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研究成果の概要： 
 
 加齢黄斑変性は、高齢者の黄斑部に脈絡膜新生血管を生じる疾患で、本邦でも中途失明原因
の上位を占めている。加齢黄斑変性に紫外線の影響があるかを調べるため、生涯に紫外線に曝
露される量を顔面皮膚の皺量として定量化し、関連を評価したところ、少なくとも鹿児島県で
は紫外線曝露と加齢黄斑変性は関連があるかもしれないというデータが得られた。また、加齢
黄斑変性のひとつのタイプであるポリープ状脈絡膜血管症の発症には脈絡膜の血管構築が関与
している知見が得られた。さらに、この疾患の中には自然経過が良好な症例もあり、初診時の
眼底所見と最初の２年間の視力経過が予後を予測する因子である可能性を見出した。また、網
膜疾患と液性因子については、High Mobility Group Box Protein 1 が、眼内の創傷治癒を誘導
する網膜色素上皮の遊走に働く重要な伝達物質である可能性を見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 紫外線は慢性の炎症を起こすため、一般に加齢
性変化の重要因子とされている。一方、加齢黄斑
変性への影響に関しては、生涯日光曝露量を個人
の記憶に頼るなど、定量化が不可能であったため、
その関連については一定の見解を得られていなか
った。 
 加齢黄斑変性のサブタイプとして本邦で頻度の

高いポリープ状脈絡膜血管症につい
ては、動脈硬化が発症の基盤にある可
能性は病理所見などから推測される
ものの、病態は不明であり、治療法が
確立されていなかった。また、典型的
な加齢黄斑変性と比較してポリープ
状脈絡膜血管症では良好な経過をと
る症例もあることが知られているが、
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どのような症例が治療なしでも良好な過程をとる
のか予測する因子はあきらかでなかった。 
 さらに、High Mobility Group Box Protein 1 
(HMGB1) は、細胞壊死の際に放出され、receptor 
for advanced glycation と結合し炎症を引き起こ
すことが報告されている免疫・炎症メディエータ
ーとして知られているが、網膜疾患との関連は不
明であった。 
 
２．研究の目的 
 
 (1) 加齢黄斑症 (早期・後期)と日光曝露量の関
連を、定量化できる指標を用いて客観的に検討す
る 
 
 (2) ポリープ状脈絡膜血管症の臨床像を明らか
にし、病態を把握する 
 

① ステージごとの臨床所見の特徴 
② 疾患と脈絡膜血管構築との関連 
③ 良好な経過をとるポリープ状脈絡

膜血管症の臨床所見の特徴 
 
 (3) 網膜疾患 (網膜剥離)と HMGB-1 の関連を検
討する 
 
３．研究の方法 
 
(1) 日光曝露量と加齢黄斑症 
 
 紫外線曝露量の指標に Beauty Imaging System で
計測した顔面皮膚皺量およびシミ量を用いた。こ
れは、生涯紫外線曝露量が顔面皮膚皺量・シミ量
と相関があると考えられているからである。 
 早期加齢黄斑症群 (n=75) と 後期加齢黄斑症 
(n=73)、および対照群 (n=67) で顔面皮膚皺量と
シミ量・上腕部の皮膚の色調を測定し、統計学的
に群間で比較した。 
 
(2) ポリープ状脈絡膜血管症の臨床像の特徴と病
態の把握 
 

① ステージごとの臨床所見の特徴 
 
 レトロスペクティブに ポリープ状脈絡膜血管症
の 97 症例 110 眼をステージごと(初期群と後期
群) に分けて臨床像の特徴を解析した。ステージ
分類には、発症からの期間と病巣の大きさを指標 
(初期群は発症からの期間が短く病巣の小さい症
例; 後期群は発症からの期間が長く病巣の大きい
症例) とした。 
 

② 疾患と脈絡膜血管構築の関連 
 
 視神経乳頭の鼻側にポリープ状病巣をもつポリ
ープ状脈絡膜血管症の臨床経過をレトロスペクテ
ィブに調査し、脈絡膜血管との関連を考察した。 

 
③ 良好な経過をとるポリープ

状脈絡膜血管症の臨床所見
の特徴 

 適切な治療法がない、あるいは治療
を希望しない等の理由で５年以上自
然経過を追った症例をレトロスペク
ティブに抽出し、視力の経過・蛍光眼
底造影所見の経過・臨床所見の変化を
調べた。その中から視力と眼底所見が
良好な経過をとった症例を抽出し、予
後を予測する因子を検討した。 
 
(3) 網膜剥離と液性因子との関連 
 
 ラットの網膜剥離モデルで High 
Mobility Group Box Protein 1 
(HMGB1) の発現を免疫染色により
調べ、TUNEL 染色との共染色を行っ
た。また、網膜剥離患者の硝子体液を
採取し、 HMBG 濃度とヒト単球走化
因子 (MCP-1)を ELISAにて測定した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 日光曝露量と加齢黄斑症 
  
 後期加齢黄斑症群 (加齢黄斑変性
群) ではその他の群と比べて、顔面
皺量は有意に多かった (p=0.047)。
シミ量とは関連していなかった。皮
膚の色調との関連はなかった。この
結果は加齢黄斑変性の発症に、生涯
に曝露される紫外線量が関与して
いる可能性を示すものである。また、
この研究で用いた顔面皺量の測定
は、これまで定量化が困難であった
紫外線曝露量を、客観的なデータと
して初めて実証した研究である。今
後他の疾患についても応用が可能
であると期待される。 
 結果は Br J Ophthalmol (92:630-4, 
2008) に発表した。  
 

(2) ポリープ状脈絡膜血管症の臨床
像の特徴と病態の把握 

 
① ステージごとの臨床所見の

特徴 
 
 初期群 (n=12) では軽度の網膜色
素上皮萎縮や脈絡膜血管透過性亢
進、拍動が特徴であり、後期 (n=11) 
にはオカルト脈絡膜新生血管や瘢
痕病巣が特徴であった。この結果は
また、ポリープ状脈絡膜血管症が単



 

 

一の疾患ではなく、広いスペクトラムをもった
症候群であることを示唆しており、病態を考え
る上で興味深い知見である。 
 結果は Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 
(246:491-9, 2008) に発表した。   
 

② 疾患と脈絡膜血管構築の関連 
 
 ポリープ状脈絡膜血管症でみられるポリープ
状病巣は、これまで視神経乳頭周囲や黄斑部に
多く出現することが知られていたが、視神経乳
頭の鼻側にもみられることを報告し、短後毛様
動脈の網脈絡膜への刺入部がポリープ状病巣の
発生する位置と関わりがあることが示唆された。
すなわち脈絡膜血管の構築が発症に関与してい
る可能性がある。 
 結果はGraefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol (247: 
421-5, 2009) に発表した。 
 

③ 良好な経過をとるポリープ状脈絡膜血
管症の臨床所見の特徴 

 
 258例のポリープ状脈絡膜血管症のうち12症
例 13 眼が、５年以上自然経過を追えた症例に該
当した。症例は、良好な経過をとるものとそう
でないものの２つに分類された。良好な経過を
とるか否かは、初診時の眼底所見、２年間の視
力の変化により推測できることが明らかになり、
この結果は、現在加齢黄斑変性の治療の主流を
占めている光線力学的療法や抗血管内皮増殖因
子の眼内投与を継続するかどうかのパラメータ
になると考えられる。 
 結果は現在投稿中である。  

 
 
(3) 網膜剥離と液性因子との関連 
 ラットモデルでは核内の HMGB1 は細胞死
によって上昇し、その後下降した。細胞外放出
は in vitro だけでなく in vivo における細胞死で
みられた。硝子体中の HMGB1 は有意に上昇し
ており ヒト単球走化因子 (MCP-1) と相関して
いた。HMGB1 は、核内において網膜剥離後の
視細胞生存に重要である一方で、細胞外に放出
されると、網膜剥離後の病態悪化に関連する分
子である可能性がある。 
 結果は Lab Invest (89:278-89, 2009) に発表し
た。 
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