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研究成果の概要（和文）：視神経炎の発症に関連する疾患感受性遺伝子を調べる目的で、視神経炎患者73例から病歴の
聴取とDNAサンプルの提供を受けた。これらのうち51例について、DNAマイクロアレイ(Axiom Genome-Wide Human DNA A
rray)を用いてSNPのタイピングを行い、健常人419例のSNP多型データとの間でゲノムワイド関連解析を行った。その結
果、第2染色体短腕,
第4染色体短腕、第9染色体短腕、第9染色体短腕、第16染色体長腕、第17染色体短腕の領域にp=10�`10咊�xの弱い相
関性をもつ、感受性遺伝子の候補領域が見出された。

研究成果の概要（英文）：To examine the susceptible gene for optic neuritis, we collected the clinical data
 and DNA samples from 73 cases with optic neuritis. We examined SNP types using DNA microarray (Axiom Geno
me-Wide Human DNA Array) in 51 cases and performed genome wide association analysis to compare with the SN
P data of 419 healthy volunteers. Consequently, we found several candidates genes for optic neuritis near 
the region of short arm in chromosome 2 (C2orf61), short arm in chromosome 4 (RAB28, KCNIP4), short arm in
 chromosome 9 (GLDC, HAUS6, FAM154A), long arm in chromosome 16 (CBLN1) and short arm in chromosome 17 (CA
CNG4), that have weak association for optic neuritis.
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１． 研究開始当初の背景 
難治性眼炎症疾患の一つである視神経炎

は、視神経を主座として単独に発症する場合

（特発性、虚血性など）と、多発性硬化症(MS)、

視神経髄膜炎（Neuromyelitis optica: NMO、

Devic 病とも呼ばれる）、自己免疫疾患などに

合併して発症する場合がある。しかし、視神

経炎が全身症状に先行する場合も多い為、発

症時点ではこれらの鑑別診断が困難である

ことが多い。ステロイド維持量などの治療方

針が原因によって異なるため、この鑑別は重

要であり、発症早期から視神経炎の病型を分

類するための良い疾患マーカーが求められ

ている。また、視神経炎に対する標準的治療

としてステロイドパルス療法が行われるが、

無効例及び再発性・難治性で視力予後不良の

症例も少なくない。このため、視神経炎の病

因の解明、さらなる良い治療法の開発が望ま

れている。 

 
 
２． 研究の目的 
視神経炎は免疫学的な原因による疾患と

推測されており、その発症、進行には免疫遺

伝学的な因子の関与が推測される。疾患感受

性遺伝子には人種による遺伝的多様性があ

ることから、我が国の患者での研究を行う必

要がある。本研究は、視神経炎の分子生物学

的な発症機序を明らかにするために視神経

炎の疾患感受性遺伝子を検索することを目

的とする。 
 

 
３． 研究の方法 
東京大学付属病院眼科および関連病院に通

院中の視神経炎患者について、問診および診

療録から病歴調査を行う。対象患者に関して

は、病歴調査研究への協力の同意を得た上で、

東京大学附属病院研究倫理委員会の承諾を

得た調査表に従って、発症年齢、罹病期間、

再発歴、視力の変化、治療歴、既往疾患など

について問診あるいは診療録から調査する。

また、頭部 MRI、蛍光眼底造影、視野検査、

血液検査などの結果から、視神経炎の病型を

決定する。可能な限り多くの患者にこの調査

を行い、視神経炎の病型別頻度、病型別の視

力予後など、臨床像の特徴を検討する。視神

経炎患者の血液サンプルから DNA を抽出し、

DNA マイクロアレイ(Axiom Genome-Wide 

Human DNA Array)を用いて解析し一塩基多型

（SNP）のタイピングを行った。これらと、

東京大学医学部人類遺伝学教室が保有する

健常人の DNAマイクロアレイの SNP多型デー

タを用い、Quality control filter を pass

した約 42,7000 か所の SNPについてゲノムワ

イド関連解析を行う。 

 
 
４． 研究成果 

 2014 年 3月 31 日までに、視神経炎患者 73

例から病歴の聴取とDNAサンプルの提供を受

けた。73 症例の内訳は、男性 18 例、女性 55

例、平均年齢 48.2±14.8 才であった。両眼

性が 28 例、片眼性が 45 例であった。視神経

炎の病型としては多発性硬化症に伴うもの

11 例、視神経脊髄炎に伴うもの 14 例、ADEM1

例、自己免疫性視神経炎（抗 AQP4 抗体陽性

視神経炎を含む）23 例、特発性 24 例であっ

た。血清中抗 Aquaporin 抗体陽性は 73 例中

23 例（32%）に認められた。経過中に 34 例に

再燃が認められ、1年以上経過観察できた 50

例における視神経炎の再発頻度は平均 0.49

±0.45 回/年であった。 

 これらの視神経患者のうち 51 例の DNA サ

ンプルを、DNA マイクロアレイ(Axiom 

Genome-Wide Human DNA Array)を用いて解析

し一塩基多型（SNP）のタイピングを行った。

これらと、東京大学医学部人類遺伝学教室が

保有する健常人 419例の DNAマイクロアレイ

の SNP 多型データを用い、Quality control 

filter を pass した約 42,7000 か所の SNP に

ついてゲノムワイド関連解析を行った。第 2

染色体短腕(C2orf61)、第 4染色体短腕（RAB28、



KCNIP4(Kv channel interacting protein 4))、

第 9 染 色 体 短 腕 (GLDC(glycine 

dehydrogenase decarboxylating))、第 9 染

色体短腕(HAUS6(HAUS augmin-like complex, 

subunit 6), FAM154A(Family With Sequence 

Similarity 154, Member A))、第 16 染色体

長腕(CBLN1(Cerebellin 1))、第 17 染色体短

腕 (CACNG4(Calcium channel, Voltage 

dependent Gamma subunit 4))の領域に Chi

二乗検定で p=10^-4～10^-6 程度の弱い相関

性をもつ、感受性遺伝子の候補領域が見出さ

れた。まだサンプル数が少なく、Bonferroni

補正後の有意差は付いていない。今後、さら

に多くの視神経炎患者のサンプルを集め、解

析を継続する予定である。 
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