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研究成果の概要（和文）：  
神経軸索誘導分子のうち、エリスロポイエチン（EPO）に着目し、EPO 遺伝子プ
ロモーター領域の一塩基多型である rs1617640（ C/A）アレル A 頻度の増加と未
熟児網膜症（ROP）の発症の関連を検討した。在胎週数 32 週未満の ROP 44 例と
非 ROP 62 例の 2 群間でアレル A 頻度、ジェノタイプ頻度ともに有意差は認めな
かった。対象となった児の臨床背景を多変量解析したところ、ヒト遺伝子組み
換え（hr-） EPO 投与が ROP 発症の独立したリスク因子として抽出された。ROP
発症には内因性に EPO 濃度を上昇させる EPO 遺伝子多型ではなく、未熟児貧血
の治療薬として外因性に投与された hr-EPO と関連があることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 A m o n g  a x o n  g u i d a n c e  f a c t o r s ,  w e  f o c u s e d  o n  e r y t h r o p o i e t i n  
( E P O ) ,  a n d  i n v e s t i g a t e d  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  
r e t i n o p a t h y  o f  p r e m a t u r i t y  ( R O P )  a n d  a l l e l e  A  f r e q u e n c y  o f  
r s 1 6 1 7 6 4 0 ,  w h i c h  w a s  a  s i n g l e  n u c l e o t i d e  p o l y m o r p h i s m  i n  t h e  
p r o m o t e r  a r e a  o f  E P O  g e n e .  F o r t y - f o u r  n e o n a t e s  w i t h  R O P  a n d  6 2  
n o n - R O P  n e o n a t e s  b o r n  b e f o r e  3 2  w e e k s  o f  g e s t a t i o n s  w e r e  
e x a m i n e d .  T h e r e  w e r e  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  a l l e l e  A  
f r e q u e n c y  a n d  g e n o t y p e  f r e q u e n c y  b e t w e e n  t h e  g r o u p s .  A  l o g i s t i c  
m u l t i p l e  r e g r e s s i o n  a n a l y s i s  r e v e a l e d  t h a t  s u p p l e m e n t a t i o n  o f  
h u m a n  r e c o m b i n a n t  E P O  w a s  a  r i s k  f a c t o r  f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  
R O P .  E x o g e n o u s  E P O ,  n o t  e n d o g e n o u s  E P O  s e e m s  t o  b e  a  r i s k  f a c t o r  
f o r  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  R O P .  
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１ ． 研 究 開 始 当 初 の 背 景  

未 熟 児 網 膜 症 (reti nop ath y o f 
p re-  m atur ity  :  ROP )は 早 産 児 特
有 の 疾 患 で 、重 症 例 は 失 明 に 至 る 。



周 産 期 医 療 の 発 展 に よ り 、 よ り 未
熟 な 超 低 出 生 体 重 児 の 救 命 率 が 向
上 し 、 そ れ に 伴 い ROP の 発 症 数 は
増 加 し 、 よ り 重 症 化 す る 傾 向 に あ
る 。 そ れ ゆ え 、 積 極 的 な ROP の 発
症 ・ 重 症 化 の 予 防 及 び 効 果 的 な 治
療 方 法 の 開 発 が 望 ま れ て い る 。  
 ROP は 発 達 途 中 の 未 熟 な 網 膜 血
管 の 異 常 に よ り 発 症 す る 。 近 年 、
発 達 期 網 膜 に お け る 網 膜 新 生 血 管
の 伸 長 に 関 与 す る 因 子 と し て 、 新
生 血 管 に 作 用 す る シ グ ナ ル 分 子 群
が 次 々 と 解 明 さ れ て き て い る 。 そ
の 主 要 な 分 子 は 血 管 内 皮 細 胞 増 殖
因 子 (vasc ula r e ndo the lia l 
g row th f ac tor : VE GF)で あ る 。 こ
の VEGF の 過 剰 産 生 が ROP の 主 要 な
病 因 と 考 え ら れ 、ROP の 発 症・重 症
化 と VEGF の 遺 伝 子 多 型 に つ い て 検
討 す る 報 告 が 相 次 い で い る 。 し か
し 、 そ の 結 果 は 肯 定 ・ 否 定 相 反 す
る も の で あ り 一 定 の 見 解 は 得 ら れ
て い な い 。 一 方 、 動 物 実 験 で VEGF
と は 逆 に 血 管 新 生 の 伸 長 を 阻 害 す
る よ う な 負 の シ グ ナ ル の 存 在 が 明
ら か に な っ て き た 。 特 に 神 経 発 生
に お け る 軸 策 誘 導 を 制 御 す る シ グ
ナ ル 分 子 群 が 、 未 熟 な 網 膜 血 管 の
異 常 に 関 与 す る こ と が 明 ら か に な
っ て き て い る 。  
 
２ ． 研 究 の 目 的  
 ROP の 発 症 ・ 重 症 化 に 、 VEGF の
み な ら ず 、 神 経 軸 策 誘 導 分 子 群 が
関 与 し て い る 可 能 性 が あ り 、 我 々
は ヒ ト ROP の 発 症 ・ 重 症 化 と 神 経
軸 策 誘 導 分 子 群 の 遺 伝 子 変 異 ・ 多
型 に つ い て の 関 連 を 明 ら か に す る
こ と を 目 的 に 研 究 を 行 っ た 。 神 経
軸 策 誘 導 分 子 群 の 中 で エ リ ス ロ ポ
イ エ チ ン （ EPO） に 着 目 し た 。 EPO
遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー 領 域 の 一 塩 基
多 型 で あ る rs16176 40（ C/A） ア レ
ル A 頻 度 の 増 加 が 、 成 人 糖 尿 病 性
網 膜 症 に お い て 水 晶 体 内 EPO 濃 度
を 上 昇 さ せ 、 発 症 の リ ス ク 因 子 で
あ る こ と が 同 定 さ れ て お り 、 こ の
EPO 遺 伝 子 多 型 と ROP の 発 症 と の
関 連 を 明 ら か に す る こ と を 試 み た 。 
 
３ ． 研 究 の 方 法  
(1) 対 象  
 神 戸 大 学 医 学 部 附 属 病 院 周 産 母
子 セ ン タ ー で 出 生 し た 正 常 新 生 児
69 名 及 び 32 週 以 前 に 出 生 と な っ
た 早 産 児 106 名 を 対 象 と し た 。 出
生 後 に 臍 帯 、 臍 帯 血 、 児 血 、 口 腔

粘 膜 よ り 検 体 を 採 取 し 、市 販 の DNA
抽 出 キ ッ ト を 使 用 し ゲ ノ ム DNA を
抽 出 し た 。 事 前 に 施 設 倫 理 委 員 会
の 承 認 を 得 て 、 家 族 に 対 し て 研 究
の 主 旨 を 十 分 に 説 明 し 、 同 意 を 得
ら れ た 児 を 対 象 と し た 。  
 
(2) 遺 伝 子 解 析 お よ び 方 法  
 日 本 人 正 常 新 生 児 69 名 、 ROP を
発 症 し な か っ た 在 胎 32 週 未 満 の 早
産 児 （ 非 ROP 群 ） 62 名 、 ROP を 発
症 し た 早 産 児 （ ROP 群 ） 44 名 に つ
い て 、rs161 764 0 の 遺 伝 子 配 列 解 析
を PCR 法 ・ restr ict ion  fr agm ent  
l eng th p ol ymo rph ism 法・ダ イ レ ク
ト シ ー ク エ ン ス 法 を 用 い て 行 っ た 。
2 群 間 の ア レ ル A 頻 度 、ジ ェ ノ タ イ
プ 頻 度 を 比 較 し た 。ROP は 光 凝 固 療
法 を 要 し た 症 例 と 定 義 し た 。  
 
(3) 臨 床 デ ー タ 解 析  
 対 象 と な っ た 早 産 児 の 臨 床 背 景
を 、 母 体 要 因 、 児 の 出 生 時 要 因 お
よ び 出 生 後 要 因 に 分 け 、 評 価 を 行
っ た 。母 体 要 因 と し て 、母 体 年 齢 、
多 胎 の 有 無 、 母 体 の 喫 煙 の 有 無 、
妊 娠 高 血 圧 症 の 有 無 、 切 迫 早 産 の
有 無 、 前 期 破 水 の 有 無 、 不 妊 治 療
の 有 無 に つ い て 、 出 生 時 要 因 と し
て 性 別 、 在 胎 週 数 、 出 生 体 重 、 子
宮 内 胎 児 発 育 不 全 の 有 無 、 ア プ ガ
ー ス コ ア 1 分 値 ・ 5 分 値 に つ い て 、
出 生 後 要 因 と し て 新 生 児 呼 吸 窮 迫
症 候 群 の 有 無 、人 工 呼 吸 管 理 期 間 、
酸 素 投 与 期 間 、慢 性 肺 疾 患 の 有 無 、
ス テ ロ イ ド 投 与 の 有 無 、 輸 血 の 有
無 、エ リ ス ロ ポ エ チ ン 投 与 の 有 無 、
脳 室 内 出 血 の 有 無 を 臨 床 記 録 よ り
後 方 視 的 に 抽 出 し 、 単 変 量 ・ 多 変
量 解 析 を 行 っ た 。  
 
( 4) 統 計 学 的 解 析  
 統 計 学 的 検 討 は 、2 群 の 連 続 変 数
の 比 較 に は Mann- Wh itn ey U-t est
を 、 2 群 の 名 義 変 数 の 比 較 に は
Fisher の 直 接 確 率 計 算 法 を 用 い て
行 い 、 多 変 量 解 析 に は 、 Excel 
S tat ist ics  (S tat cel  3;  So cia l 
S urv ey Res ear ch Inf orm ati on Co.  
L td. , T oky o,J apa n)を 用 い て ロ ジ
ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に て 施 行 し た 。
p 値 <0.05 を 有 意 差 あ り と し た 。   
 
４ ． 研 究 成 果  
 ROP 群 の 中 央 値 は 、 在 胎 27 週 、
出 生 体 重 838g、 非 ROP 群 の 中 央 値
は 、 在 胎 29 週 、 出 生 体 重 1,158g



で あ っ た 。  
日 本 人 正 常 新 生 児 の ア レ ル 頻 度 は
ア レ ル C：19.4％ 、ア レ ル A：80.6％
で あ り 既 存 の 報 告 と 差 は な か っ た
（ 図 1）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 １  日 本 人 正 常 新 生 児 の EPO 遺
伝 子 rs161 764 0（ C/A） ア レ ル 頻 度  
 
 ROP 群 と 非 ROP 群 の 2 群 間 で ア レ
ル A 頻 度 お よ び ジ ェ ノ タ イ プ 頻 度
に 有 意 な 差 は な か っ た （ 表 1、 2）。 
表 1 ア レ ル 頻 度  
 
 
 
表 2 ジ ェ ノ タ イ プ 頻 度  
 
 
 

R OP 群 と 非 ROP 群 の 臨 床 背 景 で
は 、 単 変 量 解 析 に て 、 妊 娠 高 血 圧
症 候 群 、 在 胎 週 、 出 生 体 重 、 ア プ
ガ ー ス コ ア 、呼 吸 窮 迫 症 候 群（ RDS）、
赤 血 球 輸 血 、 ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換 え
（ hr-） EPO 投 与 、 酸 素 投 与 日 数 、
慢 性 肺 疾 患（ CLD）が ROP 群 で 有 意
に 多 い 結 果 で あ っ た （ 表 3）。  

 
表 3 臨 床 背 景 の 比 較  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

R DS:呼 吸 窮 迫 症 候 群 、IVH：脳 室 内
出 血 、PDA：動 脈 管 開 存 症 、hr-EP O：
ヒ ト 遺 伝 子 組 み 換 え エ リ ス ロ ポ イ
エ チ ン 、 CLD： 慢 性 肺 疾 患  
 

多 変 量 解 析 を 行 っ た と こ ろ
hr-EPO 投 与 が ROP 発 症 の 独 立 し た
リ ス ク 因 子 の 一 つ と し て 抽 出 さ れ
た （ 表 4）。  

 
表 4 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 分 析  
 
 
 
 
 
 
 

 
得 ら れ た 成 果 の 国 内 外 で の 位 置 づ
け と イ ン パ ク ト  

今 回 の 研 究 で 、 内 因 性 に EPO 濃
度 を 上 昇 さ せ る EPO 遺 伝 子 多 型
（ rs161 764 0）と ROP 発 症 は 関 連 が
な い こ と を 世 界 で 初 め て 証 明 し た 。
ま た 、ROP の 発 症 に 未 熟 児 貧 血 の 治
療 薬 と し て 外 因 性 に 投 与 さ れ る
hr-EPO を 含 む 種 々 の 因 子 と 関 連 が
あ る こ と が 示 さ れ た 。 今 回 の 検 討
か ら 、ROP の 発 症 に は 、EPO 遺 伝 子
の 遺 伝 的 な 関 与 よ り も ヒ ト 組 み 換
え 型 の 外 因 EPO の 方 が ROP の 発 症
に 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る 。 そ
れ ゆ え 、 ど の よ う な EPO 遺 伝 子 の
背 景 を も つ 患 者 さ ん で も 、 実 際 の
臨 床 現 場 に お い て ヒ ト 組 み 換 え 型
EPO や 赤 血 球 輸 血 を 使 用 す る 際 は 、
ROP を 評 価 す る た め の 眼 底 検 査 を
定 期 的 に モ ニ タ リ ン グ し な が ら 使
用 す る こ と が 肝 要 で あ る 。  

 
今 後 の 展 望  

ROP の 発 症 に お い て 、 内 因 性 の
EPO と 外 因 性 の hr-EPO  で 異 な る
こ と か ら 、 今 後 、 ま ず こ の 両 者 の
分 子 構 造 や 体 内 分 布 の 差 異 を 評 価
す る 必 要 が あ る 。 分 子 構 造 、 組 織
親 和 性 や 水 晶 体 内 濃 度 な ど の 解 析
に よ り 、EPO と ROP 発 症 の 関 連 が 解
明 さ れ る 可 能 性 が あ る 。  
 
５ ． 主 な 発 表 論 文 等  
（ 研 究 代 表 者 、 研 究 分 担 者 及 び 連
携 研 究 者 に は 下 線 ）  
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