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研究成果の概要（和文）： 

我々を含め、多くの研究グループから日本人に多い滲出型加齢性黄斑変性症と強く関連す
ることが報告されている HtrA1 および ARMS2 遺伝子を高発現するトランスジェニック
マウスの作製し、網膜に及ぼす影響を解析した。その結果、ARMS2 変異型トランスジェ
ニックマウスで有意に血管新生が抑制された。本研究成果により、HtrA1 あるいは ARMS2
の遺伝子変化が新生血管誘導に及ぼす影響を見出すことが出来た。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Age-related macular degeneration (AMD) is a common cause of blindness in the elderly. 
Genetic association in the 10q26 (ARMS2/HTRA1) region has been established in 
many ethnic groups for dry-type AMD, typical wet-type AMD. Here, we describe the 
phenotypic characteristics of transgenic mice overexpressing HtrA1 or ARMS2. As a 
result, a vascularization was decreased in ARMS2mut transgenic mice. We show that  
a gene change of HtrA1 or ARMS2 have an effect of a vascularization. 
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１．研究開始当初の背景 

加齢黄斑変性（AMD)とは、目の内側の組織
である網膜のほぼ中心に位置し視細胞が集
中している部位である黄斑が、加齢に伴い

様々な異常をきたす疾患である。AMD は、
欧米では高齢者の失明原因の 1位となってお
り、我が国においても近年急増している。
AMD は脈絡膜からの新生血管を伴う進行の
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早い滲出型と、色素上皮細胞層とブルッフ膜
の間に黄白色のドルーゼンと呼ばれる物質
の沈着がおこり色素上皮細胞の萎縮が起こ
る萎縮型とに大別される。欧米では萎縮型が
多く日本では滲出型が AMD 患者の大部分を
占めることから、我が国においては、特に、
この進行が早く失明にいたる可能性の強い
滲出型 AMD の早期診断法の開発や発症機構
の解明、および根本的な治療薬の開発が急務
である。 

AMD の危険因子として年齢・性別・喫煙歴
があげられている一方、遺伝要因も AMD の
発症に強く関与していることも知られてお
り、欧米では全ゲノムを対象としてマイクロ
サテライトマーカーや一塩基多型(SNP)を用
いた遺伝解析の研究成果が多数報告されて
いる。しかしながら、前述したように欧米と
日本を含むアジア人では AMD のタイプも異
なり、遺伝解析結果も欧米人と日本人では必
ずしも一致しないことが明らかとなってい
る(1; Okamoto et al. 2006)。 

そこで、我々は日本人の滲出型 AMD 患者群
100 名と対照群 200 名を対象とした全ゲノム
SNP 関連解析をおこなった。その結果、日本
人滲出型 AMD のリスク変異としてセリンプ
ロテアーゼの一つである HtrA1 のプロモー
ター領域にに位置するSNP変異のみがAMD

と有意に相関することを見出した(2; Goto, 

Akahori et al. 2009)。しかしながら、この
SNP は ARMS2 のアミノ酸置換を起こす
SNP でもあることなどから、ARMS2 と
HtrA1のどちらが AMDのリスク因子なのか
結論は未だ出ておらず、AMD 発症機構にお
ける HtrA1 あるいは ARMS2 のはたらきに
ついて解明されることが待たれている。 

そこでこれまでに、この HtrA1 と AMD 発
症との関りについて検討するために、我々は
HtrA1 高発現トランスジェニックマウスの
作製を試み、複数の系統のトランスジェニッ
クマウスを得ることが出来た。これらのトラ
ンスジェニックマウスについてドルーゼン
や新生血管の有無など予備的な解析をおこ
なってきた結果、眼底撮影によりドルーゼン
様の症状が観察され、HE 染色による形態観
察により網膜に変性部位が認められた。 

これらの研究成果から日本人に多い滲出型
AMDと強く関連するHtrA1は、滲出型AMD

の発症に関与していることが強く考えられ、
HtrA1 を高発現させたトランスジェニック
マウスは滲出型 AMD の発症機構の解明に有
用なモデル動物として利用できることが示
唆された 

 

 

２．研究の目的 

これまでに作製した HtrA1 トランスジェニ
ックマウスをヒト AMD のモデル動物として

確立することを目的として、網膜および脈絡
膜の形態や機能について詳細な解析をおこ
なう。すなわち、明視野眼底撮影、蛍光眼底
造影撮影、網膜血管染色などをおこないトラ
ンスジェニックマウスの加齢に伴う網膜血
管構造の変化について明らかにし、また、
HtrA1 高発現により、レーザー照射により誘
導される新生血管、光照射による網膜変性な
どについて野生型マウスとの比較検討をお
こなう。これらの研究結果により、より有望
なトランスジェニックマウスの系統の選別、
およびヒト AMD とトランスジェニックマウ
スの網膜所見を比較検討をおこなうことに
よる新規 AMD モデル動物としての有用性の
検討をおこなう。さらに、トランスジェニッ
クマウス網膜の遺伝子発現解析をおこない
HtrA1 高発現により発現が誘導されるもし
くは抑制される因子を同定し、網膜変性時に
おけるこれらの因子の発現変動と局在変化
および、HtrA1 との相互作用が新生血管誘導
におよぼす影響について正常ヒト臍帯静脈
内皮細胞を用いて in vitro で解析する。この
新生血管誘導と関連する因子が同定されれ
ば浸出型が多い日本人 AMD の新たな治療薬
の標的として利用できると考えている。 

 

 

３．研究の方法 

HtrA1 トランスジェニックマウスをヒト AMD
のモデル動物として確立することを目的と
して、加齢マウスおよびレーザー照射マウス、
光刺激マウスについて眼底観察、蛍光眼底造
影、whole-mount 血管染色などの解析をおこ
ない、高頻度で網膜の異常が観察されるトラ
ンスジェニックマウスの系統を選別し AMDモ
デル動物として確立する。また、HtrA1 高発
現により誘導または抑制される因子の同定
とその網膜変性時における発現および局在
の変化、血管新生における作用を検討し、
HtrA1 高発現による AMD 発症機序の解析をお
こなう。 
 
 
４．研究成果 
本研究では ARMS2wt、ARMS2mut トランスジェ
ニックマウスを作製し、HtrA1 トランスジェ
ニックマウスと比較することとした。トラン
スジェニックマウスについて眼底観察、網膜
のパラフィン切片による形態観察、免疫染色
をおこなったところ特に網膜の構造や眼底
に異常は見いだせなかった。これらのことか
ら黄斑変性の発症機構には ARMS2 の変異体よ
り HtrA1の発現量が影響を及ぼしていること
が示唆された。 
また、これまでに作成した HtrA1wt トランス
ジェニックマウス、ARMS2wt、ARMS2mut トラ
ンスジェニックマウスを用いてレーザー誘



 

 

導新生血管形成における HtrA1 および ARMS2
の影響について解析したところ、野生型マウ
スと比較し ARMS2mut トランスジェニックマ
ウスのみが有意に新生血管が抑制されてい
た。さらに、眼球を摘出し、HE 染色による形
態観察をおこなったところ、レーザーが照射
されていない部位は顕著な変化を見いだせ
なかったが、ARMS2mut トランスジェニックマ
ウスの新生血管誘導部位は他のマウスと比
べると新生血管が抑制される傾向にあるこ
とが確認できた。ゲノム上の HtrA1, ARMS2
の部位が加齢性黄斑変性症の発症に強く関
連することが分かっているが、未だその発症
機構は明らかになっていない。今回本研究成
果により、HtrA1 あるいは ARMS2 の遺伝子変
化が新生血管誘導に及ぼす影響を見出すこ
とが出来た。 
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