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研究成果の概要（和文）：中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)に対するゲノムワイド関連解析(GWAS)を行い、16番染
色体の一塩基多型(SNP)がCSCと有意に関連することを明らかにした。同SNPはSLC7A5遺伝子に存在し、SLC7A5は
網膜色素上皮細胞やミュラー細胞などに発現するアミノ酸トランスポーターであるLAT1をコードする事から、同
分子がCSCの病態に関わる可能性がある。また、脈絡膜厚に関連するGWASでは補体H因子のSNPとの有意な関連を
認めたが、SLC7A5遺伝子のSNPは脈絡膜厚との関連はなかったことから、CSCは脈絡膜厚に関連する病態と、そう
でない病態が独立あるいは共存して発症する事が推察される。

研究成果の概要（英文）：Two-stage genome-wide association study (GWAS) was conducted with Japanese 
idiopathic CSC cases and rs11865049 located at SLC7A5 in chromosome 16q24.2 was identified as a 
novel disease susceptibility locus for CSC, as evident from the discovery and replication results 
using meta-analysis (combined P = 9.71×10-9, odds ratio = 2.10). These results demonstrated that 
SLC7A5, which codes amino-acid transporter LAT1, might be the potential candidate gene associated 
with CSC. LAT1 distributes at retinal pigment epithelial cells and Muller cells and may contribute 
the pathogenesis of CSC. Another GWAS demonstrated the association of CFH variants and choroidal 
thickness, but SLC7A5 did not show the association with choroidal thickness. Those findings suggest 
a previously unidentified molecular mechanism of CSC.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)は30～50歳代の男性に好発する疾患であるが、その病態には不明な点が多いこと
から同疾患に対する予防や進行予測は困難である。本研究で明らかになったCSC感受性遺伝子の解析によって同
疾患の分子生物学的病態が解明されれば、CSCの発症リスクや、脈絡膜血管新生やポリープ状脈絡膜血管症への
進展が予測できる事が期待される。同時に病態に関わる分子への介入で新たな治療法が開発できる可能性もあ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

中心性漿液性脈絡網膜症(CSC)は 30～50 歳代の男性に好発する疾患で、加齢黄斑変性(AMD)、

特にポリープ状脈絡膜血管症(PCV)の危険因子とされる事もあるが、その病態には不明な点が多い。

臨床的には脈絡膜から網膜下への漿液性漏出を主体とする病気で、自然治癒がみられる一方、しば

しば再発し、治療が困難で視力障害を残すケースも少なくない。一般に白人よりもアジア人の有病率

が高く、黒人には少ないとされているが、他にも CSC の発症に関連する因子は男性、心的ストレス、A

型性格、ステロイド薬、妊娠、内分泌疾患などが報告されている。また、家族発症例の報告も複数あり、

遺伝因子の存在も考えられていることから CSC の感受性遺伝子を探索する研究に着想した。研究開

始時点では CSC の感受性遺伝子は殆ど分かっていなかったが、我々の先行研究では補体H因子

（Compliment factor H：CFH）遺伝子における一塩基多型(SNP)が CSC との有意な関連を認めた。この

結果から CSC の病態における分子メカニズム解明への期待が持たれ、本研究では CSC の網羅的遺

伝子解析を通した感受性遺伝子の同定による同疾患の分子生物学的病態解明を目指した。 

 
２．研究の目的 

本研究で、疾患-対照研究による遺伝子多型のゲノムワイド解析(GWAS)を含む包括的な遺伝子解析

から CSC に関連する分子群(感受性遺伝子)を探索することで、同疾患の病態解明を目指した。また、

CSC と AMDにおける疾患感受性の共通性および相違性を探るために、既にAMD と有意な相関が報

告されている遺伝子群、および本研究で検出された CSC 関連遺伝子群における遺伝子多型につい

て互いに相関関係の有無を検討した。これら一連の疾患‐遺伝子関連解析によって CSC の病態に対

する分子生物学的理解を深め、AMD など類縁疾患との繋がりを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究目的を達成するため、以下の方法を実施した。 

(1) ゲノムワイド関連解析(GWAS)による CSC 感受性遺伝子のスクリーニング探索 

(2) 感受性遺伝子候補多型の replication study による関連性の確認 

(3) 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) 感受性遺伝子候補の多型による生成タンパクのヒト組織発現量の検証 

(5) データベース検索を用いた CSC 関連候補タンパクの生化学的役割の検証 

(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) CSC に対する GWAS を行い、16 番染色体上のｒｓ11865049 一塩基多型（SNP）が CSC と有意に関

連することを世界で初めて明らかにした[図 1]。この結果は異なるデータセットを用いた replication 

study でも確認された［表 1］。ｒｓ11865049 は SLC7A5 遺伝子のイントロンに存在する SNP であるが、

SLC7A5 は網膜色素上皮細胞や網膜ミュラー細胞などに発現する中性アミノ酸トランスポーターであ

るLAT1をコードする遺伝子であり、LAT1の異常がCSCの病態に関わると仮定すると脈絡膜から網膜

下への漿液性漏出をきたす同疾患の臨床所見によく合致する。 

 

(2) 我々の先の研究で CSC との有意な関連が明らかになった CFH 遺伝子の SNP について、臨床的

に脈絡膜が厚いなどCSCとの相似性が指摘されているPCVとの関連を改めて確認したところ、いずれ

の SNP とも有意な関連が認められたものの、疾患発症オッズ比はCSCに対するものと正反対であった。

［表 2］つまり CSCに対するCFH遺伝子のリスクアレルはPCVに対しては保護的に働くという今までの

認識を覆す知見が得られた事になり、両疾患の病態を考える上で大変有意義なものであると考える。 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 CSC の GWAS 結果 ｒｓ11865049 一塩基多型（SNP）と有意な関連を示した。 
 

 

 
 No. of samples  Meta-analysis 

SNP ID 

 

alleles 
Study CSC Control 

 
OR 95%CI P value 

rs11865049 G/A GWAS 137 1174  2.78 1.94-4.00  

  Replication 183 2071  1.62 1.14-2.31  

  Combined 320 3245  2.10 1.62-2.67 9.71×10-9 

 
表 1 2 ステージ GWAS の結果まとめ メタ解析でゲノムワイドレベルの有意な関連を認めた。 

 
 

    Minor allele frequency 

CFH SNP (location) Alleles 
CSC 
(n = 140) 

Control 
(n = 934) 

PCV 
(n = 130) 

rs3753394 (promoter) T/C 0.586 0.485 0.323 

rs800292 (exon 2; I62V) G/A 0.529 0.403 0.227 

rs2284664 (intron 15) C/T 0.496 0.391 0.258 

rs1329428 (intron 15) C/T 0.593 0.449 0.308 

rs1065489 (exon 18; D936E) G/T 0.350 0.478 0.596 

 
表 2 CFH 遺伝子の SNP と CSC および PCV との関連 CSC と PCV のオッズ比は正反対。 

 
 

(3) 脈絡膜厚に関連するGWASを行った結果、CFH遺伝子近傍のSNP との有意な関連を認めた。つ

まりCFHは脈絡膜厚を規定する分子であることが示唆された。一方で、SLC7A5遺伝子のSNPは脈絡

膜厚との関連はなかった。これらのことから CSC は脈絡膜厚に関連する病態と、そうでない病態が独

立あるいは共存して発症する事が推察される。それらが CSC の多様な臨床型を形作っているものと考

えられ、本研究によって同疾患の病態解明に一歩近づいたものと思われる。 
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