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研究成果の概要（和文）：我々が以前行った滲出型加齢黄斑変性(AMD)のゲノムワイド関連解析により明らかにした疾
患感受性遺伝子の一つであるTNFRSF10Aの発現、機能解析を行った。TNFRSF10Aは、網膜色素上皮細胞で恒常的に発現し
ており、リスクアレルを持つと発現が低下することを明らかにした。TNFRSF10Aは、酸化ストレスに対して抗酸化作用
を有しており、rs13278062のアレル変化は、この機能変化をもたらし、AMD発症と関連している可能性が示唆された。
さらに、滲出型AMDに対して現在臨床で用いられている抗VEGF療法の治療効果との関連が示唆される4つの頻度の低いSN
Pを同定した。

研究成果の概要（英文）：TNFRSF10A was consistently expressed in retinal pigment epithelial cells in human 
retina. We demonstrated that the susceptible allele of rs13278062 decreased TNFRSF10A expression in mRNA 
and protein level. We also identified the anti-oxidative role of TNFRSF10A in the pathogenesis of 
age-related macular degeneration (AMD). We assessed risk scores by combining genetic and environmental 
factors, which could be useful for predicting development of AMD. We identified 4 SNPs which could 
associate with response to anti-VEGF therapy in the patients with exudative AMD. This study can 
facilitate an establishment of preventive and personalized medicine in AMD based on genomic information.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）高齢者の黄斑に生じる加齢黄斑変性
age-related macular degeneration (AMD)は、高
齢化社会が進行中の我が国をはじめとした
先進国において、成人の失明や視力低下の
主因となっている。AMDは、遺伝的素因(体
質)や環境因子などの交互作用により発症
すると考えられている。現在、脈絡膜新生
血管(CNV)を伴う滲出型 AMDに対して、抗
血管内皮増殖因子(抗 VEGF)療法が用いら
れているが、効果が限定的な症例も多いこ
とや、高額な医療費が問題となっている。
AMDの発症メカニズム解明に基づく予防
と治療感受性の個人差の解明、そしてその
成果に基づいた AMDの個別化医療戦略を
実現することが、我々眼科医が行う社会的
責務である。 
（２）滲出型AMDの病態を明らかにするた
めに、我々が行ったゲノムワイド関連解析
の結果、8番染色体短腕上に位置する
TNFRSF10A遺伝子遺伝子領域が、滲出型
AMDの発症と関連がある事を世界で初め
て明らかにした（Arakawa S. Nat Genet, 
2011）。TNFRSF10AのAMD発症における役
割は明らかでない。同分子の機能的役割を
詳細に解析することにより、滲出型AMD発
症につながる分子経路を明らかにできる可
能性がある。 
（３）我々が長年行ってきた大規模コホー
ト研究である久山町研究のデータを用いて、
疾患感受性遺伝子多型と環境要因の交互作
用をスコア化する。これにより、AMD発症
の危険因子を詳細に解析し、個別の発症予
防戦略を実現できる可能性がある。 
（４）抗VEGF療法の効果の個人差を規定す
る遺伝子、すなわち、治療感受性遺伝子を、
ゲノムワイド関連解析を用いて網羅的に検
索し、同定することで、患者の体質に応じ
た適切な治療選択を行える可能性がある。 
 
２．研究の目的 
ゲノム情報に基づく AMD の発症予防と個
別化医療戦略実現に向けて、我々が同定し
た疾患感受性遺伝子 TNFRSF10A の分子機
能解析、遺伝子と環境要因の交互作用のス
コア化、治療感受性の個人差の解明を行う
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト網膜における TNFRSF10A 発現
の局在と機能解析。 
免疫組織学的手法を用いて、正常ヒト網膜に

おける TNFRSF10A の局在を検討した。培
養ヒト網膜細胞を用いて、我々が同定した
SNP(rs13278062)による mRNA、タンパクレ
ベルでの発現変化を、realtime RT-PCR、
western blottingで解析し、転写活性の変化
をルシフェラーゼアッセイおよび、ゲルシ
フトアッセイを用いて解析した。AMD 発
症早期の生体防御反応である抗酸化作用に
おける TNFRSF10A の機能的役割について
検討した。 
（２）2011年度までに AMDとの関連が報
告され、再現性が確認された 11 個の SNP
を、我々のサンプルを用いて、Multiplex 
PCR を併用したインベーダー法にて遺伝
子型を同定した。同定された疾患感受性遺
伝子多型のマーカーである SNPと、環境要
因において危険因子として知られている年
齢、性別、喫煙情報を加えた全ての危険因
子について、ロジスティック回帰分析を行
いそれぞれの回帰係数を算出した。さらに、
得られた回帰係数により、各因子の発症に
おける重みをスコア化した。それらを加算
することにより、遺伝要因と環境要因を包
括した個人における発症リスクスコア算出
を試みた。 
（３）滲出型 AMDに対する抗 VEGF療法
の反応性に関わる遺伝要因の同定を目的と
して、以下の検討を行った。共同研究機関
7 施設にて治療を受けた 919 名の患者を対
象とし、治療３ヶ月後の視力変化に基づき
個人の治療反応性を評価した。得られた
DNAを用いて、マイクロアレイを用いたゲ
ノムワイド関連解析を行い、治療効果反応
良好群と不良群を比較し、スクリーニング、
追試験を独立したサンプルを用いて行った。 
 
４．研究成果 
（１）TNFRSF10A発現、機能解析 
①TNFRSF10Aは、網膜色素上皮細胞で恒
常的に発現していた。次に、培養ヒト網
膜色素上皮細胞で、リスクアレルを持つ
細胞では、転写活性、核たんぱく結合能
は 有 意 に 低 下 し て お り 、 ま た 、
TNFRSF10A の遺伝子およびタンパクの
発現量は、有意に減少していることを、
realtime RT-PCR、western blottingで確認し
た。以上より、網膜色素上皮細胞におい
ては、rs13278062のアレルの違いにより、
TNFRSF10Aの転写調節、ならびに発現量
が変化することを明らかにした。 
②AMDの早期病変発症には、網膜色素上
皮細胞中のミトコンドリアの機能低下や
リポフスチン集積に対する抗酸化処理能
低下による活性酸素種の蓄積が関与して
いることが報告されている。我々は、培
養 網 膜 色 素 上 皮 細 胞 を 用 い て 、
TNFRSF10A の酸化ストレス下における



機能的役割について検討した。過酸化水
素刺激により、TNFRSF10Aの発現は有意
に上昇した。特異的 siRNA により
TNFRSF10Aの発現を抑制した細胞では、
過酸化水素刺激により誘発される酸化/
還元型グルタチオンの比が、コントロー
ルと比較して、有意に高値であり、また、
活性酸素種蓄積の増加を認めた。これら
の結果より、TNFRSF10Aは、酸化ストレ
スに対して抗酸化作用を有しており、
rs13278062 のアレル変化は、この機能変
化をもたらし、AMD発症と関連している
可能性が示唆された。 
（２）遺伝要因と環境要因を包括した
AMD発症リスクスコアの算出 
まず、リスクスコアモデルに用いる SNPを
選出するため、以前我々が報告した滲出型
AMD のゲノムワイド関連解析の結果をも
とに 11 個の SNP を対象とし、日本人の
AMD発症への影響を評価した。この結果、
8個の SNPについて関連が確認された。こ
れらの 8個の SNP、年齢、性別、喫煙歴を
共変量とした、多変量ロジスティック解析
の回帰係数を用いて、AMD 発症に対する
リスクスコアモデルを作成した。過去のゲ
ノムワイド関連解析で使用された集団にお
いて、リスクスコアは AMD 発症群で対照
群に比較し有意に高く(p=5.4x10-57)、患者
群・対照群をリスクスコアに基づいて四分
位に分割したところ、 
第 1四分位に比較し、第 4四分位において
は、有意に AMD 発症者が多く観察された
(OR=10.1. P=4.1x10-39)。作成したリスクス
コアの有用性の確認を行うため、ゲノムワ
イド関連解析とは独立した、9 年間の追跡
が行われた 551名の久山町研究の集団を用
いて評価を行った。これらの集団に作成し
たリスクスコアモデルを適応し、AMD の
発症との関連を評価したところ、第 1四分
位に比較し、第 4四分位においては有意に
AMD 発症者が多いことが確認された
(OR=1.84, P=0.048)。このことから、作成し
たリスクスコアが本邦における AMD の発
症予測に役立つ可能性が示唆された。 
（３）滲出型 AMDに対する抗 VEGF療法
の反応性に関わる遺伝要因の検索 
GWASおよび追試験の結果、治療効果との
関連が示唆される４つの頻度の低い SNP
を同定した。(P<1.0×10-5)これら 4つの SNP
に 2 つ以上のリスクアレルを有する AMD
患者では、6 割以上で治療から 3 ヶ月後の
視力は治療開始時より低下していた。臨床
項目との組み合わせによる治療反応性への
予測能を評価するため、多変量解析を用い
てリスクスコアモデルを作成した。その結
果、臨床モデル（説明変数：治療開始時年
齢、視力、過去治療歴）にこれらの４つの

SNPを組み合わせることにより、ROC曲線
下 面 積 (AUC) は 有 意 な 改 善 を 認 め
(P<0.0001)、IVR の治療反応の予測に有用
であると考えられた(AUC>0.7)。新たに同
定された 4つの SNPが、抗 VEGF療法の治
療反応性に影響を及ぼす可能性や、視力予
後推定に寄与する可能性が示唆された。 
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(Reykjavik, celand 2012年 6月 20日～2012
年 6月 23日)  
6.Ishibashi T： Pathology of Polypoidal 
Choroidal Vasculopathy (PCV). Challenge 
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2012年 6月 30日)  
7.石橋達朗：糖尿病網膜症：最近の話題. 平
成 24 年度奈良県立医科大学眼化学教室同窓
会 (大阪  2012年 7月 1日)  
8.Ishibashi T：Pathology of Age-Related 
Macular Degeneration. The 17th Congress 
of Chinese Ophthalmological Society. 
(Nanjing, China 2012 年 8 月 22 日 ) 
9.Ishibashi T：A New Strategy on the 
Surgical Treatment for Diabetic 
Retinopathy. The 17th Congress of Chinese 
Ophthalmological Society. (Nanjing, China 
2012年 8月 22日)  
10.石橋達朗：眼の大切さ. ライオンズクラブ 
献眼運動推進シンポジウム (福岡 2012 年 9
月 3日)  
11.石橋達朗：六大学研究会のあゆみ. 第 50
回六大学合同眼科研究会 (福岡 2012年 9月
15日)  
12.石橋達朗：糖尿病でなぜ失明するのか？ 
第 4 回糖尿病市民公開講座 (中間 2012 年 9
年 22日)  
13.石橋達朗：加齢黄斑変性 2012 瀬戸内眼科
コロシアム (広島 2012年 9月 23日)  
14.石橋達朗：加齢黄斑変性：最近の話題. 第
100 回久留米大学眼科研究会 (久留米 2012
年 10月 6日)  
15.石橋達朗：最近増加している眼疾患：加齢
黄斑変性. 第11回イブニングセミナー (別府 
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16.石橋達朗：糖尿病網膜症の最新治療. 第
27回日本糖尿病合併症学会 第 18回日本糖
尿病学会総会 (福岡 2012年 11月 3日)  
17.石橋達朗：加齢黄斑変性：最近の話題. 第
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NHK 福岡放送局「ぐるっと 8 県 九州沖縄」 
(福岡 2012年 11月 28日)  
19.石橋達朗：最近の眼科医療と医師不足？ 
LF会 (福岡 2013年 7月 12日)  
20.石橋達朗：糖尿病黄斑浮腫(網膜血管透過
性のメカニズムとその制御). 第 30 回日本眼
循環学会(第 2 回松山賞受賞者講演) (東京 
2013年 7月 19日)  
21.石橋達朗：網膜色素変性に対する遺伝子治
療. 福岡労災保険指定病院協会学術講演会 
(福岡 2013年 7月 23日)  
22.石橋達朗：網膜色素変性に対する新しい治
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発生・再生・変性」 (東京 2013年 8月 9日) 
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25.石橋達朗：研究を臨床に結実させるために
－レジュラトリーサイエンスを学ぼう－. 第
67回日本臨床眼科学会 (横浜 2013年 11月
1日)  
26.石橋達朗：失明につながる眼の病気：加齢
黄斑変性. 第 67回日本臨床眼科学会 市民公
開講座 (横浜 2013年 11月 3日)  
27.石橋達朗：失明につながる眼の病気：加齢
黄斑変性. 第 109回九州大学第一内科開講記
念会 (福岡 2013年 11月 24日)  
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国際協会 337-A 地区 献眼推進セミナー (福
岡 2014年 2月 17日)  
29.石橋達朗：抗 VEGF 治療の最前線. 新・
眼科診療アップデートセミナー2014 in 
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30.Ishibashi T：Pathogenesis of Vascular 
Permeability in Diabetic Macular Edema. 
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31.石橋達朗：糖尿病網膜症：最近の話題. 第
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32.石橋達朗：網膜色素変性に対する新しい治
療法開発. 第 56 回日本老年医学会学術集会 
(福岡 2014年 6月 12日)  
33.石橋達朗：糖尿病網膜症 2014. 第 122回
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34.石橋達朗：糖尿病網膜症：最近の話題. 第
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35.石橋達朗：糖尿病黄斑浮腫. 第 118回南大
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38.石橋達朗：糖尿病網膜症と視力障害につい
て. 第21回遠賀中間DMカンファランス (中
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39. 石橋達朗：糖尿病性眼疾患の現状と最新
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