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報告書

　糖尿病網膜症の発症には血糖コントロール以外に遺
伝因子の関与が考えられているが，これまでに確定し
たものはほとんどない．また，網膜症の病期にかかわ
らず出現し視力低下を来す糖尿病黄斑症については，
予知マーカーとしての遺伝因子の重要性は明らかであ
るが，これまでにほとんど報告がない．
　そうした背景のもと，われわれは網膜症および黄
斑症の遺伝因子の解析を行ってきた．まず，血管内皮
増殖因子（VEGF）に注目した．VEGFは血管新生作用
以外にも，強力な血管透過性亢進作用，血栓形成によ
る血管閉塞促進作用を有しており，網膜症の3つの基
本的病態である①網膜血管の透過性亢進，②網膜血
管の内腔閉塞，③血管新生をすべて説明しえる．さら
に，黄斑症（黄斑浮腫）における黄斑部の血管透過性
の亢進にもVEGFは寄与する．スクリーニングにより
見出した転写調節領域および3’非翻訳領域の多型を，
2型糖尿病268例において関連解析および多重ロジス
ティック回帰分析により検討したところ，5’非翻訳領
域のC(－634)G多型が網膜症と有意に関連していた 1)．
ハプロタイプ解析からは－634多型が網膜症と直接関
連していることが示唆された1)．
さらに，国際共同研究により，VEGF多型は筋萎縮

性側索硬化症（ALS）とも関連することを見出した 2)．
また，C(－634)G多型は側頭動脈炎（巨細胞性動脈炎），
乾癬とも有意に関連することが報告された．機能的に
も，VEGF多型は血中VEGF濃度と関連し 1)，in vitro
での転写活性に影響をしていた 2)．C(－634)G多型は，
VEGF遺伝子の翻訳開始位置にも影響し，large VEGF 
isoform（L-VEGF）の形成を通じて疾患感受性に関与す
ることが示唆された 2）．さらに最近，われわれは黄斑
症の発症にVEGF多型が関与することも認めた．なお，
VEGF多型は腎症とは関連せず，神経症との一次的な
関連も否定的であった．
　われわれは，ALR2，eNOS，MTHFR，PEDF（血管新
生抑制因子），TGF-β1の各遺伝子についても検討し
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た．eNOS遺伝子については，27 bp繰り返し多型およ
びT(－786)C多型が網膜症には関連しないものの黄斑
症とは有意に関連していた 3)．27 bp繰返し配列多型あ
るいはそれと強い連鎖不平衡にあるT(－786)C多型は
機能的にはeNOSの発現低下への関与が報告されてお
り，内皮細胞から産生されるNOの低下が黄斑症の発
症に関与することが示唆される．現在，われわれはさ
らに詳細な解析を当院眼科との共同研究として行って
いる．
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