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研究成果の概要（和文）： ARMS2（Age-Related Maculopathy Susceptibility 2）遺伝子上の遺

伝子多型が加齢黄斑変性（Age-related Macular Degeneration, AMD）の発症に深く関与するこ

とが報告されているが、ARMS2 タンパク質の詳細な生物学的役割が明らかにされていない。本

研究では、ARMS2 タンパク質の共役タンパク質などの同定などを試み、その機能解析を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：We and others previously demonstrated that SNP rs10490924 within 
the ARMS2 gene at 10q26 is strongly associated with susceptibility to age-related macular 
degeneration.  The goal of this study is to gain additional insights into the function 
of ARMS2 and its association with AMD.  We identified several ARMS2 interaction proteins. 
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１．研究開始当初の背景 

 加齢黄斑変性（Age-related Macular 

Degeneration, AMD）は、加齢を含む複数の要

因により眼の網膜にある黄斑部が変性を起こ

す加齢神経変性疾患の一つで、世界中では5

千万人以上が罹患している。アメリカでは途

中失明の原因第一位となり、日本においては4

位であるがその罹患者数は年々増加している。

AMDでは網膜の中心部（視覚の最も鋭敏な部分

である黄斑）が傷害され、物が歪んで見え、

視力低下、そして最終的には失明する。初期

兆候は、網膜色素上皮細胞とブルッフ膜間に

老廃物が凝集・沈着して出来るドルーゼンの

形成と色素沈着過剰もしくは低下が起こる。

後期には、脈絡膜新生血管の形成、光受容体

と網膜色素上皮の萎縮が認められる。白人で

はドルーゼン形成が主体で脈絡膜新生血管が

ない萎縮型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

う滲出型AMDの病型が主流である。しかしなが

ら、未だAMDの発症の原因・メカニズムもわか

っておらず、加齢、遺伝的素因（polymorphism）、
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環境因子（喫煙、食事）などが主要危険因子

として上げられている。  

これまでに数多くの遺伝学研究に

より、染色体 1q31 と 10q26 上の遺伝子多型

が遺伝的危険因子として強く関連している

ことが立証されている。染色体 1q31 は、複

数グループにより Complement factor H 遺伝

子上での一塩基多型（SNP、single nucleotide 

polymorphism）の Y402H が初の AMD 関連対立

遺伝子として同定された。さらなる遺伝学研

究の結果、染色体10q26上の新規遺伝子ARMS2

（age-related maculopathy susceptibility 

2）の Exon1 上に位置する SNP rs10490924 が

主要な AMD関連遺伝的要因であることを申請

者は報告した [Kanda et al. Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 2007]。SNP rs10490924 は

ARMS2タンパク質の69番目のアミノ酸である

アラニンをセリン（A69S）に置換する。 

AMRS2遺伝子は霊長類特異的に存在

し、AMD で傷害される黄斑も同様に霊長類に

のみ存在する。AMRS2 遺伝子は、2 つの Exon

から構成されており 107個のアミノ酸をコー

ドしているが、その他のタンパク質との相同

性やドメイン・モチーフなどはなく、その生

理機能も明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、ARMS2 タンパク質の詳

細な機能解析する。そして、SNP rs10490924

による ARMS2 タンパク質の 69 番目のアラニ

ンがセリンへのアミノ酸置換による機能へ

の影響を明らかにし、AMD 発症の機序を見出

す。 

 

３．研究の方法 
 ARMS2 タンパク質の詳細な機能を解

明すべく、複数の方法により ARMS2 共役タン

パク質の検討・同定を行い、組換え ARMS2 タ

ンパク質を作製し、構造解析などを行う。さ

らに ARMS2遺伝子のノックダウンによる細胞

内変化や A69S 置換による影響を検討するた

め ARMS2 に対する shRNA 安定発現細胞株を構

築する。 
 
４．研究成果 

ARMS2の機能を解明するため、ARMS2
共役タンパク質を同定する。GST プルダウン
アッセイ、ヒト網膜 cDNA ライブラリーを用
いた Yeast two hybrid 法を行った。6種類の
クローンをスクリーニングで得ることに成

功し、そのうち 4種類に関しては、培養細胞
を用いた系で、ARMS2 との共役を確認した。
今後、これらクローンを基に ARMS2 の詳細な
機能解析を行う予定にしている。 
 ARMS2 はレアコドンを多く含んでい
るため、大腸菌での組換えタンパクを作製す
ることは困難である。そこで、全てのレアコ
ドンにサイレント変異を加え、発現条件を検
討することにより、効率よく組換え ARMS2 タ
ンパクを発現・精製することが可能になった。 
 SNP rs10490924はARMS2タンパク質
の 69 番目のアミノ酸であるアラニンをセリ
ン（A69S）に置換し、in silico 解析上では
高次構造を変えることが予測された。そこで、
組換え ARMS2 タンパク質を用い、野生型と
A69S で違いがないかを円二色性法（Circular 
Dichroism）を用いて解析した。しかしなが
ら、A69S と野生型で大きな違いは認められな
かった。 
 ARMS2 の細胞内における詳細な機能
を解明するために、shRNA を複数作製し、安
定して ARMS2 発現をノックダウンしている細
胞株の構築を試みている。 
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