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研究成果の概要（和文）：本研究では、眼圧に関与する遺伝子多型の相加効果と最高眼圧、垂直視神経乳頭陥凹
径／視神経乳頭径比 (VCDR)、原発開放隅角緑内障 (POAG)表現型としての正常眼圧緑内障(NTG)または狭義POAG
(HTG)との関係について検討した。眼圧に関与する遺伝子多型risk alleleの合計が大きくなるほど最高眼圧、
VCDRは大きくなる傾向にあり、POAGにおける眼圧上昇やVCDR拡大は、眼圧に関与する遺伝子多型の相加効果によ
ること、POAG表現型(NTGまたはHTG)は、眼圧に関与する遺伝子多型risk alleleをどれだけ持っているかに依存
していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study was performed to investigate the association between the additive
 effects of intraocular presure (IOP)-related genetic variants and maximum IOP, vertical cup-to-disc
 ratio (VCDR), and high tension glaucoma (HTG) or normal tension glaucoma (NTG) as phenotypic 
features of POAG. As the total number of risk alleles of IOP-related genetic variants increased, the
 maximum IOP and VCDR significantly increased. The IOP and VCDR were increased by the additive 
effects of IOP-related genetic variants in POAG, and the phenotype (HTG or NTG) in POAG depends on 
the additive effects of IOP-related genetic variants.

研究分野： 眼科学　緑内障　人類遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は、視神経の脱落により高度の視機能
障害を来す疾患であり、臨床的には、特徴的
な視神経乳頭の陥凹拡大と視神経線維欠損、
視野検査にて視神経線維欠損部位に一致した
視野狭窄を認め、末期には視力低下も伴う。
緑内障の中で最も頻度が高い原発開放隅角緑
内障(POAG)の発症、進行の原因として、高眼
圧は重要な因子であるが、眼圧以外にも様々
な因子が関与していると思われる。しかし、
眼圧上昇メカニズムや他因子の関与について
は未だ不明な点が多いのが現状である。緑内
障家族歴も重要な危険因子のひとつであり、
POAG発症に関与する遺伝要因の検索により、
これまで約15のPOAG原因遺伝子座位が報告さ
れている。これら遺伝子座位のうち、いくつ
かの遺伝子変異が同定されているが、これら
遺伝子変異による緑内障発症の頻度はPOAG全
体の5%以下と少なく、POAGの大半は複数の感
受性遺伝子多型による多因子(遺伝子)疾患で
あると推察される。POAG感受性遺伝子多型は、
眼圧上昇に関与するIOP-related遺伝子多型
と、眼圧とは別に視神経の脆弱性に関与する
non-IOP-related遺伝子多型の２つに分類さ
れると考えられる。これまで我々は、POAGと
遺伝子変異、遺伝子多型との関係を明らかに
するため、日本人対象症例から血液サンプル
を収集して検索を行い報告してきた。そして
我々は、5つのnon-IOP-related遺伝子多型に
ついて、各症例におけるrisk alleleの合計(0
〜10個)と検索遺伝子多型のPOAG発症リスク
(相対危険度)の積を算出し、正常眼圧緑内障
(NTG)群、眼圧上昇を伴う狭義POAG(HTG)群、
非緑内障control群間で比較したところ、NTG
群、HTG群におけるrisk allele数、POAG発症
リスクの積は、control群と比べ有意に大きく、
これは、POAGが複数の遺伝要因からなる多因
子疾患であること、HTG発症にはIOP-related
遺伝子多型(眼圧上昇)だけでなく、
non-IOP-related遺伝子多型(視神経脆弱性)
も重要な役割を果たしていることを報告①し
た。また、POAG症例において、risk allele
数が増えるにつれて緑内障家族歴を持つ症例
の割合も増える傾向があり、これは、緑内障
家族歴がPOAG発症の危険因子なのは、緑内障
家族歴がPOAG感受性遺伝子の影響を反映して
いるためであることを示した初めての報告①

である。これら解析結果より、我々は以下の
ようなPOAG発症メカニズムの仮説を提唱した。
IOP-related遺伝子多型が増えると眼圧は高
く、non-IOP-related遺伝子多型が増えると視
神経脆弱性は強くなり、IOP-related遺伝子多
型が少なく、non-IOP-related遺伝子多型が多
い症例はNTG、IOP-related遺伝子多型が多く、
non-IOP-related遺伝子多型が少ない症例は
高眼圧症(OH)、IOP-related遺伝子多型、
non-IOP-related遺伝子多型両方が多い症例
はHTGの表現型を呈すると考えられる。しかし、
複数のIOP-related遺伝子多型と眼圧上昇の
関係については検討されていなかった。 

２．研究の目的 
新規に報告されたIOP-related遺伝子多型を
含むPOAG感受性遺伝子多型の検索を行い、
IOP-related遺伝子多型の相加効果と眼圧、表
現型との関連について検討、前述した眼圧上
昇メカニズム、POAG発症メカニズムの仮説を
検証する。 
 
３．研究の方法 
（対象） 
POAG：典型的緑内障性視神経乳頭陥凹、静的
自動視野計にて視神経乳頭変化に一致した緑
内障性視野欠損を認め、隅角検査にて開放隅
角かつ眼圧上昇の原因となるような他の眼疾
患のない症例。最高眼圧が21mmHg以上の症例
をHTG、21mmHg以下の症例をNTGと定義 
 
非緑内障コントロール：40歳以上、眼圧21mmHg
以下で、正常視神経乳頭(垂直視神経乳頭陥凹
径／視神経乳頭径比:VCDR 0.4以下で、乳頭辺
縁rimの非薄化を伴わないもの)を呈し、緑内
障家族歴がなく、POAGと関連のある眼疾患や
視神経疾患のない症例と定義 
 
（方法） 
本研究は、すでに山梨大学医学部倫理委員会
の承認を得ている。書面によるインフォーム
ドコンセントにて同意の得られた症例より採
血を行い、本研究の対象者とする。採取した
血液サンプルよりゲノムDNAを抽出し、POAG
感受性遺伝子多型の遺伝子型をTaqMan SNP 
Genotyping Assay 法にて同定する。表現型の
評価として、対象症例より、視力、屈折（等
価球面度数）、最高眼圧、VCDR、ハンフリー
視野検査、緑内障家族歴、診断時年齢などの
臨床検査、問診を行う。9つのIOP-related遺
伝子多型について、各症例におけるrisk 
alleleの合計(0〜18個)を算出し、NTG群、HTG
群、コントロール群間で比較する。また、POAG
症例において、risk alleleの合計と最高眼圧、
VCDRに相関が認められないか重回帰分析を行
う。 
 
４．研究成果 
(IOP-related 遺伝子多型と最高眼圧の関係) 
IOP-related遺伝子多型risk alleleの合計と
最高眼圧の間に有意な正の相関が認められ、
risk alleleの合計が大きくなるほど最高眼
圧が高くなる傾向にあった。② (表1) 
 
 
 
 
 
 
 
(IOP-related 遺伝子多型と VCDR の関係) 
IOP-related遺伝子多型risk alleleの合計と
VCDRの間に有意な正の相関が認められ、risk 

表1 最高眼圧を従属変数とした重回帰分析の結果

独立変数 標準回帰係数 標準誤差 P値

年齢 (才) -0.079 0.021 0.027

性別 (男性) 0.20 0.55 < 0.0001

9つのIOP-related遺伝子多型risk alleleの合計 0.090 0.15 0.012

F値 = 15.8, P < 0.0001.



alleleの合計が大きくなるほどVCDRが大きく
なる傾向にあった。② (表2) 
 
 
 
 
 
 
 
(IOP-related遺伝子多型とPOAG表現型) 
IOP-related遺伝子多型risk alleleの合計を
control群、NTG群、HTG群間で比較したところ、
HTG群におけるrisk alleleの合計はcontrol
群と比べ有意に多かった。② (図1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

これら結果は、POAGにおける眼圧上昇やVCDR
拡大は、IOP-related遺伝子多型の相加効果に
よること、NTGとHTGは遺伝背景が異なること、
POAGがNTGまたはHTGどちらの表現型を呈する
かは、IOP-related遺伝子多型をどの程度持っ
ているかに依存していることを示している。 
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表2 VCDRを従属変数とした重回帰分析の結果

独立変数 標準回帰係数 標準誤差 P値

年齢 (才) -0.059 0.001 0.10

性別 (男性) 0.11 0.019 0.0019

9つのIOP-related遺伝子多型risk alleleの合計 0.093 0.005 0.010

F値 = 7.2, P < 0.0001.
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図 1 IOP-related 遺伝子多型と POAG 表現型の関係 

9つの IOP-related遺伝子多型risk alleleの合計を各症例毎に

算出し、control 群、NTG 群、HTG 群間で比較したところ、HTG

群における risk allele の合計は control 群と比べ有意

(P=0.040,分散分析)に多かった。 
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