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研究成果の概要（和文）：滲出型加齢黄斑変性における眼内補体因子が血管新生サイトカインに与える影響を検
討する目的で、前房水中のアナフィラトキシン（C3a、C4a、C5a）濃度とVEGF,MCP-1を計測した。
滲出型加齢黄斑変性では、C3a上昇、VEGF、MCP-1の上昇が見られた。C3a濃度とMCP-1濃度には相関性が見られた
が、VEGF濃度との相関は低かった。脈絡膜新生血管のタイプ別では、ドルーゼンが多い典型的な滲出型加齢黄斑
変性と脈絡膜肥厚が特徴であるPachychoroid Neovasculopathyでは、それぞれの因子の上昇パターンが異なって
おり、脈絡膜新生血管は異なる機序で形成される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate the effect of intraocular complement factors on angiogenic 
cytokines in neovascular age-related macular degeneration, we measured anaphylatoxin (C3a, C4a, C5a)
 concentrations and VEGF, MCP-1 in the aqueous humor.
In neovascular age-related macular degeneration, the concentration of C3a, VEGF, and MCP-1 elevated.
 The concentration of C3a highly correlated to that of the MCP-1. In contrast, the correlation 
between the VEGF level and C3a level was low in patchychoroid neovasculopathy. The pathophysiology 
of pachychoroid neovasculopathy, which is characterized by choroidal thickening, may be different 
from that of typical neovascular age-related macular degeneration, which is characterized by soft 
drusen.

研究分野：黄斑、網膜硝子体
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
滲出型加齢黄斑変性における脈絡膜新生血管の形成には補体因子が関与していることが指摘されていた。今回の
研究で、脈絡膜新生血管が補体因子を介さない発症機序で形成されることを前房内蛋白を解析することで生物学
的に解明することができた。今後は、従来と異なる脈絡膜新生血管機序を明らかにすることで、新たな滲出型加
齢黄斑変性の治療法の開発に結びつけることができると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
日本人の失明原因として加齢黄斑変性（AMD）が増加している。AMD には滲出型と萎

縮型が知られている。滲出型 AMD は、脈絡膜新生血管を特徴としている。脈絡膜新生血

管は、サイトカインにより誘導されると考えられており、実際、血管新生に重要な役割

を果たす血管内皮増殖因子（VEGF）阻害剤の投与により病変が縮小することが臨床的に

も確かめられている。 

近年、遺伝子の検索から補体が AMD 発症の一因として報告され、新たな治療標的と

して注目されている。この補体活性化が、血管新生サイトカインを刺激し、滲出型 AMD

が発症すると考えられている。しかし、AMD 眼において眼局所の補体経路を計測した報

告は殆どなく、また血管新生サイトカインとの関連も不明である。今回の研究では眼内

補体活性化因子の計測とサイトカインの関連を解明したいと考えた。 

 
２．研究の目的 
滲出型 AMD における眼内の補体の活性化と血管新生サイトカインの関連性を検討す

ることを目的とする 
 
 
３．研究の方法 
臨床的に眼内の補体活性化因子を計測するに当たっては、前房水中のアナフィラト

キシン濃度を計測することが、簡便で良いと考えられたが、眼内のアナフィラトキシン

濃度分布が明らかでなかったため、研究の最初に眼内のアナフィラトキシンの分布を明

らかにする目的で、前房中と硝子体中のアナフィラトキシン濃度を網膜硝子体界面疾患

（特発性黄斑上膜、特発性黄斑円孔）で計測した。アナフィラトキシンの計測は、サイ

トメトリックビーズアレイを用いて行った。 

次ぎに、滲出型 AMD に対する硝子体内注射の際に前房水を採取し、前房水中の C3a、

C4a、C5a および VEGF,MCP-1 濃度を計測した。対象として白内障手術時に採取した前房

水を計測した。 

 
 
４．研究成果 

アナフィラトキシンの眼内分布を調べる研究では、前房水中のアナフィラトキシン

濃度は、硝子体中濃度と中等度の相関性を示した。このことから、前房水中アナフィラ

トキシン濃度は、硝子体腔中アナフィラトキシン濃度を反映することが分かった（図 1 

文献１ Anaphylatoxin concentration in aqueous and vitreous humor in the eyes 



with vitreoretinal interface abnormalities.   

Oguchi Y, Sekiryu T, Omori T, Kato Y, Ogasawara M, Sugano Y, Itagaki K, Ojima 

A, Machida T, Sekine H.Exp Eye Res. 2020 Jun;195:108025.  

doi: 10.1016/j.exer.2020.108025.） 

 

滲出型 AMD 全体では、C3a 上昇、VEGF、MCP-1 の上昇が見られた。C3a 濃度と MCP-1 濃

度には相関性が見られたが、VEGF 濃度との相関は低かった。 

滲出型 AMD のサブタイプとして典型的 AMD 、ポリープ状脈絡膜血管症（PCV）、網膜内

血管新生とを特徴とする網膜血管腫状増殖（RAP)がある。最近は PCV と類似の病像を示

しながら、ポリープ状病巣が見られない pachychorid neovasculalization (PNV)が報

告されている。本研究では、滲出型 AMD の 3つの病型（典型的 AMD、PCV、PNV）とコン

トロールとの間でアナフィラトキシンと VEGF、MCP-1 の比較をおこなった。病型別の解

析では典型 AMD と PCV では C3a、VEGF、MCP-1 が上昇していた。PNV では VEGF のみが上

昇していた。典型 AMD と PCV では補体活性化によるサイトカインの活性化が起きている

と推定された。一方、PNV においては炎症の関与が少ないにも関わらず VEGF が産生さ

れている可能性が推定された。 

 

結論：滲出型 AMD では補体第二経路の活性化とともに pro-angiogenic cytokine (VEGF, 

MCP-1)が上昇している。アナフィラトキシン上昇と VEGF の上昇の相関性は高くなく、

むしろ MCP-1 上昇との相関性が高いことから、VEGF の活性化は MCP-1 の活性化を介し

て生じている可能性が示唆された。滲出型 AMD のサブタイプによりそれぞれの関与が異

なることから、サブタイプにより脈絡膜新生血管の発症機序が異なる可能性があると考

えられる。将来的には MCP-1 阻害による滲出型 AMD の治療の可能性が示唆された。また

文献 1より 



病型別の滲出型 AMD 治療が、考慮されても良いと思われた。上記については、現在英文

雑誌投稿中である。 
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