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研究成果の概要（和文）：滲出型加齢黄斑変性（age-related macular degeneration:AMD)は、網膜中心の黄斑
部に生じる新生血管を主体とする進行性の疾患で、失明原因として重要な疾患である。AMDはこれまで黄斑部に
限局した病変と考えられてきたが、本研究は眼球の範囲を超えて全身の自律神経機能異常がAMDの病態に関与し
ているとの仮説を検証した。起立負荷試験の手法を用いてAMD患者と対照健常者の自律神経の働きの差異につい
て検討し、AMD患者では対照健常者と比較して交感神経反射が低下しているという結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Age-related macular degeneration (AMD) is a progressive disease 
characterized by neovascularization in the macular region of the retina, and it is a significant 
cause of blindness. While AMD has been traditionally considered a localized lesion in the macular, 
this study examined the hypothesis that systemic autonomic dysfunction beyond the eye is involved in
 the pathogenesis of AMD. Using the tilt table test, the study investigated differences in autonomic
 function between AMD patients and healthy controls, finding that sympathetic nerve reflexes were 
decreased in AMD patients compared to healthy controls.
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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（age-related macular degeneration:AMD)は、血管内皮増殖因子阻害薬の登場以来治療が
大きく進歩したが、今なお難治性の症例も多く、更なる治療の改良が期待されている。AMDは眼内局所の異常と
考えられてきたが、少なくとも一部には自律神経の関与が考えられることが本研究により示唆された。自律神経
作動薬は眼科領域のみならず他の領域でも広く研究、使用されており、それらの薬剤や治療法がAMD治療に応用
できれば治療成績の向上に寄与する可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
滲出型加齢黄斑変性（age-related macular degeneration; AMD）は、網膜中心部の黄斑部に生

じる脈絡膜新生血管からの滲出性変化、出血を特徴とする進行性の疾患で、本邦を含む先進諸国

においては以前より中途失明の主要な原因である(Wright et al. Nature reviews Genetics 

(2010))。2008 年以前は視力改善をもたらす治療は無かったが、近年、AMD に対する抗血管内皮

増殖因子（vascular endothelial growth factor; 以下 VEGF）抗体の眼内投与を継続的に行な

う事で病巣の安定化を得る事が可能となった(Rosenfeld PJ, et al. N Engl J Med 2006, Brown 

DM et al. N Engl J Med 2006)。しかし、視力改善の程度は限定的であり、その効果を維持する

ためには頻回の眼内投与が必要である(CATT Research Group. N Engl J Med 2011)。未だ疾患

の完治は困難であり、更なる治療法の改良が期待されている。 

 脈絡膜血管は auto-regulation 能の高い網膜血管とは異なり、主に自律神経の支配を受けて

いることから、申請者らは全身の自律神経機能が AMD の病態に関与しているとの仮説をたてた。

元来、眼内のみの病態を検証されることが多かった AMD においてこれまで自律神経との関連を

検討した報告は存在しなかった。本検討において自律神経機能と AMD との関連が見いだせれば、

既存の自律神経作動薬の AMD に対する臨床応用につながる可能性がある。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、自律神経異常の AMDの病態への関与を明らかとし、自律神経作動薬の

AMDへの臨床応用の可能性を探るものである。すでに申請者らのグループはレーザー誘発

性新生血管モデルマウスを用いて自律神経の関与を調べる基礎的検討を行い、成果を得て

いる。すなわち、薬剤によりβアドレナリン受容体を阻害するか脾臓周囲交感神経の除神

経を行うことによって交感神経機能を抑制すると脈絡膜新生血管が縮小することを確認し、

報告している。（Tan X et al.PL0S One 2016）これらの知見を基に本研究ではヒトにおける

自律神経機能の AMDへの関与を明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

(1) 健常者のおける自律神経の測定 

 健常ボランティアを用いて、自律神経機能を測定する。具体的には起立負荷試験に伴う心

拍変動解析を行う。 

 



 
(2) AMD患者と健常ボランティアにおける自律神経の比較 

AMD 患者に書面で同意を得た上で、安全に十分配慮し、起立負荷試験を行い、自立神経機能を

測定する。その結果を上記の健常ボランティアの結果と比較検討する。 

 

(3) AMD患者における自律神経機能と治療成績 

既存の VEGF 抗体を使用した治療成績と自律神経機能とに関連があるかを解析する。 

 

４．研究成果 

(1) 健常者のおける自律神経の測定 

健常ボランティアにおける自律神経機能を起立負荷試験に伴う心拍変動解析を行うことに

より測定検討した。 

(2) AMD患者と健常ボランティアにおける自律神経の比較 

AMD症例において起立負荷試験に伴う心拍変動解析を行うことにより自律神経機能を測定し

た。AMD症例において健常ボランティアと比較して交感神経反射が低下していることを報告

した（第53回 日本網膜硝子体学会総会）。 

(3) AMD患者における自律神経機能と治療成績 

AMD患者内において既存のVEGF抗体治療の成績と自律神経機能との関連を検討した。その結

果、副交感神経が亢進しているAMD患者では既存のVEGF抗体治療に抵抗性であることを報告

した（第53回 日本網膜硝子体学会総会）。 
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