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研究成果の概要（和文）：緑内障患者から同意を得て血液検体を収集し、genomic DNAを抽出す

る患者を集め、同時に家族歴および臨床病型についてまとめている。プロスタサイクリン受容

体変異型(R212C)を過剰発現させたノックインマウスを作製する前段階として、変異型受容体

を培養細胞に過剰発現させ検討を行うため、血管平滑筋細胞やその他の細胞について変異型受

容体を過剰発現させるべく、トランスフェクションについていくつかの方法で検討している。 

 
研究成果の概要（英文）：We are compiling the clinical data as to family and past history, 
or various expression of glaucoma linking to the information of genomic DNA. We are 
investigating transfection by several methods in order to overexpress variant 
prostacyclin receptor in cultured cells like vascular smooth muscle cells or other cells, 
as a previous step for making knock-in mouse of variant prostacyclin receptor. 
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１．研究開始当初の背景 

① 緑内障はわが国では 40歳以上の人口の約

5%に罹病していると考えられ、失明原因

として首位である。そのうち眼圧が正常範

囲内にある正常眼圧緑内障 (Normal 

Tension Glaucoma; NTG)が 7 割以上を占

めている。遺伝的要因の存在も考えられ、

Myocillin や Optineurin、CYP1B1 等が原

因遺伝子として明らかにされているが、緑

内障の発症メカニズムは未だ充分には解

明されておらず、現在の治療法は唯一眼圧

を下降させることである。NTG の場合、

眼圧を下降させることが困難であるうえ、

眼圧下降が病状の進行を阻止できるかも

明らかではない。最近では病因として循環

障害が報告されるようになり、血管生理の

機能異常の関与が示唆されている。本研究

の研究分担者らは 975例(緑内障 675例)の

DNA を用いてアミノ酸置換を伴うプロス

タサイクリン受容体の SNP について検索

を行った。その結果アミノ酸配列 212 番目

のアルギニンがシステインに置換された
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変異型(R212C)(refSNP ID: rs4987262)に

ついて、緑内障患者のみ 14 例に発現し正

常対照には発現していないことが明らか

となり、緑内障発症の原因遺伝子であるこ

とが考えられた(特願 2008-45004)。これは

当該遺伝子多型をもつ患者はすべて緑内

障を発症していることを示し、また開放隅

角緑内障患者の２％は当該 SNP が原因と

なり緑内障を発症していることを示して

いる。同じ母集団において Myocillin が原

因の緑内障患者が 4 例、Optineurin が原

因の患者が2例しか見出されなかったこと

から考えると、圧倒的に患者数が多いこと

も示している。血管因子の遺伝子多型が原

因と考えられる緑内障患者が存在し、その

変異型受容体をコードする遺伝子が明ら

かとなった。いわばプロスタサイクリン受

容体異常性緑内障ともいえる緑内障の診

断が可能となり、血管因子異常を主因とす

る緑内障の新たな治療法の開発の幕開け

となることが考えられる。 

 
２．研究の目的 

 血管生理の機能異常の観点から緑内障発

症について調べたところ、プロスタサイクリ

ン受容体異常に起因すると考えられる緑内

障患者が一定数存在することが明らかとな

った。 

 本研究ではこのプロスタサイクリン受容

体異常性緑内障ともいえる患者群を極力多

数得ることを当初の目標とし、臨床像につい

ての詳細な検討を行う。眼科的検討だけでな

く、循環器病学的精査を併せて行うことによ

り、心血管疾患との関連についても詳細な検

討を行う。 

 また、動物モデルを作製し、緑内障の発症
メカニズムについての基礎的な検討を進め、
従来の眼圧下降療法のみに頼らない新しい

治療法の開発を進めてゆく。 
３．研究の方法 

(1)rs4987262 の SNP(R212C)が見出される

緑内障患者の病態について詳細に検討し、他

のタイプの緑内障との臨床的相違を明らか

にする。また循環器病学的精査を併せて行い、

心血管疾患との関連を明らかにする。 

(2) プロスタサイクリン受容体変異型

(R212C)を過剰発現させたノックインマウス

を作製し、分子細胞生物学および病理組織学

の手法を用いて検討し、緑内障発症のメカニ

ズムを明らかにする。 

(3)変異型受容体を培養細胞に過剰発現させ

た in vitroにおける検討を行う。 

(4)モデル動物の眼内にプロスタサイクリン

受容体の機能を正常化させる方向へ作用す

ると考えられるいくつかの候補薬剤を注入

し、緑内障発症の頻度に差がつくかどうかを

検討する。 

 
４．研究成果 

研究方法で述べた(1)について、引き続き患者

から同意を得て血液検体を収集し、genomic 

DNAを抽出する患者を集めている。同時に家族

歴および臨床病型についてまとめている。循

環器病学的精査については、当該SNPをもつ患

者数がある程度集まったところでコントロー

ルとマッチさせ精査を施行する予定である。

(2)については(3)での実験結果がある程度得

られてから施行する。(3)について主として取

り組んでおり、血管平滑筋細胞やその他の細

胞について変異型受容体を過剰発現させるべ

く、トランスフェクションについていくつか

の方法で検討している。 
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