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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに、健常人を対象として、ラタノプロストによる眼圧

下降作用と、その作用点であるプロスタグランジン FP レセプター遺伝子の 2 つの多型

（rs3753380、rs3766355）の間に、関連性があることを報告した。そこで、緑内障や高眼圧症

の患者において、同様の関連性が見られるかを検討したが、この 2つの遺伝子多型と眼圧下降

率の間に有意な関連は見出せなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We have previously reported the association between two 
polymorphisms (rs3753380、rs3766355) of the prostaglandin FP receptor gene and response 
to latanoprost in normal subjects. In this study, we examined whether the association 
was observed in glaucoma and ocular hypertension patients. However, the genotypes of these 
polymorphisms were not correlated with percent IOP (Intraocular Pressure) reduction by 
latanoprost. 
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１．研究開始当初の背景 

緑内障の薬物治療には、プロスタグランジ
ン関連薬、アドレナリンβ遮断薬、α1遮断薬、
炭酸脱水酵素阻害薬などが用いられる。しか
し実際に、これらの薬のうち1つを選択して患
者に点眼した場合、期待したほどの効果が得
られないことはまれではない。このため、作
用機序の異なる薬剤を追加点眼したり、他の
薬剤に切りかえたりするのが現状である。 

近年のファルマコゲノミックスの発展に
より、種々の薬剤の効果や副作用が遺伝子に
よって規定されていることが明らかになっ
てきた。また、薬剤の作用点となるレセプタ
ー遺伝子の多型と薬剤の反応性の関連性につ
いても、降圧作用に対するアドレナリンβ1
レセプター遺伝子の多型、気管支喘息患者に
おける気管支拡張作用に対するアドレナリン
β2レセプター遺伝子の多型など、数多く報告
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されている。 
これに対し、眼科領域では近年、アドレナ

リンβ1 レセプター遺伝子の多型、R389G が
ベタキソロールによる眼圧下降作用と関連
がある (Schwartz SG, et al. Ophthalmology, 
112:2131-6, 2005) という報告があるのみで
あった。 
 
 
２．研究の目的 

我々はプロスタグランジン関連薬である
ラタノプロストにノンレスポンダ－がいる
ことを報告した。また、ラタノプロストによ
る眼圧下降作用を規定する遺伝子多型があ
るかどうかを、健常人を用いて検討してきた。
その結果、ラタノプロストの眼圧下降作用が
ラタノプロストの作用点であるプロスタグ
ランジン FP レセプター遺伝子のプロモータ
ー領域、イントロン 1領域の多型（rs3753380
と rs3766355）と関連することを見出した。
また、この 2 つの多型が FP レセプターの遺
伝子発現に関与しているかを調べるために、
ホタルルシフェラーゼによるレポーターア
ッセイを行ったところ、rs3766355 の多型に
より、FP レセプターの転写が低下することを
明 ら か に し た （ Sakurai M, et al. 
Ophthalmology. 114:1039-45, 2007）。 

そこでこの研究をさらに発展させるため、
緑内障患者において、ラタノプロストによる
眼圧下降作用が健常人と同様に FP レセプタ
ー遺伝子の多型と関連するかどうかを検討
した。 
 
 
３．研究の方法 

本研究は金沢大学倫理委員会の承認を得
て行われ、インホームドコンセントにより同
意を得られた患者を対象とした。緑内障が疑
われ金沢大学附属病院を受診した患者で、
Goldman 圧平式眼圧計で測定した点眼前眼圧
が 2回以上あり、ラタノプロスト点眼を開始
された患者を抽出した。点眼前眼圧は緑内障
点眼薬をまだ点眼していないか、点眼してい
た場合は少なくとも 4週間点眼中止後の測定
値とした。NTG（86 人）、狭義 POAG（16 人）、
OH（3 人）と診断された患者を対象とし、落
屑緑内障、視神経乳頭低形成は除外した。眼
圧が 1 日の複数時刻に測定された場合には、
午前中（9 時）の測定値を用いた。検討した
眼は、原則として先にラタノプロスト点眼と
なった眼を選択し、左右同時点眼の場合には、
視野の進行した眼の眼圧値を検討した。また、
すでに反対眼にラタノプロストが点眼され
ており点眼前眼圧が得られない場合は後に
点眼となった眼の眼圧値を検討した（2 眼）。
点眼前眼圧測定から、ラタノプロスト点眼後
眼圧 2 回目を測定するまでの期間は、9 ヶ月

以内とし、ラタノプロスト点眼期間は 6ヶ月
以内の値を用いた。点眼後眼圧は点眼開始後
2 週間以上経過した測定値のうち点眼期間の
短い 2 回を用いた。手術歴のある眼（7 眼）
は、白内障 4眼、網膜剥離 2眼、網膜裂孔で
光凝固 1眼であり、いずれも手術後 6ヶ月以
上経過していたので対象に含めた。年齢はラ
タノプロスト点眼開始時の年齢とした。測定
した眼圧値より眼圧下降率 1（％ΔIOP1）を
計算した。 
％ΔIOP1 = (点眼前眼圧の平均 - 点眼後

眼圧の平均) / 点眼前眼圧の平均 
％ΔIOP1 が 10％未満を Low responder、

10％以上 25％未満を Medium responder、25％
以上を High responder として評価した。 
また、片眼のみにラタノプロストを点眼し

た対象 62 人に関しては、非点眼側の眼圧を
対照とした眼圧下降率 2（％ΔIOP2）を算出
した。 
%ΔIOP2 = {(点眼側の点眼前眼圧の平均 -

点眼側の点眼後眼圧の平均）- (非点眼側の
点眼前眼圧の平均 -非点眼側の点眼後眼圧
の平均)} /点眼側の点眼前眼圧の平均 X 100 
被験者の末梢血より遺伝子 DNA を抽出し、

これを鋳型として、FP レセプター遺伝子の 9
カ所の多型（図 1）に関して遺伝子型のタイ
ピングを行った。タイピング法はいずれも多
型を含む領域を PCRにより増幅し、rs3753380
に関しては Single Strand Conformation 
Polymorphism (SSCP 法)で、A938G(K313R)に
関しては Eco81I を用いた Restriction 
Fragment Length Polymorphism (RFLP 法)で
解析した。それ以外はダイレクトシークエン
シングにより行った。 
FP レセプターの遺伝子多型と算出された

眼圧下降率の間に関連があるかをSPSSとSNP 
Alyze を用いて統計学的に解析した。 

 
 

 
４．研究成果 
A)全対象の検討 
 研究に同意を得られた 105 人の被験者の平
均年齢は 54.0±15.2 才（平均±標準偏差）、
性別は男性 60 人、女性 45 人、対象眼は右眼
50 眼、左眼 55 眼であった。点眼前眼圧の平
均は 16.5±3.3 mmHg (11～32 mmHg）、ラタノ
プロスト点眼後平均眼圧は 13.9±2.3 mmHg 
(10～21 mmHg)、平均眼圧下降率は 14.5±
13.0％ (-21.4～44.4％)であった。 
 全ての多型は Hardy-Weinberg の法則に従



 

 

っていた。各多型の遺伝子型と下降率を表 1
に示した。rs1073611 と rs1076310 の遺伝子
型は完全に一致していた。また、遺伝子頻度
は A-1294C 以外では、健常人を対象とした解
析とほぼ変わらなかったが、rs3766355 では
前回の健常人の解析では、A/A ホモの人数が
多かったのに対し、今回は、C/C ホモの人数
が多かったため、major な遺伝子が C の場合
と、A の両方の場合について解析した。遺伝
子型によってｔ検定を行ったが、眼圧下降率
1が有意に変化する多型は存在しなかった。 

 また、眼圧下降率 1 によって、Low 
responder 、 Medium responder 、 High 
responder に分類すると、Low responder は
33 人、Medium responder は 47 人、High 
responder は 25 人であった。この分類と各多
型の遺伝子型によってχ2検定または、Fisher
の正確確率検定を行ったところ、rs3766354
で Low responder とその他の群に分類した場
合、G キャリアーと A/A ホモの間で Fisher
の正確確率検定により、P値は 0.0542 だった
（表 2）。rs3753380、rs3766355、rs3766354、
rs3766353 の多型には連鎖が見られたことか
ら、何らかの関連性があるのかもしれない。 

B）眼圧が 18 mmHg 以上を対象とした検討 
 今回の対象は、点眼前眼圧が低く眼圧下降
率が、健常人を対象にした場合よりも低かっ
た。そこで、点眼前眼圧が 18 mmHg 以上の対
象、33 人に関して再度解析した。この対象で
は、NTG17 人、POAG13 人、OH3 人だった。平
均点眼前眼圧は 20.3±2.9 mmHg、眼圧下降率
1 は 23.2±10.7 ％であった。各多型におけ
る眼圧下降率を表 3 に示した。rs1073611、
rs1073610、rs12093097 の遺伝子型は完全に
一致していた。その結果、A-1294C において、
A/A ホモの眼圧下降率1は25.5±2.3 ％ (24
人)であるのに対し、C キャリアーでは 16.8
±2.1 (9 人)と有意な差があった。この対象
に関して、眼圧下降率 1によって同様に、Low 

responder 、 Medium responder 、 High 
responder と分類すると、Low responder は 1
人、Medium responderは18人、High responder
は 14 人であった。A-1294C において、High 
responder とその他の群で A/A ホモと C キャ
リアーで Fisher の正確確率検定を行うと、
P=0.0466 と有意であった（表 4）。このこと
は、 A/A ホモと C キャリアーで High 
responder になりやすさに差があることを示
唆している。また、遺伝子による検定でも
P=0.0184 と有意であった。 

C）非点眼側を対照とした検討 
 非点眼側を対照とした被験者は、62 人で点
眼前眼圧は 16.7±3.3 mmHg、眼圧下降率 2は
14.9±11.4 %だった。各多型における眼圧下
降率 2を表 5示したが、有意な差はどの多型
においても、認められなかった。 

今回の解析では、健常人で見られた
rs3753380、rs3766355 の多型とラタノプロス
トによる眼圧下降作用には関連性は見られ
なかった。しかし、rs3766354 で傾向差が見
られたこと、眼圧が 18mmHg 以上の対象にお
いて、A-1294C で有意差が見られたことから、
FP レセプター遺伝子の多型がラタノプロス
トによる反応性に何らかの関与をしている
可能性がある。今後は、さらに患者数を増や
して解析を行う予定である。しかし、緑内障
患者の眼圧は、健常人に比べ、変動が激しく



 

 

ラタノプロストの効果を評価するのが難し
いことから、健常人で行ったように眼圧測定
時刻を決め、他眼を対照とした prospective 
な研究法が必要であると考えられる。 
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