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研究成果の概要（和文）：高齢者の眼科検診(藤原京 EYEスタディ)参加者2826人において視力と歩行速度測定、
開眼片足立ち能力測定との関係が見られた。白内障術後既往群(24.2%)で非手術群と比較して軽度認知機能障害
(mild cognitive impairment)のリスクが有意に低かった。未治療の滲出型加齢黄斑変性(AMD)では血漿von 
Willebrand因子抗原量が有意に上昇しており、全身の血栓傾向の一症状としてAMDが発症している可能性がある
ことがわかった。培養網膜色素上皮を用いた実験で、最終糖化産物（AGE）とヒドロキノン(HQ)、さらにアミロ
イドβがAMDの発症に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The elderly （2826 subjects) who participated Fujiwara-kyo Eye Study 
presented the association between the visual acuity and gait speed/standing time of on one leg. Of 
those, the subjects who had prior cataract surgery (24.2%) had significantly lower odds ratio of 
having mild cognitive impairment than those who had not had cataract surgery.
The plasma levels of von Willebrand factor antigen (VWF Ag) in patients with exudative age-related 
macular degeneration (AMD) were significantly higher than those in controls. Thus, VWF may play an 
important role in the pathophysiology of AMD. 
In vitro study, advanced glycation endproduct (AGE), hydroquinone (HQ), and amyloid β effected on 
VEGF-A expression of human retinal pigment epithelial (RPE) cells. These results indicated that 
those factors also play an important role in the pathophysiology of AMD. 

研究分野： 眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者が健康を維持しQuality of Life (QOL)を保つには視機能が重要であり、視機能が低下すると運動能力も
低下することが明らかになった。認知症が大きな社会問題となっている現在、白内障手術によって視機能が改善
するだけでなく、軽度認知機能障害のリスクが有意に低下することが明らかになった。さらに加齢黄斑変性患者
が急増しているが、その病態、誘因について全身な面からin vivo、in vitroで明らかにすることができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）日本ではいまだかつて無い高齢化社会を迎えようとしている。高齢者の Quality of Life 

(QOL)を脅かす「健康寿命の短縮」「ねたきりや要介護状態」の３大要因は「認知症」「メ
タボリック症候群」「ロコモティブ症候群」である。高齢者の健康寿命の維持に視機能
は重要な要素であると考えられる。しかしながら、視機能と「メタボリック症候群」「ロ
コモティブ症候群」「認知症」との関係は明らかにされていない。 

（２）高齢者の増加に伴い、加齢黄斑変性（AMD）患者が急増している。加齢黄斑変性発症に
は遺伝的要因（Complement actor H；補体 H 因子；CFH、age-related maculopathy 
susceptibility gene2; ARMS2）の関与が示唆されている。CFH は補体のみでなく、止
血因子である von Willebrand 因子（VWF）の機能を制御する。しかしながら、どのよう
にこれらの因子が全身的また眼局所的に影響するか不明である。 

 
２．研究の目的 
（１）「ゲンキな高齢者の元気のヒケツをさぐる健康調査(藤原京スタディ)」の大規模コホ

ート研究において、2012 年度におこなった眼科検診(藤原京 EYE スタディ、70 歳以上
約 2900 人参加)の眼科問診、VFQ25、視力、眼圧、眼底カメラ、光断層干渉計（OCT）検
査の結果より高齢者の視機能と認知症の関係、ロコモティブ症候群との関係を明らかに
する。さらに高齢者の視機能低下の代表的な疾患である白内障が全身に及ぼす影響およ
び白内障手術による変化を明らかにする。 

（２）AMD 患者で、CFH Y402H および V62I の一塩基多型（SNP）を解析し、また ELISA 法に
より血漿 VWF 値を測定し、全身および眼科的所見との関連を明らかにする。 

（３）培養網膜色素上皮細胞を用い In vitro において AMD 発症機序を解明する。 
糖尿病や喫煙と加齢黄斑変性(AMD)発症との関連を検討するため、in vitro モデルとし
てヒト網膜色素上皮(RPE)由来培養細胞に最終糖化産物（AGE）とヒドロキノン(HQ)を添
加し影響を検討する。また、アミロイドβを添加し影響を検討する。 

 
３．研究の方法 
（１）藤原京スタディ参加の高齢者において、 

1.視機能が QOL に及ぼす影響を検討する。 
2.視機能が「認知症」のリスクに及ぼす影響を検討する。 
3.視機能が「ロコモティブ症候群」のリスクに及ぼす影響を検討する。 
4.白内障が全身に及ぼす影響を明らかにする。 

（２）滲出型加齢黄斑変性（AMD） 
1. 奈良県立医科大学附属病院眼科を受診した AMD 患者で同意の得られた患者の採血を

行い、CFH Y402H および V62I の一塩基多型（SNP）を解析する。 
2. 奈良県立医科大学附属病院眼科を受診した AMD 患者で同意の得られた患者の採血を

行い、止血因子である VWF を測定する。  
（３）培養網膜色素上皮細胞を用いた実験 

生存細胞数を WST-8 アッセイで評価、real time RT-PCR 法で VEGF-A、PEDF の mRNA
発現を、ELISA 法にて PEDF 濃度を測定する。また、PEDF 阻害剤を添加した際、細
胞数変化を WST-8 アッセイで、最終糖化産物受容体（RAGE）遺伝子を siRNA で検討
する。 
 

４．研究成果 
（１）藤原京スタディより 
1. 機能関連 QOL 質問表(NEI VFQ-25)、白内障指摘の有無の問診の結果より、NEI VFQ-25 
の下位尺度、総合スコアと白内障及び視力の関連を検討した。NEI VFQ-25 の回答は 
2804 人、白内障群は 660 人(23.5 %)、白内障術後群は 607 人(21.7 %)、白内障なし
群は 1537 人(54.8 %)であった。単変量線 形回帰分析で白内障群は白内障なし群およ
び白内障術後群に比べて色覚を除く全スコアが有意に低下していた(P < 0.01)。さらに
白内障群は白内障術後群と比べて総合スコア、一般的見え方、目の痛み、近見視力によ
る行動、見え方による心の健康・役割機能でスコアの低下を認めた(P < 0.01)。高齢者
においては白内障が視力と独立して QOL 低下と有意に関連していることがわかった。 

2.視機能が「認知症」のリスクに及ぼす影響を検討した。 
白内障手術既往群 668 名と非手術群 2096 名の２群間の認知機能（Mini-Mental State 
Examination）を評価した。視力を含む交絡因子を調整した多変量ロジスティック回帰
分析で白内障手術群は非手術群と比較して軽度認知機能障害(mild cognitive 
impairment)が有意に少なかった。視力と独立して白内障手術が軽度認知機能障害の防
止に関連することが明らかとなった。白内障手術後は、眼内に入る光量、つまり概日リ
ズムを司るブルーライトの光量が増加し、白内障で障害されていた概日リズムが改善し、
軽度認知機能障害の防止につながると推測された。 

3.歩行速度測定、開眼片足立ち能力測定と視力との関係を検討した。 
10m 歩行速度において単変量解析では視力、年齢、性別、現在の喫煙、併存障害が有意



に関連した。年齢、性別、現在の喫煙、BMI、併存障害を共変量として同時投入した多
変量線形回帰分析で、年齢、性別、BMI、併存障害は歩行速度と関連があったが、これ
らと独立して視力が悪いと歩行速度が遅いという結果であった。開眼片足立ち能力は、
単変量解析で視力、年齢、性別、現在の喫煙、BMI、併存障害が有意に関連した。年齢、
性別、現在の喫煙、BMI、併存障害を共変量として同時投入した多変量線形回帰分析で
年齢、性別、BMI、併存障害も歩行速度と関連がしたが、これらと独立して視力が悪い
と開眼片足立ち時間が短かった。結果として視力が悪いと歩行速度測定、開眼片足立ち
能力測定が低下し、転倒のリスクも高くなることがわかった。したがって視機能障害に
より「ロコモティブ症候群」のリスクが高くなると考えられた。 

4.白内障手術既往および対象者背景、全身疾患に関する問診結果との関係を解析した。 
対象者2826人の平均年齢は76.3±4.9歳、男性1487人(52.6%)、平均視力はlogMAR-0.020
±0.14 だった。白内障術後群は 685 人(24.2%)、平均年齢 78.8±5.5 歳で、白内障手術
なし群(75.6±4.5 歳)に対して有意に高齢であった。白内障術後群の平均視力は
logMAR-0.026±0.14 で、白内障手術なし群に対して視力は有意によく(年齢調整)、脳血
管疾患、高血圧、糖尿病の合併が有意に高かった。5歳毎の年齢別にみると、80 歳以上
では白内障術後群が 41.7%で、白内障術後群が白内障手術なし群に対して視力が有意に
よかった。 

 
（２）滲出型加齢黄斑変性（AMD） 
1. CFH Y402H および V62I の一塩基多型（SNP）を解析 
滲出型 AMD 群 74 例およびコントロール群 96 例それぞれ、CFH Y402H および V62I の一
塩基多型（SNP）を解析し ELISA 法により血漿 VWF 値を測定した。V62I の GG で有意に
AMD 発症頻度が高く、CFH I62V が AMD 発症リスクに関与していることを確認した。 

2. 止血因子である VWF の関与 
未治療の滲出型 AMD 群 114 例（男性 82例、女性 32例、平均年齢 77 歳）と年齢を match
させたコントロール群 105 例。両群において血漿 VWF 抗原量測定、VWF マルチマー解析
を行った。血漿 VWF 抗原量は AMD 群 164（120 -15）％、コントロール群 128（108 - 165）％
と AMD 群で有意に上昇しており（ｐ＜0.001）、全身の血栓傾向の一症状として AMD が
発症している可能性があることがわかった。さらに VWF マルチマー解析で は、コント
ロール群でのUL-VWFM 検出例は認めなかったが、AMD群で 31例に UL-VWFMを検出した。
滲出型 AMD の病態に VWF が関与しており、UL-VWFM の存在が AMD の進展、重症化に関わ
っていることが予想された。 

（３）培養網膜色素上皮細胞を用いた実験 
HQ 単独添加では生存細胞数の減少を認めた (P<0.0001) が HQ と AGE の併用群では HQ
単独と比べ生存細胞が多かった (P=0.0018) 。HQ 添加群ではコントロールと比べてア
ポトーシスが亢進していた。VEGF とその mRNA 量を測定すると、AGE 併用群では HQ単独
群と比べ VEGF・VEGF mRNA のいずれも増加していた。HQ で傷害を受けた RPE 細胞はア
ポトーシスにより死に至り、萎縮型変化を起こすと考えられた。一方、糖尿病や加齢で
AGE が蓄積・作用すると AGE-RAGE 系シグナルを介して VEGF が発現し、RPE 細胞の増殖
と新生血管誘導に寄与することで滲出型変化を引き起こすと考えられた。 
さらに培養網膜色素上皮(ARPE-19) にアミロイドβ(0 - 25μM)を添加 48 時間培養し、
その影響についてin vitroで検討した結果、ARPE-19はアミロイドβが低濃度群 (5μM) 
で増殖していたが、高濃度群 (25μM)では減少していた。低濃度群で mRNA、タンパク
ともに PEDF の増加が認められたが、VEGF-A mRNA は変化しなかった。一方、高濃度群
では、VEGF-A のみが有意に増加していた。PEDF 阻害剤添加によって、低濃度群で細胞
増殖は抑制され、siRAGE 添加で両群の VEGF-A、PEDF の発現変化はなくなった。アミロ
イドβはその濃度によって RAGE を介して網膜色素上皮からの PEDF や VEGF の発現を変
化させ、細胞増殖を制御していると考えられた。 
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