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研究成果の概要（和文）：全ゲノムのバリアント(Var)既取得の広義原発開放隅角緑内障833例より対象を選択
し、目的薬剤の追加投与による眼圧下降率(RR)を計算して全ゲノム解析を施行した。薬剤別でキサラタン(XA)93
例93眼、ミケラン(MK)34例34眼、エイゾプト(AZP)53例53眼）、薬剤種別でプロスタグランジン(PG)製剤112例
112眼、ベータブロッカー(β)59例59眼、炭酸脱水酵素阻害剤(CAI)58例58眼）となり、眼圧下降率でのGWASを行
った。XA,MK,AZP、薬剤種別のPG, β, CAIでも10の-7乗、10の-6乗以下の複数のVarが存在した。これらのVarは
再現性取得実験を行っていく。

研究成果の概要（英文）：Of 833 primary open-angle glaucoma patients having Genome Wide Association 
Study (GAWS) data, we selected patients using target eye-drop medications for the add-on treatment 
(i.e., prostaglandin(PG), beta blocker(β), or carbonic anhydrase inhibitor（CAI）). We selected 
1075 patients who met inclusion criteria, we performed a GWAS for the IOP reduction rate for each 
target drug/group; i.e., latanoprost (LA): 93 patients 93 eyes, carteolol(CA) :34 patients 34 eyes, 
BR: 53 patients 53 eyes, PG :112 patients 112 eyes, β:59 patients 59 eyes, and CAI :58 patients 58 
eyes. The number of variants that showed P-value less than ten to the -7th, -6th, -5th power were 2,
 4, 49 (LA), and 0 ,3 ,48 (CA), 2, 21, 29 (BR), respectively, and were 2, 18, 133 (PG), 0, 3, 62 
(β), 6, 24, 74 (CAI), respectively. As for the variants that showed the small P-values, we are 
planning to conduct a replication study.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗緑内障点眼薬は多種類あり眼圧下降効果は処方後に判定する。点眼の効果は人により違い、効果が良い症例に
適正な薬剤を使用したい。我々の研究は眼圧下降作用をバリアントで判定するためこのようなニーズに答え得
る。プロスタグランジン（PG）製剤とβブロッカー(β)、炭酸脱水酵素阻害剤（CAI）は三大作用機序の薬剤
で、その中の代表される点眼はPGではキサラタン、βはミケラン、CAIはエイゾプトである。今回は作用機序/薬
剤ごとに眼圧下降効果が良いバリアントが複数判明した。今後再現性取得を行い、バリアントを決定し、ゲノム
情報から抗緑内障点眼の眼圧下降作用を予想できれば、社会的意義は大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

現在、緑内障治療の主流は点眼による眼圧下降にある。緑内障の治療におい

て、「眼圧下降効果の患者間感受性の差違、並びに、眼圧下降作用を有する薬剤

の患者適性の、事前診断技術が無い」ことが解決されてほしい課題である。我々

は、長年にわたる緑内障関連遺伝子研究の成果として、1000K 全ゲノムデータ

（広義原発開放隅角緑内障約 833 例分）を保持する。更に、20 年に亘り独自の

緑内障データベースを構築し、１受診毎の眼圧・薬剤処方データ 20 万件超を持

つ。我々の持つ 20 万件のデータとゲノムデータの連結により広義原発開放隅角

緑内障における主たる緑内障点眼薬である、3つの種類（すなわちプロスタグラ

ンジン、ベータブロッカー、炭酸脱水酵素阻害薬）の点眼薬の眼圧下降効果に関

するバリアントを同定する。このバリアントを同定により、上述のまだ達成でき

ていない課題を解決し、従来にない革新的で合理的な治療戦略を構築・提供でき

る。効果のある薬剤をあらかじめゲノム情報から選択し、処方するという治療戦

略の構築を行う。 

 

２．研究の目的 

 我々の持つ 833 例の広義原発開放隅角緑内障の 1000K の全ゲノムデータと 20

万件の緑内障患者の受診データ（眼圧、点眼処方、性別、年齢など）を連結、整

理し、そこから主たる緑内障点眼薬である、3つの薬剤の種類（プロスタグラン

ジン、ベータブロッカー、炭酸脱水酵素阻害薬）および、その薬剤の代表的な点

眼を絞っての点眼薬の眼圧下降効果に関するバリアントを同定する。これらの

バリアントの同定により眼圧下降効果のある薬剤の選択的処方という治療戦略

の構築の糸口を見つける。 

 

３．研究の方法 

 

正常眼圧緑内障を含む広義原発開放隅角緑内障のアフィメトリクス社の

1000K の全ゲノムのバリアントデータ取得済みのサンプル 833 例から、対象薬剤

（プロスタグランジン、ベータブロッカー、炭酸脱水酵素阻害薬の各薬剤）を使

用し、かつ対象薬剤の追加投与時点から前後の 2 回または 3 回の受診期間内に

て使用薬剤の変化がないことを満たす症例を対象として選択し、データベース

およびカルテも用いて眼圧を含む必要な臨床データを抽出した。 

対象症例の前後各 2 回または 3 回(3 回分のデータがある場合は 3 回を選択)

の眼圧の平均を計算して眼圧下降率【（対象薬剤の追加後の 2回または 3回の平

均眼圧）―（追加前の 2 回または 3 回の平均眼圧）】/【（追加前の 2 回または 3

回の平均眼圧）】を計算して眼圧下降率での年齢や性別を共変量とした線形回帰

分析による全ゲノム解析を行い、各薬剤および薬剤グループの眼圧下降に関わ

るバリアントの同定を試みた。データが同じ薬剤および薬剤グループにおいて

の症例の重複がある場合には、削除して各薬剤および薬剤グループで１例 1 眼

とし、両眼が対象の場合は眼圧下降率の値の大きいものを選択した。 

 

 



４．研究成果 

 

833 症例から最終的に対象薬剤を使用し、眼圧データが得られた対象は 1075

件となった。これらのデータから同じ薬および/薬剤グループにおいての症例の

重複を削除し、各薬剤および薬剤グループで１例 1 眼とした結果、薬剤別では

キサラタン 93 例 93 眼、ミケラン 34 例 34 眼、エイゾプト 53 例 53 眼）となっ

た。また薬剤種別ではプロスタグランジン製剤 112 例 112 眼、ベータブロッカ

ー59 例 59 眼、炭酸脱水酵素阻害剤 58 例 58 眼）が最終対象として選択された。 

これらの症例に対して対象薬剤/薬剤グループでの眼圧下降率での全ゲノム

解析を行った。キサラタン、ミケラン、エイゾプトのそれぞれのクラスタチェッ

クを行い、問題なかったバリアントのうち、10 の-7 乗の p値のバリアントはそ

れぞれ 2、0、2個、10 の-6 乗以下が 4、3、21 個、10 の-5 乗以下が 49、 48、

129 個存在した。 

また同様に、薬剤種別ではプロスタグランジン、ベータブロッカー、炭酸脱水

酵素阻害剤の順に 10 の-7 乗以下の p 値のバリアントはそれぞれ 2、0、6 個、

10 の-6 乗以下が 18、3、24 個、10 の-5 乗以下が 133、62、74 個存在した。 

 これらの有意な p 値の低いバリアントはイルミナ社の ASA チップでの再現性

取得実験(400 件超の新規データ入力済み）、カスタムチップでの再現性取得実験

を行っていく予定である。 
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