランドの deCODE genetics 社他

の欧米グループが発表した表向きは原発開放隅

角緑内障1,263例、対照34,877例と主張された大

規模な ゲ ノ ム ワ イ ド 関連解析 （ GWAS ）

（Thorleifsson G. et. al., 2010）では、Caveolinが疾

患マーカー遺伝子として同定されるとともに、同じ

メンバーを含む北欧グループが落屑緑内障のマ

ーカーとして同定済みの LOXL1が P値の 2 位と

なった。このことは、ケース群に落屑緑内障が

20%程度多数混入していることが強く示唆される。

また、対照群は緑内障患者を除こうとしているもの

の、精密検査をしていないので数％程度緑内障

症例を混入している正常対照群による解析となっ

ている点の影響を解明する必要がある。 

さらに Caveolinの一塩基配列の違い（SNP）に

関しては白人にはあるが、日本人にはないもので

あることが判明し、人種差の存在がまた浮き彫りに

なった。この研究例での原発開放隅角緑内障

（POAG）の GWAS への落屑緑内障の混入は、

「診断」とは何かという哲学的疑問が心に湧いて

来るほどに大規模である。同じメンバーが LOXL1

を同定した落屑緑内障の GWAS も一番乗りで発

表している (Thorleifsson G., et. al., 2007) ので、

落屑緑内障について決して無知である筈が無い

故に「診断に検討課題が残る」と敢えてここに記載

する。彼らに症例選択と診断について再考を促す

ためには、彼らの診断への類縁疾患の混入がど

の程度であったかを日本人の精密診断に基づく

仮想的検体群のメタレベル解析によって、どういう

比率で類縁疾患が混入すれば欧米研究と同じ結

果がえられるのかを割り出して突きつけるのが最

良の方策だと考えられる。 

 

２．研究の目的 

一流誌に論文発表されている多因子疾患大規模ゲ

ノムワイド関連解析は診断も研究手法も信頼性が高い

と暗黙のうちに大多数の人々に信じられているが、明

らかに診断に問題があり類縁疾患である落屑緑内障

が混入している原発開放隅角緑内障研究例と、カイ２

乗検定 p 値１位の落屑緑内障関連遺伝子のリスクアレ

ルの方向が欧米と日本で逆なので病因となる別の

SNPの存在が強く疑われる落屑緑内障研究例が、アイ

スランドなど欧米から出ている。今回の目的は、落屑

緑内障について日本で厳密に診断された世界最大の

症例数の疾患群と対照群の間で客観性の高いGWAS

を世界標準最新チップであるアフィメトリクス社 1000K

チップを用いて実行して落屑緑内障関連遺伝子を今

一度中立的態度で同定してゲノム診断や病因解明に

つなげることと、どういう比率で類縁疾患が混入すれ

ば欧米研究と同じ結果がえられるのかを仮想的検体

群のメタレベル解析によって問題点を解明することで

ある。 

 

３．研究の方法 

2010年に欧米のグループが発表した原発開

放隅角緑内障の大規模ゲノムワイド関連解析に

は落屑緑内障のマーカーとして既に同定されて

いたLOX1が含まれていた。このことは、ケースコ

ントコール解析における「症例群」のサンプル中

に、原発開放隅角緑内障と鑑別判断が難しい

落屑緑内障が20％程度混入していると強く疑わ

れた。落屑緑内障は瞳孔縁、水晶体表面に特

徴的な偽落屑物質が認められる偽落屑症候群

によって発症する続発性の緑内障で、70歳以上



に多発し、高齢者の失明原因として重要な疾患

である。本学緑内障専門外来では視野異常をき

たしている緑内障症例のうち、瞳孔縁、水晶体

嚢に付着する落屑物質を生体顕微鏡で確認し、

さらに隅角検査の色素高位付着を参考に、熟練

した緑内障専門医が厳密に診断を行った。研究

協力の書面による同意を得て血液を採取した。

すべての検体は匿名化後、DNAを抽出した。 

正常対照は 1,000 人以上の協力者から研究協

力の書面による同意を得て、緑内障患者と全く

同じ精密検査を実施し、厳密な正常対照群を選

別した。緑内障専門医が診察をおこなったうえ

で、複数の緑内障専門医が「緑内障でない」と

判定した検体を正常対照群とした。さらにこの中

から、問診上の緑内障家族歴のあるものを除外

した。正常対照群に疾患例が混入すること

でヨーロッパや日本のグループの GWAS

が失敗していることが疑われるので、我々

の除外診断をした正常対照群に 1％、3％の

疾患例を混入して GWAS 計算を行った。ま

た、落屑緑内障について 190 例の疾患群と

660 例の健常者群で GWAS を実施した。 

 
４．研究成果 

2009年に我々は、全ゲノムにわたる50万個の

SNPを解析するGWASを実施し、広義原発開放

隅角緑内障（広義POAG）に関連するSNPを報

告した。更に、2012年にはこれらのジェノタイプ

データと緑内障患者の末梢血中のサイトカイン

量とを組み合わせた緑内障統合的分子診断法

のプロトタイプを開発し報告した。本研究では、

本診断法に用いるジェノタイプデータの精度の

向上のために、統計学的検出力を増大させた広

義POAGのGWASを新たに実施した。その結果、

ヒト染色体9p21.3領域に存在するCDKN2B-AS1

上にボンフェローニ補正を超える5個のSNPを同

定することに成功した。更に、広義POAGを眼圧

が高いHPG群と正常範囲であるNPG群の2群に

分けて相関解析を行ったところ、広義POAGで

同定されたCDKN2B-AS1バリアントがNPG群で

のみ有意に検出された。本研究により、広義

POAGに非常に強い相関を示すSNPかつHPG

群とNPG群を識別することが可能なSNPを同定

することができたことから、GWASの実施におい

ては厳格な診断による集団の選別と、厳選され

たデータ抽出による解析が重要であることが証

明できた。また、今回の落屑緑内障のGWASの

結果、ヒト染色体上にボンフェローニ補正を超え

る有意なSNPが同定された。 

統計学的検出力の高いGWASを新たに実施

したことにより、広義POAGに非常に強い相関を

示すSNPを同定することに成功したことから、緑

落ちる内障の分子学的診断法の精度の向上に

寄与することが期待される。一方、これらのSNP

は落屑緑内障を識別することが可能な有用な

SNPが同定されたと考えられる。 

正常対照群に疾患例を混入するシミュレーシ

ョン計算を実施した。落屑緑内障ではＮ数が小

さくて任意抽出ごとの乱れが大きすぎるので、

POAG結果を用いて計算した。POAGでは混入

によって一般集団に近い挙動を示した。今後、

Ｎ数を上げて確認するための手がかりをつかめ

た。 
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