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研究成果の概要（和文）：　緑内障は視神経に障害をきたす進行性の難治性疾患である。本研究では、人犬共通
の緑内障候補遺伝子であるSRBD1を対象に、多犬種を用いて詳細な遺伝子解析を実行した。
　本研究の遺伝子解析により、柴犬とシー・ズー犬の緑内障と最も有意に相関を示すSNPを見出した。また、ア
メリカン・コッカー・スパニエル犬、ミニチュア・ダックスフンド犬、ビーグル犬においても、緑内障と相関を
示唆するSNPを見出した。特定したSNPはいずれもSRBD1遺伝子発現量の変動に有意な影響を与えている可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Glaucoma is a degenerative optic neuropathy that is associated with 
elevated intraocular pressure. We previously reported a significant association between the SRBD1 
SNPs and glaucoma in humans and dogs. The purpose of this study was to clarify the contribution of 
SRBD1 in the development of glaucoma and we performed an in-depth of the SRBD1 gene region in 
several dog breeds.
　In this study, we identified the intronic SNP in SRBD1 which exhibited the strongest association 
with glaucoma in both Shiba-Inus and Shih-Tzus. We also identified another intronic SNP showing a 
suggestive association with glaucoma in American Cocker Spaniels, Miniature Dachshunds, and Beagles.
 The functional analysis suggested that these SNPs affect gene expression of SRBD1.

研究分野：獣医眼科学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 緑内障は視神経に障害をきたす進行性
の難治性疾患であり、放置すると視野狭窄が
進行し、最悪の場合、失明に至る。緑内障で
は一度失った視野（死んだ細胞）や視力は回
復することはないため、その治療の基本は進
行予防、進行抑制であり、早期発見、早期治
療が非常に重要である。 
 
(2) 緑内障は犬において罹患しやすい眼病
の代表であり、犬種によっては高い有病率を
示す。近年の調査において、日本在来犬種で
ある柴犬の緑内障有病率が 29.0%（柴犬 145
頭中 42 頭が緑内障）と調査された 71 犬種の
中で最も高値を示すことが報告されている
（J Vet Med Sci 2006;68(8):853-858.）。し
たがって、これら犬種を飼育する上で緑内障
の発症は臨床的に最も注意すべき点の一つ
である。 
 
(3) 特定の疾患に罹患しやすいことにより、
廃れた犬種もあるように、緑内障の有病率の
高い柴犬などの犬種では、将来的な犬種保存
が危惧される。緑内障の予防、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。 
 
(4) 緑内障は何らかの遺伝要因が関与して
発症する多因子疾患であると考えられてい
るが、緑内障の遺伝要因は未だ明確に決定さ
れておらず、疾患の予防および適切な治療は
進展していない。したがって、緑内障の遺伝
要因を同定し、遺伝子判定による犬緑内障の
早期発見を確立することは、臨床的側面から、
また犬種保存の側面から大変意義のあるこ
とである。 
 
(5) 研究代表者の印牧が所属する麻布大学
では、犬の疾患に対する予防、診断・治療技
術を発展させ、獣医医療の充実を図るため、
多くの動物病院の協力を得て、「バイオバン
クシステム」を構築している。本バイオバン
クでは、飼い主の同意を得たのち、対象とな
る疾患の患犬より血液検体および臨床情報
の収集を行い、疾患の遺伝子解析に活用して
いる。 
 
(6) 研究分担者の水木および連携研究者の
目黒は、ヒトの正常眼圧緑内障を対象とした
ゲノムワイド関連解析により、ヒトの 2番染
色体上に位置する SRBD1（S1 RNA binding 
domain 1）遺伝子内の SNP（single nucleotide 
polymorphism：一塩基多型）が正常眼圧緑内
障の発症リスクと有意に相関することを
2010 年に報告した（Ophthalmology 2010;117 
(7):1331-1338.）。本研究報告を受け、研究
代表者の印牧は研究分担者の水木および連
携研究者の目黒と共同で 2013 年に、バイオ
バンクにより収集した柴犬およびシー・ズー

犬の緑内障例・非緑内障例を対象とした遺伝
子解析を実行し、犬の 10番染色体上の SRBD1
遺伝子内の SNPs が両犬種の緑内障と有意な
相関を示すことを報告した（PLoS ONE 
2013;8(9):e74372）。 
 
(7) しかしながら研究開始当初の時点では、
SRBD1 遺伝子内に多くあると推測される遺伝
子変異のいずれが最も重要に緑内障の発症
に関与しているのか、また SRBD1 遺伝子が緑
内障の発症機序にどのように関与している
のかは不明なままであった。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究においてSRBD1遺伝子領域を対象
に詳細な遺伝子解析を進め、SRBD1 遺伝子領
域内の遺伝子変異と犬緑内障の相関性を明
確にする。 
 
(2) また、特定された遺伝子変異情報をもと
に SRBD1 遺伝子の機能解析を進めることで、
SRBD1 遺伝子の関与する緑内障発症機序の解
明を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では、柴犬（緑内障 60 例、非緑
内障 85 例）、シー・ズー犬（緑内障 27 例、
非緑内障 52 例）、アメリカン・コッカー・ス
パニエル犬（緑内障 2例、非緑内障 41 例）、
ミニチュア・ダックスフンド犬（緑内障3例、
非緑内障 40 例）およびビーグル犬緑内障 2
例、非緑内障 39例）を対象に、SRBD1 遺伝子
領域を網羅する 19 個の SNPs（ID：SNP1～
SNP19）について緑内障との相関性を検討し
た。 
 
(2) 本研究で用いるSRBD1遺伝子領域を網羅
する 19 個の SNPs の選択は、Ensembl データ
ベ ー ス （ http://www.ensembl.org/index. 
html）の情報をもとに実行した。 
 
(3) 19 個の SNPs の遺伝子型判定は TaqMan ア
ッセイを用いて実行した。TaqMan アッセイは
Applied Biosystems社のプロトコールに準拠
して行い、StepOnePlus システム（Applied 
Biosystems）を用いて PCR 産物の蛍光強度を
測定した。 
 
(4) TaqMan アッセイにより得られた 19 個の
SNPs の遺伝子型情報を緑内障群と非緑内障
群の間で比較し、有意な頻度差を示す緑内障
感受性 SNPs の検索を行った。 
 
(5) その後、特定された緑内障感受性 SNPs
を対象に、SRBD1 遺伝子の機能解析（緑内障
感受性 SNPs による SRBD1 遺伝子発現量の検
討）を実行した。 
 
４．研究成果 
(1) 柴犬において、5個の SNPs（SNP8、SNP14、



SNP15、SNP16、SNP18）が緑内障と有意な相
関（P<0.05）を示した。これら 5 個の SNPs
のうち、イントロン領域内の SNP18 において
最も大きいオッズ比（OR）が認められた
（OR=3.00）。 
 
(2) シー・ズー犬では、2個の SNPs（SNP17、
SNP18）が緑内障と有意な相関（P<0.05）を
示した。これらの 2個の SNPs のうち、SNP18
において最も大きい OR が認められた
（OR=6.93）。 
 
(3) 柴犬の結果とシー・ズー犬の結果を統合
したメタ解析により、SNP18 が両犬種の緑内
障において最も重要であると考えられた
（P=0.000060、OR=4.57）。 
 
(4) アメリカン・コッカー・スパニエル犬、
ミニチュア・ダックスフンド犬、ビーグル犬
の3犬種を対象とした19個のSNPs解析では、
いずれの犬種においても、緑内障と有意な相
関を示す SNP は認められなかった。 
 
(5) 一方、アメリカン・コッカー・スパニエ
ル犬、ミニチュア・ダックスフンド犬、ビー
グル犬の3犬種の結果を統合したメタ解析に
より、緑内障と相関の可能性を示唆するイン
トロン領域内の 2個の SNPs（SNP3、SNP6）を
認めた（P<0.10）。柴犬およびシー・ズー犬
で最も重要であると考えられたSNP18はこれ
ら3犬種において遺伝的多型性を示さなかっ
た。 
 
(6) SNP3、SNP6、SNP18について、NCBIの BLAST
（ http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.c
gi）を用いて、犬とヒトの間でホモロジーを
検索し、SNP3、SNP6、SNP18 が位置する犬の
SRBD1 遺伝子領域に対応するヒト SRBD1 相同
領域内の SNPs を対象に SRBD1 遺伝子の発現
量を評価した。 
 
(7) オンラインデータベース（Blood eQTL 
blowser、GTEx Portal）を用いてヒト SRBD1
遺伝子の発現量を評価した結果、ヒトの
SRBD1相同領域内のSNPsの多くがSRBD1遺伝
子の発現量の変動に有意な影響を与えてい
ることが分かった。したがって、犬において
も、SRBD1 遺伝子領域内の SNP3、SNP6、SNP18
が、SRBD1 遺伝子発現量の変動に有意な影響
を与えている可能性が示唆された。 
 
(8) 本研究の成果は、簡便で迅速な犬の緑内
障発症リスクの遺伝子診断を可能にし、緑内
障の早期発見・早期治療の一助となることが
期待される。現在未発症でも、将来ペット犬
が緑内障に罹るリスクを事前に知ることが
できれば、飼い主の緑内障に対する意識改革
が引き起こされ、定期診断においてペット犬
の緑内障の早期発見が可能となる。 
 

(9) 緑内障の早期発見は、緑内障の早期治療
を可能とし、緑内障による視力障害も最小限
に抑えられ、緑内障患犬の QOL（Quality Of 
Life：生活の質）の向上に繋がると期待され
る。 
 
(10) 特定の病気に罹り易い犬種は敬遠され
ることが多く、このような犬種の保存は世界
的な課題である。緑内障有病率の高い柴犬も
例外ではなく、その有病率の高さが犬種保存
の弊害となり得る。本研究の成果は、緑内障
感受性SNPのクリアな柴犬の育成を可能にし、
柴犬の犬種保存および世界に向けた柴犬の
輸出に繋がることが期待される。 
 
(11) また、本研究の成果は、SRBD1 遺伝子お
よびその関連タンパク質を対象とした緑内
障の発症・進行予防薬の開発を可能にすると
考えられる。 
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