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はじめに

　加齢黄斑変性（AMD）は，欧米において失明原因の
第一位である加齢に伴う眼科疾患であり，本邦におい
ても罹患者数が急激に増加しており，高齢化社会にお
ける社会問題になりつつある．眼球をカメラに例える
ならば，AMDとは高感度フィルムにあたる網膜中心
部の黄斑部と暗箱にあたる脈絡膜の組織間において，
老廃物の沈着（ドルーゼン形成）とその処理に伴い生
じる免疫炎症反応により惹起するものと考えられる．
さらに病状が進行すると，黄斑部に脈絡膜新生血管が
発生し，網膜・脈絡膜間のバリア機構が破壊されるこ
とによって黄斑部機能は著しく低下し，急激な視力低
下に至る．AMDの発症には，先進国における生活環
境による影響も考えられるとともに，いくつかの遺伝
的素因が複合的に関与していると考えられてきた．
　疾患原因遺伝子の探求を行うにあたり，ヒトゲノム
解読が終了した昨今において，ゲノム情報の蓄積に
伴い，一塩基遺伝子多型（SNP）を用いたDNAアレイ
によるゲノムワイドな網羅的遺伝子多型解析が可能に
なってきた．また，人種別のSNP 解析情報を元に進行
しつつある国際的ハプロタイプヒトゲノムマップ計画

（HapMapプロジェクト）により，特定のSNPおよび近
傍のSNPにおける頻度の推定や，遺伝において同じ挙
動を示すことが予想される遺伝子領域（ハプロタイプ
ブロック）の情報取得が公開データベースにより可能
となってきている．このような状況下において，2005
年米国の複数の研究グループより，補体活性化第二経
路の制御因子の1つである1 番染色体上の補体 H 因子
(CFH)について，アミノ酸置換を行うSNP (Y402H)と

白人におけるAMDの発症が強く相関することが発表
された 1-4)．そのうちの1 報 1)は，10 万個サイズのDNA
アレイ(100 Kアレイ)を用いた解析とHapMapデータ
の利用により，CFHの遺伝子多型との相関を特定した
ものである．CFHはAMDにおいてドルーゼン形成に
かかわる蛋白であることも免疫組織化学的に明らかに
なったが，そのY402H 多型はCFHがヘパリンやC 反応
性蛋白と結合する領域に存在することから，発症群に
おいて多いCアレルでは，補体系抑制機能が低下する
ことが予想された．また，第二のAMD 関連遺伝子座
として，10 番染色体長腕（10q26）領域が報告されて
きたが5, 6)，最近その近傍に位置するセリンプロテアー
ゼ遺伝子の1つ（HTRA1）7, 8)もしくはミトコンドリア
に発現する遺伝子 ARMS2 9) が原因遺伝子として注目
されている．
　白人におけるAMD 関連遺伝子解析の結果に追従
するように，黄色人種におけるAMD 遺伝子解析に
おいても，CFH 多型や10q26 領域の多型とAMDの相
関性についても報告されているが，一方では日本人に
おけるAMDは白人のAMDとは異なる病型をとること
が知られてきた．白人ではドルーゼン形成が主体で脈
絡膜新生血管がないdry AMDと呼ばれる病型が主流
であるのに対して，日本人では脈絡膜新生血管を伴う
滲出性のwet AMDの病型と，特に男性に多く白人種に
は稀なポリープ状脈絡膜血管症（PCV）という病型の2
つが主流である．従って，日本人においては，白人種
と同じ遺伝子変異がAMDに発症に寄与している可能
性がある一方で，白人とは異なる遺伝子の関与により
異なる病態の修飾を生じ，表現型に大きな差が生じ
ている可能性が考えられる．日本人に重要なAMD 原
因遺伝子を同定することにより，AMDの人種間差を
もたらす因子とその病態への作用が明らかになり，さ
らに日本人に対して特に効果的であるAMDの分子標
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的治療が可能になると考えられる．
　このような背景のもと，本研究は，埼玉医科大学病
院眼科受診したAMD 罹患者および非罹患者における
遺伝子多型解析を行い，ゲノムデータベース情報を活
用して日本人のAMD 発症に関連する遺伝子の探索を
行った．

研究方法

　本研究は，埼玉医科大学倫理委員会の承認の下，文
書によるインフォームドコンセントが得られた埼玉医
科大学病院眼科受診者を対象として末梢血サンプルを
提供いただき，ゲノムDNAを精製して解析に用いた．
AMDの病態としては，滲出型 AMD，ポリープ状脈絡
膜血管症 (PCV)，萎縮型 AMDの3 型に分類した．コン
トロール群としたAMD 非罹患者は，AMDの他，他の
網膜・脈絡膜疾患を有さない，罹患群とマッチする年
齢層の人を対象とした．個人を特定する情報は埼玉医
科大学病院眼科において管理し，ゲノム医学研究セン
ターにおいてはサンプルと個人情報を切り離して解析
を行った．本研究開始時において，解析可能な対象数
はAMD 罹患群 189 例，コントロール群 135 例であり，
そのうちの男性比率は，罹患群 76.2％，コントロール
群 51.9％，年齢は，罹患群 71.2±8.5（平均値±SD）歳，
コントロール群68.1±9.7歳であった．
　SNP 解析は，塩基の違いにより発色する蛍光色素が
異なるようにデザインされたプローブによるPCR 解
析，TaqMan SNPジェノタイピングアッセイ（Applied 
Biosystems社）を用いて行った．

研究結果と考察

　本研究において，10q26 領域のHTRA1 遺伝子プロ
モーター多型が日本人 AMD 罹患性と特異的に関連
することを明らかにした [ 研究成果参照 ]．この結果
は，2006 年末に米国より発表された白人種および米
国在住中国人におけるHTRA1 遺伝子プロモーター多
型のAMD 関連性を初めて日本人においても確認する
ものであり，本研究結果は，米国国立バイオテクノ
ロジー情報センター提供のヒト遺伝病データベース

（OMIN）にも収録され，インターネット上に公開さ
れた．転写因子の結合部位に関連するHTRA1 遺伝子
プロモーター多型については，HTRA1の発現量をコン
トロールする可能性が米国の研究グループにより報告
されている 7)．HTRA1の発現量と疾患の関連性につい
ては，変形性関節症の軟骨におけるmRNAの高発現が
報告されており，HTRA1と炎症との関連性が考えら
れている 10)．また，HTRA1はインスリン様成長因子 11)

やTGF-β系因子 12, 13)へ直接作用することも推測され
ており，細胞増殖や腫瘍増殖をコントロールする可能
性も考えられている．
　他方，10q26 領域においては，HTRA1 遺伝子上流

にLOC387715/ARMS2 遺伝子が存在すると考えられて
おり，最近，この遺伝子がミトコンドリアに発現する
可能性が報告された 9)．LOC387715/ARMS2 遺伝子の
nonsynonymus SNPであるA69S 多型は，10q26 領域に
おけるAMD 感受性のマーカーとして，早くから報告
されてきたものである．ARMS2 遺伝子のミトコンド
リアにおける機能は明らかではないが，老廃物が細胞
内で処理・消化されるにあたっては，ミトコンドリア
のエネルギー代謝にも依存することから，この遺伝子
の多型がAMDの発症で重要である可能性も考えられ
ている．
　さらに，候補遺伝子アプローチとして，補体系遺伝
子のAMD 罹患関連性について検討を行った．C 型肝
炎における肝線維化の関連遺伝子として報告がある
C5について14)，肝線維化に重要と考えられる多型とし
て，エクソン19のnonsynonymus SNPであるrs17611，
イントロン27にあるSNP rs1035029，およびイント
ロン39にあるSNP rs2300929の解析を行ったところ，
アレル頻度とAMD 罹患との関連性は，カイ二乗検定
においてそれぞれP ＝ 0.22，P ＝ 0.26，P ＝ 0.84であ
り，今回の集団においてはいずれも有意差は得られな
かった．補体系とAMD 罹患関連性については，1q32
領域のCFH 遺伝子とその周辺に位置するCFH 関連遺
伝子群 15, 16)の他，CFHと同様に補体活性化第二経路に
おける制御因子のB 因子 (BF) 遺伝子および近接する
C2 遺伝子 17, 18)，C3 遺伝子 19, 20)などについて報告が
ある．C5については，AMD 患者に発生する網脈絡膜
ドルーゼンの免疫染色において，C3とともに発現が
認められており，また実験的に活性型 C5であるC5aの
受容体遺伝子をノックアウトしたマウス(C5aR-/-マウ
ス)の眼底にレーザー傷害を与えた場合，血管新生因
子のVEGFの発現が低下し，脈絡膜新生血管の発症が
抑えられることが示されている 21)．現在までの検討で
は，C5 遺伝子多型とAMD 罹患の関連性については明
らかではないが，さらに詳細なC5 遺伝子周辺 SNP 多
型の検討を行い，またC3 遺伝子多型，C3aとC5aの受
容体遺伝子多型の検討を行うことは，AMD 発症にお
ける種々の補体系遺伝子の意義付けを明らかにできる
ものとして重要と考えられる．

おわりに

　AMD 疾患感受性遺伝子としては，現在のところ
CFHとHTRA1またはARMS2が重要であることが報告
されてきたが，未だ日本人にwet AMDならびにPCV
の病型が多い理由については明らかになっていない．
AMDの治療法については，新生血管退縮を目的と
した光線力学的療法，血管新生抑制のための抗 VEGF
抗体（アバスチンなど）眼内注入，炎症抑制のためのス
テロイド剤（トリアムシノロンなど）の局所投与など
の併用により，一時代昔に比較して格段に進歩したと
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言えるが，費用の面で医療費負担は少なくない．また，
病期進行後の治療では視力の回復が図れない場合もあ
り，高齢者のQOLを維持するためには，最も早期発見
早期治療が必要な疾患の一つと考えられる．本研究に
より，日本人におけるAMD 易罹患性の遺伝子多型が
明らかになれば，高齢者の健康維持を行える面におい
ても，医療費増大を抑制できる面においても，重要な
意義があると考えられる．本研究を発展させ，既知の
疾患感受性遺伝子を含め複数の遺伝子多型を組み合
わせることにより，AMD 発症を性格に予測するシス
テムを構築し，さらに将来的には疾患感受性遺伝子を
ターゲットとした比較的安価で効果的な新しい治療・
薬剤の開発への応用を目指したい．
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