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糖尿病網膜症，加齢黄斑変性症の遺伝子解析：PEDFおよびCFH遺伝子を中心として

緒　言

　疾患の発症に関与する遺伝子（疾患感受性遺伝子）を
同定することは，疾患の発症機序を明らかにする上で
有用であるのみならず，その予知，リスク評価，予防，
オーダーメード医療への展開においても重要である．
成人の失明の二大原因である糖尿病網膜症と加齢黄斑
変性症は有効な治療法が少なく，その疾患感受性遺伝
子を明らかにすることは特に重要と考えられる．糖尿
病網膜症は最近の糖尿病患者の急増により増加してお
り，視力に重要な黄斑部の障害を来す黄斑浮腫（黄斑
症）あるいは異常血管新生を来す増殖網膜症が失明の
原因となる．加齢黄斑変性症は老齢人口の増加に伴い
わが国でも急増しており，黄斑部の病変（萎縮あるい
は出血・滲出）のために高度な視力障害を来す．
　糖尿病網膜症の疾患感受性遺伝子に関しては，こ
れまでアルドース還元酵素（ALR2），糖化最終産物受
容体（RAGE）などの遺伝子多型との関連が報告されて
きた．われわれは糖尿病網膜症の病態形成に強く関与
する増殖因子として血管内皮増殖因子（VEGF）に注目
し，研究を進めてきた．VEGFは，黄斑部の毛細血管
の透過性亢進により生ずる黄斑症の病因としても注目
されている．われわれは，VEGF遺伝子のC–634G多
型と網膜症および黄斑症との有意な関連を見出し 1, 2)，
内皮細胞機能に重要なeNOS遺伝子の27 bp繰り返し
多型およびT–786C多型と黄斑症との有意な関連を見
出した 3)．さらに最近，網膜色素上皮細胞などから豊
富に産生され，神経網膜の保護に重要であるととも
に強力な血管新生抑制因子である色素上皮由来因子
（PEDF）に着目した 4)．PEDFは血管透過性亢進の抑制
作用 5)，VEGFの発現抑制および抗炎症作用 6)もあり，
VEGFと拮抗的に働く糖尿病網膜症・黄斑症の発症の
重要な阻止因子と考えられる．

　一方，加齢黄斑変性症の疾患感受性遺伝子について
も種々の候補遺伝子との関連が検討されてきたが，最
近大きな進展が認められた．補体活性化の代替経路の
抑制因子である補体因子H（CFH）との関連がScience
誌に相次いで報告され 7-9)，その後の追試でも高度な関
連が確認された．以前から加齢黄斑変性症の前駆病変
として黄斑部に認められるドルーゼンには補体成分
が検出されており，関連の機序として，加齢，喫煙，
感染などの環境因子が triggerとなり惹起された補体
活性化による慢性炎症の遷延が推察される．さらに，
セリンプロテアーゼHTRA1の遺伝子多型も疾患感受
性遺伝子として最近同定された10, 11)．

対象と方法

　2型糖尿病患者 416例，加齢黄斑変性患者 188例，
コントロール139例を対象とし，書面による同意を
得た上で，血液からDNAを抽出した．遺伝子多型の決
定は，PCR-RFLP法あるいはTaqMan法により行った．
各多型と，糖尿病網膜症・黄斑症，加齢黄斑変性症と
の関連の遺伝学的検討は，case-control関連解析，お
よび臨床指標を加味した多重ロジスティック回帰分
析により行った．また，個々の多型に関してHardy-
Weinber平衡の検定を行うとともに，各遺伝子の多型
間の連鎖不平衡検定，ハプロタイプ解析を行った．

結果と考察

1．糖尿病網膜症とPEDF遺伝子多型との関連 12)

　(1)PEDF多型のうち，プロモーター領域に存在
するC–5740T(rs12150053)とA–5308G(rs12948385)
が強い連鎖不平衡を形成し，網膜症および黄斑症
と有意に関連していた．(2)ハプロタイプ解析で
は，–5740C/–5308A/–4879C/72Metが網膜症およ
び黄斑症と有意に関連し，それ以外のハプロタイ
プは関連を認めなかった．(3)臨床的指標を加味
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したロジスティック回帰分析でも，C–5 7 4 0 Tと
A–5308Gは網膜症および黄斑症の有意な危険因子
であった（C–5740Tについて，それぞれ，オッズ比
2.3，p＝ 0.0002；オッズ比 2.2，p＝ 0.006，Table 1）．
(4) VEGF多型C–634G(rs2010963)も網膜症の有意な危
険因子であったが（オッズ比 1.6，p＝ 0.005），PEDF
多型C–5740TとVEGF多型C–634Gは独立した危険
因子であり，組み合わせるとオッズ比は7.06に増加
した（Table 2）．VEGFとPEDFが相加的に糖尿病網膜
症・黄斑症に関連していた．その発症において，血管
透過性，血管新生，炎症を促進するVEGFが増加し，
VEGFと拮抗的に働くPEDFが減少することが，重要
な病因と考えられつつある 13)．われわれの成績はその
仮説に合致するものである．
2．加齢黄斑変成症とCFH遺伝子多型との関連 14)

　4つの CFH遺伝子多型（rs800292 ,  rs1061170 , 
rs2274700,rs1410996）の中で，エクソン2の非同義
置換 rs800292，エクソン10の同義置換 rs2274700，
およびイントロン14のrs1410996が加齢黄斑変成症
と有意に関連していた（それぞれ，p＝ 0.000009，
p＝0.00004，p＝0.00002）．一方，エクソン9の非同義
置換 rs1061170 (Y402H)は有意に関連していなかった．

日本人においてもCFH遺伝子多型が加齢黄斑変性症
と明確に関連することを，初めて示すことができた．
3．加齢黄斑変性症とHTRA1遺伝子多型との関連 15)

　HTRA1遺伝子プロモーター領域の多型 rs11200638が
加齢黄斑変性症と有意に関連していた（p＝0.000008）．
さらに，病型別の解析では滲出型との関連が強く認め
られた．日本人においても，HTRA1遺伝子多型は加齢
黄斑変性症感受性遺伝子であることを確認した．
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