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研究成果の概要（和文）：本研究において、多民族（日本人、台湾人、中国人、中国系シンガポール人）の強度近視患
者を対象としたゲノムワイドな相関解析（genome-wide association study：GWAS）を実行し、全ての民族集団におい
て共通に強度近視の発症リスクと有意な相関性を示す2箇所の遺伝子領域を同定した。本研究で見出された遺伝情報は
、強度近視の発症メカニズムおよび強度近視の病態の解明につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed a genome-wide association study (GWAS) of high myopia 
using multiple ethnic groups (Japanese, Taiwanese, Chinese, Chinese Singaporean) and identified two geneti
c loci showing a significant association with the risk of high myopia in all ethnic groups. Our genetic fi
ndings may lead to clarify a pathogenic mechanism of high myopia.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 高齢化社会の到来とともに、その長い人
生の中で生活の質（QOL：quality of life）
が問われる時代になっており、視覚機能の維
持は個人差なく極めて重要視されるもので
あると考えられる。近視は眼軸の延長と水晶
体の屈折力の変化により、網膜への結像が障
害される眼疾患である。近視の中で、眼軸長
の異常な延長を示す強度近視は、網膜剥離や
黄斑下出血、緑内障、網膜変性症などの基礎
疾患となり、重篤な視力障害を引き起こしう
る。本邦における強度近視の有病率は世界一
の水準にある。このような眼疾患の予防、治
療に当たっては、個人における継続的な生活
習慣の改善および疾患の早期発見が極めて
重要であり、疾患の予防および治療に先立っ
た疾患の発症要因の十分な解明が必要とさ
れる。 
 
(2) しかしながら、多因子遺伝性疾患である
と考えられる強度近視の発症を左右する危
険因子（疾患感受性遺伝子）は未だ明確に決
定されておらず、疾患の予防および適切な治
療は遅々として進展していない。したがって、
強度近視の疾患感受性遺伝子を網羅的に同
定し、強度近視の迅速な遺伝子診断法を確立
することは、患者本人にとっても私たち医療
従事者にとっても非常に意義のあることで
ある。 
 
２．研究の目的 
(1) 私達の研究グループは、複数の医療施設
の協力のもとに収集した日本人の強度近視
患者検体を対象として、Affymetrix 社の
Human Mapping GeneChip 500K Array Set（ゲ
ノム全域を網羅する 500,568 個の SNPs
（single nucleotide polymorphisms：一塩
基多型））を用いて、GWAS（genome-wide 
association study：ゲノムワイド関連解析）
を行ってきた。平成 22 年度までに、患者 500
検体以上および健常者500検体以上について
GWAS 解析が完了しており、日本人の強度近視
と有意な相関性を示す SNPs を網羅的に同定
している。 
 
(2) したがって、本研究では新たな日本人集
団および海外人種集団を対象に、GWAS で得ら
れた結果の追認試験（再現性の検討：
replication study）を行い、人種を超えて
強度近視と真に相関する疾患感受性遺伝子
を網羅的に同定する。 
 
３．研究の方法 
(1) 平成 22 年度までに完了している日本人
集団を対象とした強度近視の GWAS（一次スク
リーニング）で得られた結果（有意性を示し
た約 900 個の SNPs）を対象に、新たな日本人
集団（強度近視患者 500 検体、健常者 4,700
検体）を用いて再現性の検討を実行する（二
次スクリーニング）。 

 
(2) 新たな日本人集団を用いた二次スクリ
ーニングにおいて有意性を示唆する SNPs を
対象に、台湾人集団（強度近視患者300検体、
健常者 300 検体）および中国人集団（強度近
視患者 300 検体、健常者 300 検体）を用いて
再現性の検討を実行する（三次スクリーニン
グ）。 
 
(3) 三次スクリーニングまでに得られた結
果を確固たるものにするため、三次スクリー
ニングにおいて有意性を示唆する SNPs を対
象に、新たな日本人集団（強度近視患者 430
検体、健常者 450 検体）および中国系シンガ
ポール人集団（強度近視患者 200 検体、健常
者 900 検体）を用いてさらなる再現性の検討
を実行し、人種を超えて強度近視の発症リス
クと相関を示す疾患感受性 SNP を同定する
（四次スクリーニング）。 
 
(4) 再現性の検討における SNPs のジェノタ
イピング（遺伝子型判定）は、TaqMan アッ
セイ法により行い、患者・健常者間でアリル
頻度差を示す SNPs の検索（相関解析）を実
行する。TaqMan アッセイ法は、Applied 
Biosystems 社のプロトコールに準拠して行
う。 
 
４．研究成果 
(1) 日本人集団を対象とした強度近視の
GWAS（一次スクリーニング）において有意な
相関を示した約 900 個の SNPs を対象に、新
たな日本人集団を用いて相関解析（二次スク
リーニング）を実行した結果、114 個の SNPs
が新たな日本人集団においても有意な相関
（再現性）を示した。 
 
(2) 二次スクリーニングにおいて、有意性を
示した 114 個の SNPs を対象に、台湾人集団
および中国人集団を用いて相関解析（三次ス
クリーニング）を実行した結果、2個の SNPs
が依然として相関の傾向を示した。 
 
(3) 三次スクリーニングにおいて、有意な傾
向を示した 2 個の SNPs 対象に、新たな日本
人集団および中国系シンガポール人集団を
用いて相関解析（四次スクリーニング）を実
行した結果、両 SNPs ともに、有意な相関を
示した。 
 
(4) 本研究で同定された 2 個の SNPs がそれ
ぞれ位置する遺伝子は、強度近視の発症にお
いて重要な役割を担っていることが推測さ
れる。 
 
(5) 今後、より詳細に遺伝子解析を進めると
ともに、遺伝子の機能解析を行うことで、同
定した遺伝子の介する強度近視の発症メカ
ニズムの解明が期待される。さらに、同定し
た遺伝情報をもとに強度近視感受性遺伝子



の機能を抑制する分子標的薬の開発が期待
され、その臨床的意義は非常に高いと考えら
れる。 
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