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研究成果の概要（和文）：パキコロイド関連疾患の一つである中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)とTNFRSF10Aおよび
GATA5遺伝子多型との関連を新たに発見した。またCSCの関連遺伝子SLC7A5(蛋白LAT1)が培養網膜色素上皮細胞
(RPE)においてコルチゾール(HC)やアルドステロン(ALD)により発現増加する事を確認した。同細胞においてはHC
やALDによる基底側から絨毛側へのフルオレセイン(Fluo)輸送量の増加を認め、これはLAT1選択的阻害薬により
有意に抑制された。
　以上より、HCやALDは培養RPEの基底側から絨毛側へのFluo輸送量を増加させ、それがSLC7A5(LAT1)と関連して
いる事が示された。

研究成果の概要（英文）：We have newly discovered the association between central serous 
chorioretinopathy (CSC), which is one of the pachychoroid spectrum diseases, and TNFRSF10A and GATA5
 gene polymorphisms. It was also confirmed that the CSC-related gene SLC7A5 (protein LAT1) was 
upregulated by cortisol (HC) and aldosterone (ALD) in cultured retinal pigment epithelial cells 
(RPE). In this cell line, an increase in the amount of fluorescein (Fluo) transported from the basal
 side to the apical side by HC and ALD was observed, which was significantly suppressed by the LAT1 
selective inhibitor.
From the above, it was shown that HC and ALD increased the amount of Fluo transported from the basal
 side to the apical side of the cultured RPE, which was related to SLC7A5 (LAT1).

研究分野： 眼科学

キーワード： Pachychoroid spectrum　中心性漿液性脈絡網膜症　感受性遺伝子　機能解析　コルチゾール　アルドス
テロン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Pachychoroid spectrum disease (PSD）は2015年に提唱された疾患概念で、脈絡膜厚の増加、脈絡膜血管の拡張
や透過性亢進を一義的変化とする眼底後極部の細胞変性や滲出性病変の総称とされている。PSDは日本人を含む
アジア人に多いことが知られているが、その背景にある分子メカニズムは殆ど明らかにされていないため、疾患
の予防や治療予後の予測が困難であった。本研究では同疾患群に関連する遺伝子を同定し、一部の機能解析を行
った。これによってPSDの病態理解が進むと同時に新たな治療法開発に繋がる事が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
Pachychoroid spectrum disease (PSD）は 2015 年に提唱された疾患概念であり、脈絡膜厚の

増加、脈絡膜血管の拡張や透過性亢進を伴う眼底後極部の細胞変性や滲出性病変で、加齢黄斑変

性（AMD）とは異なる病態の疾患と考えられている。中には今まで AMD の一病型として分類され

ていたポリープ状脈絡膜血管症（PCV）の一部や、中心性漿液性脈絡網膜症（CSC）などが含まれ、

これまでの黄斑部滲出性病変の分類基準を変える可能性が示唆されている。PSD は日本人を含む

アジア人に多いことが知られているが、その背景にある分子メカニズムは殆ど明らかにされて

いなかった。我々は先の研究でゲノム関連解析の手法を用いて補体 H因子（Compliment factor 

H：CFH ）や SLC7A5 遺伝子の多型が脈絡膜厚や網膜下の漿液性網膜剥離と関連する事を証明して

きたが、それらが PSD の臨床像にどのように関わっているかは不明であった。また、上記以外の

PSD 関連遺伝子が存在する可能性も残っており、それらを明らかにすることによって PSD の分子

メカニズムを解き明かすことが期待されていた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は PSD に関連する遺伝子群をより広く同定し、さらに機能解析を行う事によっ

て同疾患の分子生物学的な病態解明を試みる事にあった。それは今まで互いの関連性が明らか

でなかった数々の臨床所見の根底にある病的機序を解明する大きな礎になるものと考えられた。

また、感受性遺伝子が明らかになれば、当該遺伝子改変による疾患モデル動物の作成が期待でき

るため、疾患病態の解明のみならず、それをコントロールする予防・治療のための新たな創薬に

つながる可能性を追求した。 

 
３．研究の方法 
本研究目的を達成するため、以下の方法を計画、実施した。 

(1) PSD の臨床型(CSC, PPE, PNV, PCV)ごとに感受性候補遺伝子群との関連解析を行い、有意

差の有無や effect の方向性を確認する。 

(2) 上記で得られた知見について異なるコホートで replication study を行い確認 

(3) 典型 AMD の感受性遺伝子多型との比較検討による病態の類似点、相違点の解明 

(4) 感受性遺伝子多型による生成タンパクの網膜および脈絡膜における発現量の検証 

(5) 培養細胞、遺伝子改変マウスを用いた感受性遺伝子の機能解析 

(6) 同定された感受性遺伝子多型と臨床経過の対比 

 

４．研究成果 
 

(1) Pachychoroid spectrum diseases（PSD）の代表的な疾患とされる中心性漿液性脈絡網膜

症（CSC）の新たなゲノムワイド関連解析を京都大学らと共同して行い、我々の持つコホ

ートを含めた大規模かつ複数のCSC症例群および対照群においてTNFRSF10A-LOC389641 

rs13278062とnear GATA5 rs6061548遺伝子多型との関連を新たに発見した[図1]。 



 

図 1 CSC の GWAS 結果 rs13278062 と rs6061548 一塩基多型（SNP）と有意な関連を示した。 

 

(2) その中で、我々の先行研究で同定したCFH rs1329428多型およびSLC7A5 rs11865049多型に

ついては今回新たに使用したコホートでは有意水準の関連が認められなかったものの、疾

患関連アレルにおけるリスクの方向性は一致した事から、複数コホートによるメタ解析の

必要性が示唆された。そのうち、CFH rs1329428多型については先行する他のメタ解析で

CSCとの有意な関連が確認されているため、新たにSLC7A5 rs11865049多型に対する3コホ

ートメタ解析を行い、CSCと同多型の有意な関連が確認された（Fixed effect modelで

OR1.47, p<0.0001、Random effect modelでOR1.71, p=0.042)。 

(3) 代表的な培養網膜色素上皮細胞(RPE)であるARPE19細胞におけるSLC7A5遺伝子の基礎発現

量およびストレスホルモンとされるコルチゾール(HC)またはアルドステロン(ALD)負荷時

の発現量変化を調べ、それぞれのホルモン負荷により培養RPEにおけるSLC7A5遺伝子の発

現量が経時的および容量依存的に増加する事を確認した[図2]。

図2 ARPE19細胞におけるALDおよびHC負荷時のSLC7A5遺伝子発現量変化 

 

(4) トランスウェルを用いた培養RPEの物質輸送実験を行い、HCおよびALD負荷による基底側か

ら絨毛側へのフルオレセインナトリウム輸送量の相対的増加を認めた。これらの輸送量増

加はLAT1選択的阻害薬の同時投与により対照群レベルあるいはそれ以下にまで有意に抑制

された[図3]。以上の結果から、HCおよびALDは培養RPEにおける基底側から絨毛側へのフル

オレセインナトリウム輸送量を増加させ、それがSLC7A5(LAT1)の発現亢進と関連している

事が示された。 
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図3  ARPE19細胞におけるALDおよびHC負荷による基底側から絨毛側へのフルオレセインナトリ

ウム輸送量変化とLAT1選択的阻害薬JPH203による抑制効果 

 

(5) CSCとpachychoroid neovasculopathyの症例に対して光線力学療法(PDT)を行った後の臨床

経過とARMS2, CFH, SLC7A5の遺伝子多型の関連を調べた研究では、SLC7A5 rs11865049のA

アレルを有する群のみがPDT後に中心脈絡膜厚(CCT)の減少を認めず、その他は全てCCTの

有意な減少を認めた。これはSLC7A5(LAT1)がCSCの病態に関与している事を示唆してい

る。 
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