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研究成果の概要（和文）：発達緑内障は隅角の発育異常により眼圧が上昇し、視神経に障害をきたす難治性疾患
である。本研究では、遅発型発達緑内障（主に10～20歳代で発症）が多発する複数家系を対象にエクソーム解析
を行った。
　本研究のエクソーム解析により、遅発型発達緑内障発症の原因となる遺伝子変異を複数同定した。同定した全
ての遺伝子変異は位置する遺伝子の機能に重大な影響を与えるものであり、発達緑内障の発症において重要な役
割を担っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Developmental glaucoma is a type of glaucoma that affects babies and young 
children. It is caused by congenital morphological abnormalities of the anterior chamber angle. The 
purpose of this study was to identify causative genes for late-onset developmental glaucoma.
　　In this study, we identified novel causative genetic variants for late-onset developmental 
glaucoma by exome analysis in families with the disease. All of these variants had a significant 
impact on the function of their located genes. Our findings provide new insights into the genetic 
tendency underlying developmental glaucoma and allow for clearer interpretation of the etiology and 
pathophysiology of developmental glaucoma at the molecular level.

研究分野：眼科学、分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 発達緑内障とは、隅角の先天的な発育異
常により眼圧が上昇し、視神経が障害される
難治性疾患であり、本邦における発達緑内障
の発症頻度は、約 3万人に 1人と報告されて
いる。 
 
(2) 発達緑内障は、幼児期に発症する早発型
発達緑内障（生後1歳までに約80％が発症）、
主に 10～20 歳代に発症する遅発型発達緑内
障、他の先天異常（無虹彩症、スタージ・ウ
ェーバー症候群、ペータース異常など）を伴
う発達緑内障の 3つに分類される。 
 
(3) 早発型発達緑内障では、高い眼圧により
眼球が拡大するため、流涙、羞明、眼瞼けい
れん、角膜混濁、角膜径拡大といった症状が
出現する。一方、遅発型発達緑内障では、こ
れら症状の程度が軽いために発症時期が遅
れる。また、軽度の症状であるが故に、遅発
型は疾患発症の発見が遅れることが多い。他
の先天異常を伴う発達緑内障では、全身的な
先天異常を伴うことがある。 
 
(4) 発達緑内障は、重篤な視覚障害の原因と
なる疾患であり、症状に気付かず放置してい
ると視野狭窄が進行し、失明に至ることもあ
る。このような疾患の予防、治療に当たって
は、疾患の早期発見が極めて重要であり、疾
患の予防および治療に先立った疾患の発症
要因の十分な解明が必要とされる。 
 
(5) 発達緑内障では、数世代に渡って血縁者
内に複数の発達緑内障発症者を持つ多発家
系がしばしば観察されることから、何らかの
遺伝的要因が疾患の発症に大きく関与して
いることが推察される。しかしながら、発達
緑内障の発症を左右する遺伝的要因は未だ
明確に決定されておらず、疾患の予防および
治療は進展していない。したがって、発達緑
内障の責任遺伝子を特定し、発達緑内障の迅
速な遺伝子診断法および有効な予防・治療法
を確立することは、患者やその血縁者、そし
て私たち医療従事者にとって大変意義のあ
ることである。 
 
２．研究の目的 
(1) 私たちの研究グループは、以前より、研
究協力者の井上（オリンピア眼科病院）と共
同で、遅発型発達緑内障が高頻度に出現する
日本人家系の調査を行っており、現在、複数
の遅発型発達緑内障の多発家系を保有して
いる。 
 
(2) 特定の疾患が多発する濃厚家系では、そ
の疾患の成因に特定の遺伝的要因がより大
きな役割を担っていると言えるため、本研究
では、複数の遅発型発達緑内障の多発家系を
対象に、次世代シークエンサーを用いて全遺
伝子上のエクソン領域のシークエンシング

（エクソーム解析）を実行し、遅発型発達緑
内障の発症を左右する責任遺伝子を特定す
る。 
 
(3) その後、特定した遺伝情報をもとに、遅
発型発達緑内障責任遺伝子の機能解析を実
行し、責任遺伝子の介する遅発型発達緑内障
の発症メカニズムの解明を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では、3 世代以上に渡って遅発型
発達緑内障を多発する大家系および2世代に
渡って遅発型発達緑内障の発症が観察され
る小家系を対象に、エクソーム解析を実行し、
遅発型発達緑内障の発症原因となる責任遺
伝子変異の特定を行う。 
 
(2) 本研究におけるエクソーム解析の実験
では、 TruSeq エクソーム濃縮キット
（Illumina 社）を用いて全遺伝子上のエクソ
ン領域を選択的に抽出し、次世代シークエン
サーHiSeq 2000 または HiSeq 2500（Illumina
社）を用いて、系統的にシークエンシングを
実行する。本実験は Illumina 社のプロトコ
ールに準拠して行う。 
 
(3) 本エクソーム解析では、疾患の多発家系
の罹患症例のシークエンシングデータを多
発家系の非罹患症例のデータと比較するだ
けでなく、1000 人ゲノムプロジェクト
（http://www.1000genomes.org/）の日本人
アリル頻度情報および HapMap プロジェクト
（http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/）の日
本人アリル頻度情報と比較することで、疾患
責任遺伝子変異の絞り込みを行う（バイオイ
ンフォマティクス解析）。 
 
(4) さらに、アミノ酸置換変異、フレームシ
フト変異などのタンパク質に影響を与える
変異とそのアリル頻度情報を総合的に検討
し、疾患責任遺伝子変異の特定を行う（バイ
オインフォマティクス解析）。 
 
４．研究成果 
(1) 3 世代以上に渡って遅発型発達緑内障を
多発する大家系および2世代に渡って遅発型
発達緑内障の発症が観察される複数の小家
系を対象にエクソーム解析を実行した結果、
遅発型発達緑内障の原因となる責任遺伝子
を複数特定した。 
 
(2) 特定した全ての責任遺伝子変異は位置
する責任遺伝子の機能に重大な影響を与え
る変異であり、発達緑内障の発症において極
めて重要な役割を担っていることが分かっ
た。 
 
(3) 本研究の成果は、遺伝子診断の基礎とな
り、遅発型発達緑内障の迅速な遺伝子診断を
可能にすることが期待される。 



 
(4) 遅発型発達緑内障では症状を自覚せず
に発見される例が多く、視野狭窄が進行し、
重度の視力低下をきたしている場合が多い。
したがって、遺伝子診断により遅発型発達緑
内障の責任遺伝子変異の有無を簡便に判定
できれば、疾患の早期発見・早期治療も可能
となり、本人に与える医学的価値は大変高い
と考えられる。発達緑内障の早期発見・早期
予防は疾患の重症化による失明者や重度の
視覚障害者を減少させることになり、患者本
人の QOL（生活の質）の向上に繋がることが
期待される。 
 
(5) また、本研究の成果は、疾患責任遺伝子
およびその関連タンパク質を対象とした分
子標的薬の開発を可能にし、遅発型発達緑内
障の効果的な発症予防および進行予防、ひい
ては遅発型発達緑内障の根治治療へと繋が
る可能性がある。 
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