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Association　 between　 g且aucoma　 and　 gene　 polymorphism　 ofendothelin　 type　 A　 receptor

　　　　　　　　　　　　　(緑 内障 とエ ン ドセ リンA受 容 体の遺 伝 子 多型 との関 連)

内容の要旨

戸　坂

1絡言1緑 内瞭は 失明原 因の第2位 であ り、世界にお ける患者 数 は

約,ooo万 人 と推定 されてい る。緑内障 は眼圧 上鼻が 主な危険 因子 で

はあ るが病態 生理 は未だ不明 で、眼圧 によ る視 神経の機 械的 な圧 迫

だけでな く,循 撮障 害に よる虚血 や、遭 伝的 要因、加齢 や近複 な ど

様 々な因子が関 与す る 二とが明 らかにな り、 多因 子疾患 として認織

されるよ うになってきて いる。 また.加 齢 とともに有病 率が増加 す

るため、早 期発見 と根本 的治療が患者の視 機能維 締の ために期待 さ

れ ている。 緑内障発症の 危険因子や進行す る危険 因子 を発 症前 に捉

える ことが できれ ば、緑 内障 治療 に有益な憎 穣 とな りうる。 これ ら

の危険因 子の同定は疫 学的調査だ けでは限界 があ るため、危険因子

を緑内障感 受性遣伝子 多型 と して捉 え、緑 内障 との関運 を検索す る

二とは煎嬰 と思われ る。

【目的1エ ン ドセ リン・巳(E1「・uは 主に 血管 内皮細胞 で産 生 され 、

ET・A受 容体やET-B受 容 体を介 して強力 な血 管収縮 作用 を有 してお

り.眼 圧や眼循環 に影響 を及 ぼす と考え られ てい る。近 年、緑内障

の病態への開 与が示唆 されてお り、本 研究では、ET-1(EDNI)お よ

びET・A受 容体(EDNRAJ、ET・B受 容 体(ei)NRB)の 遺伝子 多型 と緑

内障 の関連 を解析 し検討 した。

【対 象お よび方法1正 常対照224例 、原発 開放 隅 角緑 内障(広 義)

(OAG)426例(原 発 開放隅角緑内障(狭 竣}lPOAG1761例 、正常眼

圧 糠内 障iN7G250例)を 対 象 と し、 】n7adcr法 を 用 い てEDN1

(K■98N、　+138:n5/del、　T4124C、　τ層置370(})、　E!)ハ〃篭{　(A。23】G、　H323H

(crr),　C+roc、　c+iuzr).　 EDNRB(L277L(G'A))の9つ の 遺 伝

子 多型 を解析 後、case-control飢udyを行 った。 また、各遺伝子 多型に

よ る臨 床型(診 断 時年 齢、最 高眼 圧、観野 ス コア)の 比較 を行 っ

た。統e十学的解析 に はx'検 定お よびMann-WhilncyのU倹 定 を用 い、

さ らに ロ ジステ ィ ッ ク回帰 分析 を行 い、有意 水 準 は5%未 満 と し

た。

1結果1casc・conlrol　Slltdyでは、ロジステ ィック回 撮分析に よ り年齢

補正 を行 うと、いずれの遺伝子 多型 において も正常対照 とOAG聞 で

有意差は なか った。臨床型 に関 しては 、NTGに お いてEDNRA/C+70C

多型 のGG型 が視野 障宵 の進 行 と有 意 な関連 が あ った(p=0.Ot4;

ManかWhimeyのu検 定 、　p=0.ov;ロ ジステ ィック回帰 分析)。

1結謝ED,VR.1/C+70G多 型 はMGの 危険 因子 と関連が ある可能性が

示唆 された。

果　林

論文審査の要旨

　 緑内障は 多因子疾 患 と して認識 され るよ うになって きておn,危

険 因子 を繰 内障 感受性 遺伝 子多型 と して捉 え 、検素 す るこ とは重 要

と思 われ る。本 研究 では、強 力な血管 収縮 作用 を有 し、眼圧や 眼循

環 に影 響を及 ぼ して緑 内障の 病態へ の関与 が示唆 され てい るSン ド

セ リ ン。1(田 「・Dに 注 目 し、Er4(EDN!)お よ びET-A受 容 体

　(EDNRA}、 　ET-Bx容 体(EDNRB)の 遺伝 子 多型 と緑 内障の関 連 を

検;r4した。9つ の遺伝子 多型 にお けるcau-wntrol　5ludyでは 正常 対照

と原 発 開 放 隅 角 緑 内 障(広 義 》(OAG)聞 で、ノ検 定 に てEDNI

(K198N,+138ins/dep,　 EDNRA(C+1222T)の3多 型 にお いて 有意

差があ った ものの、 ロジステ ィ ック回帰 分析 に よ り年 齢補 正を行 う

と、いずれ の遺伝 子多型 にお いて も有 意差 はなか った。臨床型 に関

しては.正 常眼 圧緑 内障(MG)に お いてEDNRI/C+70G多 型のGG

型 が 視野 躁 笹 の 進 行 と有 意 な 関連 が あ っ た。 以 上 よ り、EDNR9'

C+IOG多 型 はNTGの 危険 因子 と関連 がある可能性が示唆 され た。

　 審 査では、 まずcase-comrol　SNdyに お け る年齢 補正につい ての 質疑

がな され、本 研究では 正常対照 とQAG側 で 年齢 に有意 差が あ り、輪

文査統者の 指瓶 によ り年齢 補正 を行い.い ずれの遺 伝子 多型にお い

て も有意差 はな かった と結 験 した と回答 され た。 しか しなが ら年齢

は交絡 因子 で は な く、年齢 補正 をす る と過 柵 正 にな る可 能性 が 高

い。 また逆 に緑 内障 は加齢 が関与す るた め全 く年齢 を考慮 しな くて

いいわけ ではな く、この点 につい ては鵠文 には記 され ていない が、

年齢 補正 を した ときのオ ッズ比 と しなか った ときのオ ッズ比の問 に

本来 のオ ッズ比があ るの ではない か と考 察す る、と具体例 を挙げ な

が ら 説 明 され た。 加 え て、そ れ 以 前 の サ ン プ リン グの 段 階 で

四pul飢io闘suatilcationやage　matchingに 配慮 がな され るべ きであ った

と回答 され た。次 いで 、ET-1や その受 容体 と繰 内障 の危険因子 の関

辿の 程度 につ いての質 問が な され 、in　VllfO、　in　vivoと も多数 の報告

に よる傍 証が あ るよ うにか な り有力 だ と考 え られ るが.本 研 究で検

討 した多型の機能 につ いて は現 段階 で不明 であ る。 よって危 険因子

と して強 い断定 は難 しいが、多型 に よる受容体 の感度 の違い な どが

推 測 され る と回 答 され た。 さ らに、多型 の機 能 が明 らか となれ ば よ

り脱郷 力があ るのでは ないか との助 言が な され た。最 後 に、ET・1お

よびその 受響体 は全身 に認 め られ る もので あn,緑 内瞳 と全 身性疾

患 の関辿 につ いての質問 が な され た。 これ に対 し、繰 内障 は危 険因

子 と して高血圧.夜 岡低 血圧、 動脈硬 化。血管 畢縮 な どが あ り、眼

局所 だ けでな く全 身性 の血管動 態の 異常、循m不 全 も関与 してい る

可能性 があ ると回答 され た。

　 以上の よ うに,本 研 究 では さらに検討 され るべ き課題 を残 してい

る ものの.緑 内障 感受性 遺伝 子 を検 索す るきっか け と して有意義 な

研究 である と評価 された。
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