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研究成果の概要（和文）：近年、近視は増加の一途をたどっており、なかでも近視の程度が強い強度近視は５％程度に
認められ、我が国の中途失明の原因の上位を占めている。強度近視よる失明は主に脈絡膜新生血管およびそれにともな
う網脈絡膜萎縮によって生じているにもかかわらず、強度近視眼における脈絡膜新生血管の発生機序は解明されていな
い。我々はゲノムワイド関連解析および動物実験によって、WNT7B、C1orf110、MMP20が強度近視眼における脈絡膜新生
血管の発症に関与している可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Recently, the prevalence of myopia is rapidly increasing especially in Asian 
countries. High myopia can lead to severe visual disturbance due to its complications such as choroidal 
neovascularization. By performing genome-wide association studies and animal studies, we found that 
WNT7B, C1orf110, and MMP20 might have important roles in the development of choroidal neovascularization 
in high myopia.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、近視は増加の一途をたどっており、
特にアジアでの近視の罹患率は４０％程度
と報告されている。その中でも近視の程度
が強い強度近視は５％程度に認められ、我
が国の中途失明の原因の上位を占めている。
強度近視よる失明は主に脈絡膜新生血管お
よびそれにともなう網脈絡膜萎縮によって
生じているにもかかわらず、強度近視眼に
おける脈絡膜新生血管の発生機序は解明さ
れていない。 
 
２．研究の目的 
 強度近視眼における脈絡膜新生血管の発
生機序の解明は、強度近視を原因とする失
明の予防につながると考えられるため、本
研究では、ヒトの検体を用いたゲノム研究
によって、その機序の一部となりうる候補
分子を同定し、細胞実験・動物実験で関与
およびその機序を明らかにしたいと考えて
いる。 
 
３．研究の方法 
 強度近視から脈絡膜新生血管が生じる機
序を解明するために①近視発症にかかわる
遺伝子をゲノムワイド関連解析で発見する。
②強度近視の発症に関わる遺伝子の検証を
行う。③強度近視眼のうち脈絡膜血管症を
生じた症例と生じていない症例とをもちい
てゲノムワイド関連解析を行う。④他疾患
の脈絡膜血管症が生じる機序を解明したう
えで、強度近視眼における脈絡膜血管症の
発症機序への関与を明らかにする。 
 ①一般人コホートを用いてゲノムワイド
関連解析を行い、眼軸長、屈折に関連する
遺伝子を発見する。 
 ②強度近視コホートと一般人コホートを
用いた case-control studyでゲノムワイド
関連解析を行い、強度近視の発症に関わる
遺伝子を発見する。さらに、①で発見でき
た遺伝子についても、強度近視の発症に関
連するかどうかを検証する。 
 ③強度近視眼のうち脈絡膜血管症を生じ
た症例と生じていない症例とをもちいてゲ
ノムワイド関連解析を行う。 
 ④脈絡膜新生血管が生じる加齢黄斑変性
の様々な表現形に関連する遺伝子を発見す
るためにゲノムワイド関連解析を行う。 
 ⑤上記の研究結果によって強度近視の脈
絡膜新生血管に関連する可能性が示唆され
た候補遺伝子について、さらに症例を増や
して、その関連を検証し、動物実験でその
機序を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 ①京都大学と長浜市が共同で行っている
ながはま０次予防コホートを用いて角膜曲
率、屈折、眼軸長に関するゲノムワイド関連
解析を行うことによって、WNT7B が近視の発
症に関与していることが明らかになった。さ

ら に 、 強 度 近 視 コ ホ ー ト を 用 い た
case-control study で WNT7B が強度近視の発
症にも関与していることが明らかになった。
今後、WNT7B と脈絡膜新生血管発症との関係
について検証していく予定である。 
 ②一般人コホートを用いたゲノムワイド
関連解析によって発見された近視関連遺伝
子について強度近視コホートを用いた
case-control study を行い、ZIC2、RASGRF1、
SHISA6 が強度近視との関連を示すことを明
らかにした。しかしこれらの遺伝子は強度近
視眼における脈絡膜新生血管の発生とは有
意な関連を示さなかった。 
 ③強度近視眼のうち脈絡膜血管症を生じ
た症例と生じていない症例とをもちいてゲ
ノムワイド関連解析では C1orf110 が発見
できた。 
 ④加齢黄斑変性の脈絡膜新生血管サイズ
に関するゲノムワイド関連解析によって
MMP20が関与していることを発見した。 
 ⑤MMP20 についてはヒトの網膜および
網膜色素上皮細胞に発現していることを確
認できた。また、マウス脈絡膜新生血管モ
デルを用いて免疫染色を行った結果、脈絡
膜新生血管にMMP20が発現していること
が明らかとなった。今後はMMP20がどの
ような機序で脈絡膜新生血管の発生に関与
しているのかを明らかにしていきたいと考
えている。 
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