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研究成果の概要：候補遺伝子解析により、糖尿病網膜症と PEDF 遺伝子との関連、加齢黄斑変

性症と CFH 遺伝子および HTRA1 遺伝子との関連を日本人で初めて見出し、国際誌に報告した。

また、最近になり可能となった網羅的解析であるゲノムワイド関連解析（GWAS）を糖尿病網膜

症に対して開始し、二次解析終了時点で有望な SNP がいくつか見出されており、今後さらに解

析を進めていく予定である。 
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１．研究開始当初の背景 

  成人の失明の二大原因である糖尿病網

膜症と加齢黄斑変性症は有効な治療法が

少なく、その疾患感受性遺伝子を明らかに

することは特に重要と考えられる。 

  われわれは、VEGF 遺伝子の C-634G 多型

と網膜症および黄斑症との有意な関連を

見出し（Diabetes 51:1635-39,2002；BBRC 

333:679-85,2005）、内皮細胞機能に重要な

eNOS 遺伝子の 27bp 繰り返し多型および

T-786C 多型と黄斑症との有意な関連を見

出した（Diabetes Care 27:2184-90,2004）。

一方、加齢黄斑変性症の疾患感受性遺伝子

についても、補体活性化の代替経路の抑制

因子である補体因子 H（CFH）との関連が

Science 誌に相次いで報告された。 

 

 

２．研究の目的 

 糖尿病網膜症・黄斑症および加齢黄

斑変性症における遺伝因子の役割を

明らかにすることが本研究の目的で

ある。 

 

 

３．研究の方法 

（1）平成 19年度は、約 400 例の 2型糖尿病

症例および約 200例以上の加齢黄斑変性

症について、PEDF 遺伝子多型を含めた候

補遺伝子の関連解析を行う。SNP のタイ

ピングは TaqMan 法により施行した。 

 

（2）平成 20 年度以降は、網羅的解析であ

るゲノムワイド関連解析（GWAS）を

糖尿病網膜症に対して開始する。当

科の 450 例の 2 型糖尿病症例について

90 万個以上の SNP を一挙に解析する

一次スクリーニングを行い、ピック

アップした SNP について共同研究施

設を含めて 600 例以上の症例につい

て二次解析を行う。 

 

 

４．研究成果 

（1）糖尿病網膜症と PEDF 遺伝子多型との関

連を認めた。PEDF 多型のうち、プロモー

タ ー 領 域 に 存 在 す る C-5740T 

(rs12150053)と A-5308G(rs12948385)が

強い連鎖不平衡を形成し、網膜症および

黄斑症と有意に関連していた。 

 

（2）加齢黄斑変性症と CFH 遺伝子多型との

関連を認めた。エクソン 2の非同義置換

rs800292、エクソン 10 の同義置換

rs2274700、およびイントロン 14 の

rs1410996 が加齢黄斑変成症と有意に関

連していた（それぞれ、p=0.000009、

p=0.00004、p=0.00002）。日本人におい

ても CFH遺伝子多型が加齢黄斑変性症と

明確に関連することを、初めて示すこと

ができた。 

 

（3）加齢黄斑変性症と HTRA1 遺伝子多型と

の関連を認めた。HTRA1 遺伝子プロモー

ター領域の多型 rs11200638 が加齢黄斑

変 性 症 と 有 意 に 関 連 し て い た

（p=0.000008）。さらに、病型別の解析

では滲出型との関連が強く認められた。

日本人においても、HTRA1 遺伝子多型は

加齢黄斑変性症感受性遺伝子であるこ



とを確認した。 

 

（4）糖尿病網膜症の GWAS については、二次

解析が終了し、網膜症全体との関連が

10-7未満の SNP が１つ、網膜重症度との

関連が 10-6未満の SNP が 6 つ（10-7未満

は４つ）検出された（未発表）。今後、

これらの SNP について、三次解析を施行

予定である。 
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