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研究成果の概要（和文）：ARMS2 遺伝子 A69S の迅速検出キットを作成した。A69S 多型は滲出

型加齢黄斑変性に対する光線力学療法後の視力予後に相関し、抗 VEGF 治療の後の視力予後

には相関しなかったことから、このキットを用いることによって、個別化医療が実現でき

ると考えられた。さらに他の候補として、VEGF 遺伝子、PEDF 遺伝子が治療後反応を予測し、

精度の高い個別化医療の実現が可能であることが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）：We successfully made quick detection kit for ARMS2 A69S single 
nucleotide polymorphism. We used this kit for our out-patients and made sure that it is 
practically usable for clinic. Since A69S genotype was associated with the visual outcome 
after photodynamic therapy but to with the visual outcome after anti-VEGF therapy, A69S 
genotype would determine which patients should be treated with photodynamic therapy, 
and which patients should be treated with anti-VEGF drug. In addition to ARMS2, we 
found that VEGF gene and PEDF gene were associated with the response to treatment for 
are-related macular degeneration. 
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、加齢黄斑変性の発症・進展に関与する
因子として、遺伝子多型の研究がさかんに行
われている。これまでに加齢黄斑変性と関連
する遺伝子多型としては、様々なものが報告
されている。特に、CFH 遺伝子とARMS2 遺
伝子に関しては臨床経過との相関も解明さ

れつつあり、加齢黄斑変性の進行や病変サイ
ズ、経過観察中の硝子体出血の頻度、両眼性、
治療に対する反応性に関与することが知ら
れている。つまり、治療前に遺伝子多型を検
出することによって、予後や治療に対する反
応性が予測できる可能性が示唆されている。
われわれはすでに 1,000 検体以上の加齢黄
斑変性患者からの血液サンプルを保有して
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おり、これまでに様々な遺伝子解析を行って
きた。発症に対する関与については、日本人
の加齢黄斑変性には ApoE、CFH の関与は
小さく、ARMS２ の関与が大きいことを証
明した。治療に対する反応性については、十
分な治療効果が得られるまでに必要な治療
回数が遺伝子多型によって異なることを発
表した。また、様々な治療薬/方法による治療
効果が遺伝子多型によって異なることや、最
終的に得られる治療結果が遺伝子多型によ
って異なることを示すデータも蓄積してい
る。昨年、遺伝子単一塩基多型の迅速診断方
法が確立された。この技術は、独立行政法人
理化学研究所が開発した世界最速遺伝子変
異検出法であり、簡便な操作で 30 分以内と
いう短時間で遺伝子変異を正確に調べるこ
とができるものである。われわれはこの技術
を利用することによって、受診したその日の
うちに遺伝子多型を検出し、加齢黄斑変性に
対する治療方針の決定に役立てたいと考え、
準備を始めた。 
 
２．研究の目的 
 
まず最初に ARMS2 遺伝子の rs10490924 
部位の A69S 多型を即日検出できる系の確
立を目的とする。次に、この多型検出によっ
て治療方針を決定していくことの意義を証
明するために、臨床経過を２ 年間観察して
検証していく。また、より最適なターゲット
遺伝子を探っていくために他の遺伝子の多
型と治療反応性との相関研究を続けていき、
有用であると判断した遺伝子多型について
も即日検出キットを作成し、テーラーメード
医療の精度向上につなげていく。 
 
３．研究の方法 
 
ARMS2 遺伝子の rs10490924 部位の A69S 多
型を検出するためにプライマー、条件等を設
計・設定し、A69S 多型を短時間で検出でき
るキットを完成させ、その感度を検証する。
臨床での使用が可能になった段階で、京都大
学黄斑疾患治療センターで初診患者に対し
てキットを用い、その結果を検証する。 
 さらに ARMS2 遺伝子 A69S 多型が滲出型加
齢黄斑変性の治療反応性と相関があること
を検証するために、前向き、後ろ向きに様々
な治療を行った後の経過との相関を検証す
る。 
 また、ARMS2 遺伝子以外にも治療反応性と
相関する遺伝子をみつけることによって、治
療反応性の予測精度を向上させて、より精度
の高い個別化医療を実現する。 
 
４．研究成果 
 

ARMS2遺伝子A69S多型の迅速診断キットを作
成し、実際の臨床現場で使用した。既に 200
例以上の症例に対して、使用経験があり、タ
イピングの正確性にも問題がないことを確
認している。 
 A69S 多型については滲出型加齢黄斑変性
に対して光線力学療法（PDT）を施行した際
の視力予後と相関を認めることを報告した。
同様の報告は国内 3 施設からなされており、
十分に再現性のある結果であると考えてい
る。 
 一方、抗 VEGF 治療施行後の視力変化には
A69S 多型の genotype 間に有意な差は無く、
A69S多型を調べることによって各患者に PDT
を施行すべきか、抗 VEGF 治療を行うべきか
が判断できると考えている。 
 この A69S 多型を用いた滲出型加齢黄斑変
性に対する個別化医療だけではなく、我々は
VEGF 遺伝子および PEDF 遺伝子も治療反応性
に影響することを発見した。これらの結果に
ついては再現性を確認したのちに迅速診断
キットを作成し、より精度の高い個別化医療
を実現したいと考えている。 
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