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研究成果の概要（和文）：最近では緑内障手術の分野においてもできるだけ小切開で手術が行われるようになっ
てきた。従来の線維柱帯切開術と最近の線維柱帯切開術の術後３年間の成績を比較し、最近の小切開手術が従来
の手術に比して大きな遜色のない結果であることを確認した。
術後成績を予測可能な遺伝因子を同定すべく、既知の緑内障関連遺伝子のうちTMCO1, CAV1/CAV2, CDKN2B-AS1, 
ABCA1, SIX1/SIX6, LOXL1について377例の線維柱帯切開術症例において術後成績との関連を検討した。しかし有
意な結果を得られず、術後成績予測を一塩基多型をマーカーとして行うことは困難であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In recent years, minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) has become a 
popular first-line surgery worldwide. Intraocular pressure reduction targets and expected success 
rates were not very different between the MIGS and the classic trabeculotomy. 
It was examined whether genetic factors, such as TMCO1, CAV1/CAV2, CDKN2B-AS1, ABCA1, SIX1/SIX6, and
 LOXL1, were associated with the surgical effects in 377 cases. However, the results were not 
significant and it might be difficult to use single-nucleotide polymorphism (SNP) as a marker for 
postoperative outcomes. 

研究分野：緑内障
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研究成果の学術的意義や社会的意義
最近の小切開低侵襲緑内障手術が従来のものとおよそ同程度の手術効果が期待できることが確認できたことは、
今後も小切開手術を施行していくうえで意義の大きい結果といえる。今回の結果からは緑内障手術の流出路再建
術の術後成績を遺伝因子で予測することは困難であることが示唆された。
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研究成果の概要（和文）： 
最近では緑内障手術の分野においてもできるだけ小切開で手術が行われるようになってきた。
従来の線維柱帯切開術と最近の線維柱帯切開術の術後３年間の成績を比較し、最近の小切開手
術が従来の手術に比して大きな遜色のない結果であることを確認した。 
術後成績を予測可能な遺伝因子を同定すべく、既知の緑内障関連遺伝子のうち TMCO1, 
CAV1/CAV2, CDKN2B-AS1, ABCA1, SIX1/SIX6, LOXL1 について 377 例の線維柱帯切開術症例にお
いて術後成績との関連を検討した。解析に用いる眼圧基準としては、1. 術後に 2回以上連続し
て眼圧値 19mmHg 以上、2. 術後に 2回以上連続して眼圧値が術前値以上、3. 術後に 2回以上連
続して眼圧値が術前値×0.8 以上、の 3 通りとした。いずれも、追加で緑内障手術・レーザー
治療を要した症例は死亡と定義した。また、術後の緑内障点眼数が術前数を上回ることも死亡
の基準の一つとして検討した。上記の方法により、緑内障手術（流出路再建術）施行後 1年以
上の経過観察を行い得た、合計 377 例の連続症例に対して 6 通りの生存曲線を描画し、約 90
万個の一塩基多型の遺伝型を用いて量的形質遺伝子座解析（QTL 解析）を行った。しかし、残
念ながら上記検討に置いては、術後成績に影響する候補遺伝子座の同定には至らなかった。術
後成績予測を一塩基多型をマーカーとして行うことは困難であると考えられた。 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義 
最近の小切開低侵襲緑内障手術が従来のものとおよそ同程度の手術効果が期待できることが
確認できたことは、今後も小切開手術を施行していくうえで意義の大きい結果といえる。今回
の結果からは緑内障手術の流出路再建術の術後成績を遺伝因子で予測することは困難であるこ
とが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In recent years, minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) has become a popular 
first-line surgery worldwide. Intraocular pressure reduction targets and expected 
success rates were not very different between the MIGS and the classic trabeculotomy. 
It was examined whether genetic factors, such as TMCO1, CAV1/CAV2, CDKN2B-AS1, ABCA1, 
SIX1/SIX6, and LOXL1, were associated with the surgical effects in 377 cases. However, 
the results were not significant and it might be difficult to use single-nucleotide 
polymorphism (SNP) as a marker for postoperative outcomes. 
 
研究分野：緑内障 
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１．研究開始当初の背景 
緑内障は現在日本における中途失明原因の第一位であり、40 歳以上の 5%で罹患しており、
その 8 割は原発開放隅角緑内障であることが明らかになっている。緑内障の治療としては、現
時点で高いエビデンスを有するものは眼圧下降治療だけであり、点眼による薬物治療で眼圧下
降効果が不十分である場合に手術治療が必要となる。 
緑内障手術には様々な術式が存在するが、流出路再建術と濾過手術の 2 種類に大別される。
トラベクレクトミーに代表される濾過手術が数十年前から現在に至るまで緑内障手術の標準術
式とされてきたが、濾過胞感染や駆逐性出血など失明に至りうる重篤な合併症の存在が大きな
問題であった。近年行われた日本における多施設前向き研究により、術後 5 年間に 2.2%とい
う高い頻度で術後濾過胞感染が生じることが報告されており、濾過手術の適応に関しては慎重
である必要性が再認識されている。濾過手術の一亜型であるチューブシャント手術が日本でも
2012 年から保険適用となり、濾過胞感染を生じない眼窩部後方に房水を誘導するロングチュ
ーブタイプが使用可能となった。しかしこのタイプのチューブシャント手術においても、駆逐
性出血などの視機能に大きく影響する重篤な術後合併症の存在が大きな問題である。 
一方でトラベクロトミーに代表される流出路再建術は、濾過手術よりも格段に安全性が高い
ことから特に日本において様々な病型の緑内障に対して積極的に行われてきた。線維柱帯の房
水流出抵抗増大が原因であるステロイド緑内障や隅角部の発達異常が主たる原因と考えられる
発達緑内障において、その手術効果が高いことが分かっている。原発開放隅角緑内障に対する
効果はそれには劣るとされるが、一定の眼圧下降効果が期待できることは広く認知されている
５。欧米では成人の原発開放隅角緑内障に対する流出路再建術の効果には以前は否定的な意見
が主流であったため施行されることはほとんどなかったが、近年その安全性の高さの点で流出
路再建術が見直されてきており、線維柱帯切開術と同様のコンセプトを有したいくつもの術式
が考案されている。しかし、流出路再建術における眼圧下降効果はいずれも限定的であり、目
標とする眼圧下降が術後に得られず結局濾過手術を要することも少なくない。一方で、著効が
得られその後の濾過手術を回避できる症例も多数存在するが、その効果には個人差が大きく術
前に手術効果を予測することは困難である。 
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緑内障には遺伝的要素が強く関係することが知られており、現在までに緑内障発症に関係す
る遺伝子がゲノムワイド関連解析の手法を用いて多数報告されており、我々も以前
CDKN2B-AS1 と強度近視眼緑内障の発症との関連について報告している。治療効果と遺伝因
子との関連としては、プロスタグランジン関連点眼薬の効果が遺伝的背景によって異なること
も示された。しかしながら、今までに緑内障手術の効果に影響を与えうる遺伝性因子を検討し
た報告はない。 
 
２．研究の目的 
原発開放隅角緑内障眼に対する緑内障手術の術後経過への遺伝因子の関与を解析することに
より、手術効果に影響を与える遺伝因子を明らかにし、最適な術式選択に遺伝因子を活用する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
従来の線維柱帯切開術と最近の線維柱帯切開術の術後３年間の成績を比較した。 
当科での緑内障手術症例を対象として、術前術後の詳細な眼圧情報を取得すると同時に DNA 
サンプリングを行った。緑内障に関連する既知の遺伝子である TMCO1, CAV1/CAV2, CDKN2B-AS1, 
ABCA1, SIX1/SIX6 の 5遺伝子から既報を参考に 11個の一塩基多型（rs12723198, rs10918271, 
rs10918281, rs1052990, rs518394, rs10120688, rs4977756, rs2472493, rs2487032, 
rs10483727, rs33912345）を選択し、また偽落屑緑内障関連遺伝子として LOXL1 の遺伝子から
も一塩基多型（rs1048661）を追加して、Taqman 法で一塩基多型の遺伝型解析を行い、各々の
遺伝型による術後生存率曲線の差を検定した。 
解析に用いる手術不成功の基準として、1. 術後に2回以上連続して眼圧値19mmHg以上、2. 術
後に 2回以上連続して眼圧値が術前値以上、3. 術後に 2回以上連続して眼圧値が術前値×0.8
以上、の 3通りで検討した。いずれの基準においても、追加で緑内障手術・レーザー治療を要
した症例は不成功と定義した。また、術後の緑内障点眼数が術前数を上回ることも死亡の基準
の一つとして採用した。上記の方法により、6 通りの生存曲線をカプランマイヤー法にて作成
し、5遺伝子 11個の一塩基多型の遺伝型を用いてログランク検定により生存率曲線の差を検討
した。 
 
４．研究成果 
従来の線維柱帯切開術と最近の線維柱帯切開術の術後３年間の成績を比較し、最近の小切開
手術が従来の手術に比して大きな遜色のない結果であることを確認した。 
蓄積された DNA サンプル 227 例を用いて一塩基多型の遺伝型解析を行った。6 通りの生存曲
線をカプランマイヤー法にて描出し、ログランク検定により有意水準 P<0.05 として一塩基多型
の遺伝型により生存率曲線に差を認めるかどうか検定を行ったが、12 個の一塩基多型全てで、
6 通りの生存率曲線において有意な差を認めなかった。この結果は、再現性確認サンプルとし
て募集した 150 例の新規対象患者でも同様であり、また 227 例と 150 例を合算して行った解析
結果でも、有意な差を認めなかった。 
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