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研究成果の概要（和文）：網膜色素変性の中心視野狭窄の進行度を修飾する因子として加齢黄斑

変性の疾患感受性遺伝子である ARMS2 遺伝子の遺伝子多型 Ala69Ser が機能しているかどう

かを研究した。弘前大学医学部附属病院眼科外来にて管理している網膜色素変性患者を対象と

して弘前大学倫理委員会の承認の下、各患者の ARMS2 遺伝子多型を診断し、ハンフリー10-2

プログラムにて計算される中心視野狭窄の進行度と遺伝子多型との関連性を統計学的に解析し

た。その結果、中心視野の進行度を MD slope で比較すると各遺伝子多型間での進行度の統計

学的差異は認められず、ARMS2 遺伝子多型が網膜色素変性の進行度を修飾する可能性は否定

された。 

 
研究成果の概要（英文）： I studied the effects of the ARMS2 gene polymorphism, which was 

known to be related to age-related macular degeneration, on the clinical severities of 

retinitis pigmentosa to clarify whether this polymorphism also might act as a modifier of 

retinitis pigmentosa. Under the approval of the committee of ethics for clinical study of 

Hirosaki University, I analyzed the ARMS2 polymorphism of the patients with retinitis 

pigmentosa at the Hirosaki University Hospital, and examined the relationship between 

the types of the ARMS2 polymorphism (Ala69Ser) and progression of visual field 

constriction evaluated by the MD slope of Humphry’s 10-2 program. The results obtained 

revealed that there was no co-relationship between ARMS2 polymorphisms and MD slopes. 

These results suggest that the ARMS2 polymorphism (Ala69Ser) may not play as a 

modifier of the central visual field constriction in patients with retinitis pigmentosa.   
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発症する進行性網膜変性疾患である。本疾患
の原因遺伝子は現在 70 種類以上発見されて
おりきわめて遺伝的に多様性の高い疾患で
あることが徐々に判明してきている。また、
臨床像も多様性が高く、同じ遺伝子の変異で
ありながら同一家系内であっても重症度が
家族によって異なることが知られている。こ
のような遺伝的および臨床的多様性の原因
となる病像の修飾因子については全く知ら
れていない。本研究では加齢黄斑変性の疾患
感受性遺伝子として知られる ARMS2遺伝子
多型が網膜色素変性の疾患感受性にも関係
する可能性を検索したいと考え、研究計画を
策定した。 

 

２．研究の目的 

 網膜色素変性患者の視野障害の進行度に
ARMS2 遺伝子の遺伝子多型（A69S）が関与
しうるかどうかについて明らかにする。
ARMS2 遺伝子産物が網膜視細胞のミトコン
ドリアに特異的に発現するという知見があ
り、遺伝子多型によって視細胞の脆弱性に影
響があると仮定すると加齢黄斑変性ばかり
でなく網膜色素変性の視細胞脆弱性にも関
与する可能性がある。 

 

３．研究の方法 

（１）網膜色素変性患者の ARMS2 遺伝子多
型の診断 

 ARMS2 遺伝子の加齢黄斑変性疾患感受性
を左右する多型は A69S であり、コドン 69

のグアニン塩基（G）がノンリスクアリルで
ありチミン塩基（T）がリスクアリルである
ことが知られる。弘前大学医学部附属病院眼
科外来にて通院中の網膜色素変性患者に強
力を依頼し、血液の供与を受け、白血球を分
離し、ゲノム DNA を精製した。得られたゲ
ノム DNA から PCR 法により ARMS2 遺伝
子のエクソン 2 を特異的に増幅し、直接塩基
配列決定法にて各患者の ARMS2遺伝子のコ
ドン 69 における遺伝子多型を診断した。本
研究の施行に当たっては、弘前大学大学院医
学研究科倫理委員会の承認を得た。 

 

（２）網膜色素変性患者の臨床的重症度の判
定 

 網膜色素変性は進行性疾患であるので、罹
患歴の長い患者ほど一般的に重症度は高く
なる傾向がある。しかし、視野障害の進行度
は一般に各患者毎にほぼ一定と考えられる。
その原理を利用して視野検査をハンフリー
自動視野計にて複数回行い、各測定時に得ら
れた MD 値の減少度（回帰係数）を最小自乗
法にて計算し、これを各患者毎の重症度（進
行性）と定めた。 

  

 

４．研究成果 
（１）遺伝子診断の結果 
 弘前大学医学部附属病院眼科外来に通院
中の網膜色素変性患者 65 名の参加を得た。
ノンリスクアリル Gとリスクアリル Tとの組
み合わせは G/G, G/T, T/T となるが、それぞ
れの分布は G/G:G/T:T/T=25:34:6 となった。
G アリルと T アリルの出現頻度は G アリルが
0.646 であり、T アリルが 0.354 となり、こ
の頻度は成書に記載されている対照日本人
のアリル出現頻度（G: 0.674, T: 0.326）と
の間に統計学的な差異は認められなかった。 
 
（２）網膜色素変性患者の中心視野狭窄の進
行度 
 遺伝子検索に同意の得られた網膜色素変
性患者のうち、3 年間の研究期間中に定期的
なハンフリー自動視野計 10-2 プログラムを
複数回施行し MD slope を計算できた症例は
GG群 16名、TG群 27名、TT群 4名であった。
それぞれの群での平均 MD slope は GG 群：
-1.44 ± 1.56, TG 群： -1.85 ± 1.27, TT
群：-1.043 ± 0.42 （平均値±標準偏差）
であった。これらの統計量を Shappiro-Wilk
検定によって正規性の有無を確認した後、一
元配置分散分析によって群間差を検定した
ところ有意水準 0.799によって群間に差がな
いという結論になった。またノンリスクアリ
ルのホモ接合体 GG とリスクアリルのホモ接
合体との間での平均値の比較（t-検定）でも
有意水準 0.698にて有意差は認められなかっ
た。 
 
（３） 考察 
 ARMS2 タンパク質は視細胞のミトコンドリ
アに特異的に発現するとされる。このタンパ
ク質をコードする遺伝子 ARMS２遺伝子には
69 番目のアラニンが点変異によってセリン
に置換される多型が存在する。この Ser69 多
型は 443 塩基の欠失と 54 塩基の挿入変異と
連鎖しており、このアリルから転写されるメ
ッセンジャーRNA は安定性がなくなり分解さ
れることが予想されている。したがって
Ser69 多型をホモ接合で持つ人では ARMS2 タ
ンパク質が発現しないことになる。このこと
が視細胞の脆弱性に関係し、加齢黄斑変性の
疾患感受性に関係することが予想されてい
る。 
 今回、申請者は ARMS2 遺伝子多型が加齢黄
斑変性のみならず網膜色素変性患者の中心
視野の進行度をも修飾する遺伝子多型にも
なっているのではないかと考え、弘前大学医
学部附属病院眼科にて管理している網膜色
素変性患者において、ARMS2 遺伝子多型と網
膜色素変性の中心 10-2 視野測定による進行
度との関係について検索した。その結果、遺
伝子多型の分布においては、これまで報告の
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あった一般対照群での多型分布との差は認
められなかったが、各多型群には MD slope
にて検索した進行度において群間には有意
の差異が認められなかった。このことは少な
くとも今回の対象患者においては ARMS2遺伝
子多型が網膜色素変性の中心視野狭窄の進
行度には関与しないことを示唆している。 
 
（４） 結論 
 加齢黄斑変性疾患感受性遺伝子 ARMS2遺伝
子の A69S 多型は網膜色素変性の中心視野狭
窄の進行には関与しない。 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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