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研究成果の概要（和文）：1000Ｋチップで全ゲノム情報を持つ広義原発開放隅角緑内障1100例に対して視野障害
を上方、下方、中心の視野障害型を判別した。判別不能と症例数の少なかった中心型を除外し、両眼の上下の視
野障害型が判別出来た症例が635例であった。１）635例において両眼で視野障害型が異なる場合は下方型として
解析、２）515例で両眼が同じ視野障害型のみ、の2つで視野障害型別に全ゲノム解析を行った。しかしながら視
野障害別に有意なバリアントは同定できなかった。今後はプロスペクティブに初期から中期までの視野障害型の
判別を行うことで真の視野障害型に関わるバリアントの同定が可能と考え、1000例を超える新規症例を蓄積し
た。

研究成果の概要（英文）：We divided the visual field (VF) pattern (i.e., superior, inferior, and 
central) of 1,100 primary open-angle glaucoma (POAG) subjects, including normal-tension glaucoma 
(NTG) subjects, in which we had 1000K gene chip variant data. We performed a genome-wide association
 study (GWAS) of the VF pattern of 635 subjects (331 superior and 304 inferior cases), excluding 
subjects with an undetectable and central pattern as follows: 1) if the subject had a different VF 
in both eyes, it was analyzed as inferior (n=635), and 2) if the VF pattern was the same in both 
eyes (n=515). We could not detect a significant variant associated with VF pattern. In order to 
detect the correct variants that are associated with the VF pattern, we must collect subjects 
prospectively with their VF at the early stage, and keep the collect DNA from more than 1000 POAG 
patients.
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１．研究開始当初の背景 
日本では 40 歳以上で緑内障の有病率が

5％存在し、広義原発開放隅角緑内障が 3.9％
と大半を占める１）。我々はこれまでに広義原
発開放隅角緑内障を 500K の全ゲノム解析 2）

で 418 例、1000K で 833 例を行い、疾患感
受性遺伝子を報告してきた実績がある。2012
年に我々が正常眼圧緑内障の感受性遺伝子
と報告した CDKN2B-AS1３）は日本人のみな
らず人種を超えて白人４－５）、黒人６）にも再現
された。さらに我々は京都府立医大緑内障専
門外来の臨床データベースを 1996 年から構
築し、以後継続して入力を更新しており、現
在 15 万件を超える臨床データを保有してい
る。よって各症例がどの病型でどのような視
野障害パターンを呈するかの判定が可能で
ある。我々の全ゲノムデータを保有する症例
から視野障害パターン別に比較解析するこ
とで候補遺伝子バリアントがまず同定でき
る。さらに我々は 2005 年から緑内障患者
DNA を収集しており、その保有数は緑内障
例で 3000 例を超える。それら検体全例にお
いて DNA/RNA/血漿を抽出し、不死化細胞株
を樹立している。また 500K/1000K 未解析新
規症例としての狭義原発開放隅角緑内障は
300 例、正常眼圧緑内障 500 例保有している。
既に 500K/1000K で行った全ゲノム解析症
例で視野障害パターンを分け、それぞれのパ
ターンを示す候補遺伝子バリアントを絞り
込むことができる。今後も検体取集を継続し、
最終的に新規症例を狭義原発開放隅角緑内
障/正常眼圧緑内障各 500 例から最適な症例
を選択し、再現性取得実験を行う。広義原発
開放隅角緑内障の視野障害パターン別遺伝
子バリアントのみならず、病型サブクラス解
析も合わせて行い、病型毎の視野障害パター
ンを示す遺伝子バリアントについても検討
し、視野障害パターンを予測する遺伝子バリ
アントを同定できる。同定したバリアントを
ｐ値が低いものから組み合わせ、我々が既に
開発した緑内障発症リスクの判定に関わる
アルゴリズム７）を用いて視野障害パターンを
予測するプロトタイプ遺伝子診断チップを
開発する。 
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２．研究の目的 
原発開放隅角緑内障の原因遺伝子は、我々

を含め世界各国から報告されているが、視野
障害のパターンにかかわる遺伝子報告はな
い。症例により視野障害が起き始める場所が
異なる。視野障害は「上方視野障害型」、「下
方視野障害型」、「中心視野障害型」に大別で
きる。quality of vision（QOV）に影響する
のは「中心視野障害型」、次に「下方視野障
害型」、最後に「上方視野障害型」が続く。
視野障害パターンを発症初期段階から遺伝
子判定できれば、患者の治療戦略に反映でき、
QOV をよりよく保つことに貢献できる。 

 
３．研究の方法 
＜緑内障視野障害パターン解析＞（池田・
森・上野・木下が担当） 
既に全ゲノムサンプルは 1200 例を超えてい
るが、その視野障害パターンを同定する。ま
た引き続き再現性取得実験用の症例収集を
行い、できれば狭義原発開放隅角緑内障 200



例を追加することにより、サブクラス解析を
狭義原発開放隅角緑内障・正常眼圧緑内障と
もに多数例で解析が行えるようにする。また
視野障害パターン別には中心視野障害パタ
ーンが最も症例数が少ないことが予想され
るため、視野障害パターンの症例数の偏りが
できるだけ少なくなるように症例収集を行
う。緑内障病型および視野障害パターンの診
断には、複数の熟練した緑内障専門医があた
る。症例の中には末期のため判定不能例や、
片眼ずつ異なった視野障害パターンを示す
例が存在するため、解析のための最適な症例
を選別する。 
＜ケース・コントロール相関解析＞（田代・
中野が担当） 
全ゲノム解析から取得したジェノタイピン
グ生データを専用サーバに注入後、視野障害
パターンにより各SNPのジェノタイプの頻度
計算を実施する。その後、call rate やマイ
ナーアレル頻度（minor allele frequency, 
MAF）の厳格なフィルターを設定し、高品質
なデータを抽出する。抽出されたデータにつ
いて、ジェノタイプおよびアレル頻度に基づ
くχ二乗検定を行い、P 値を算出し、ケース
群で有意な SNP を同定する。同定された上位
の SNP については、Hardy 法則への適合を検
証すると共に、全てのジェノタイピングのク
ラスター画像をチェックし、クラスター不良
のデータは排除する。全てのフィルターをク
リアした SNP については、その SNP 周辺の染
色体情報（遺伝子の有無や連鎖不平衡ブロッ
ク ） を UCSC の ゲ ノ ム ブ ラ ウ ザ
（http://genome.ucsc.edu/）を用いて解析
する。500K および 1000K の結果はメタ解析を
行って最終的な候補遺伝子バリアントを確
定する。 
＜候補遺伝子の再現性取得実験解析＞（田
代・中野が担当） 
視野障害の各パターンに関連するバリア

ントの有力候補（数十～数百程度）につい
て、新規に収集した検体（目標総検体数: 
1000 検体）から解析に最適な症例を選別し
て再現性を検証する。再現性取得実験から
取得した高精度なジェノタイプデータに基
づいてカイ二乗検定を行い、再現性の有無
を確認する。 
４．研究成果 
 既にアフィメトリクス1000Kチップの全ゲ
ノム解析のジャノタイプデータを取得して
いる正常眼圧緑内障を含む広義原発解放隅
角緑内障の 1100 例に対して、視野障害を上
方、下方、中心の視野障害型を判別した。判
別不能と症例数の少なかった中心型を除外
し、両眼の上下の視野障害型が判別出来た症
例が 635 例であった。１）635 例（上方視野
障害型 331 例、下方視野障害型 304 例、男女
比において両眼で視野障害型が異なる場合
は下方型として解析、２）515 例で両眼が同
じ視野障害型のみ、の 2つで視野障害型別に
全ゲノム解析を行った。しかしながら視野障

害別に有意なバリアントは同定できなかっ
た。今後はプロスペクティブに初期から中期
までの視野障害型の判別を行うことで真の
視野障害型に関わるバリアントの同定が可
能と考え、まだ全ゲノム解析を行っていない
症新規症例を、狭義原発開放隅角緑内障 423
例（男女比 238：185、平均年齢 64.9±13.4
歳）正常眼圧緑内障 929 例(男女比 323：606、
平均年齢 61.3±13.9 歳)の DNA を蓄積した。 
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