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研究成果の概要（和文）：沖縄県にルーツを持つ滲出型加齢黄斑変性（AMD）の背景因子、眼科的検査データの
網羅的収集を行った。同時に血液サンプルからAMD関連遺伝子多型を解析した。結果、黄斑部新生血管のサブタ
イプごとの頻度、男女比、両眼発症の頻度、僚眼のドルーゼンの頻度は本邦既報と同等であった。AMD関連遺伝
子であるCFHとARMS2のリスクアレル頻度も、本邦既報と同様であった。結論として、沖縄県における滲出型AMD
の特徴は日本本土と同様であり、疫学研究において日本本土のコホートに離島である沖縄県民を含めることは結
果に大きな影響を与えないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We conducted a comprehensive collection of background factors and 
ophthalmologic examination data on neovascular age-related macular degeneration (AMD) in roots in 
Okinawa Prefecture. Simultaneously, AMD-related gene polymorphisms were analyzed in blood samples. 
The results showed that the frequency of each subtype of macular neovascularization, the sex ratio, 
the frequency of binocular onset, and the frequency of drusen in unaffected fellow eyes were similar
 to those previously reported in mainland Japan. The frequencies of risk alleles for AMD-related 
genes, CFH and ARMS2, were also similar to those previously reported in mainland Japan. In 
conclusion, the characteristics of neovascular AMD in Okinawa Prefecture were similar to those in 
mainland Japan, and the inclusion of Okinawans in the mainland Japan cohort in an epidemiological 
study did not seem to have a significant impact on the results.

研究分野：眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
沖縄県民は日本本土と遺伝学的背景が異なり、加えて眼球解剖学的にも短眼軸眼・遠視眼が多いことが知られて
いる。また、加齢黄斑変性（AMD）発症危険因子である喫煙率が高く、飲酒量も多く、近年は食生活の欧米化も
顕著である。加えて紫外線曝露量も高いと考えられ、日本本土とは異なるAMDの病態メカニズム、臨床的特徴を
有するとの仮説を立て、網羅的な解析を行った。結果、沖縄県のAMDは臨床的にもゲノム学的にも日本本土と同
様であることが明らかとなった。従って、AMD疫学研究において、日本本土のコホートに沖縄県民を含めること
は結果にバイアスを与えないと考えられる。

※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 

加齢黄斑変性（AMD）は欧米における社会的失明原因の第一位であり、本邦でも高齢化社会

の到来と共に急増している。加齢性変化に加え、様々な環境因子や遺伝学的背景が発症に関与す

る多因子疾患である。しかし、その明確な病態メカニズムは未だ明らかではない。AMD前駆病

変においては黄斑部の沈着物であるドルーゼンや網膜色素上皮異常がみられ、時間経過と共に

境界明瞭な網脈絡膜萎縮を生じる萎縮型 AMD、あるいは黄斑部新生血管（MNV）を伴い、時に

急激な視力低下をきたす滲出型 AMDに進行する。さらに滲出型 AMDは随伴するMNVの表現

型の差異により、典型 AMD、ポリープ状脈絡膜血管症（PCV）、網膜血管腫状増殖にサブタイプ

分類され、各サブタイプにおいて予後や推奨治療が異なる。日本本土における AMDの臨床的特

徴はいくつかの hospital-based 研究や疫学研究で報告されている。その代表的な特徴としては欧

米と比較し、ドルーゼンの頻度が少ないこと、萎縮型 AMDよりも滲出型 AMDの比率が高いこ

と、滲出型 AMD のサブタイプでは PCV の頻度が高いことなどが報告されている。一方で、沖

縄県民は日本本土と遺伝学的背景が異なり、加えて眼球解剖学的にも短眼軸眼・遠視眼が多いこ

とが知られている。また、AMD発症の最大の危険因子である喫煙率が高く、飲酒量も極めて多

く、近年は食生活の欧米化も顕著である。加えて地域の特性上、紫外線曝露量も高いと考えられ、

本土とは異なる AMDの罹患および発症率、病態メカニズム、臨床的特徴を有する可能性がある。 

過去に琉球大学病院眼科を中心に行われた大規模疫学研究である久米島スタディでは、主に

一般住民の隅角所見や眼軸長といった眼球解剖学的構造、緑内障の罹患率、角膜内皮に対する調

査が網羅的に施行された。しかしながら、同スタディにおいても、沖縄県民の AMDの詳細は解

明されていない。沖縄県は元来長寿県として知られ、高齢者の QOLを長きにわたり維持するた

めにも、AMDに関する臨床研究を推進することは極めて重要である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、沖縄県民における AMDの臨床的特徴の網羅的調査を行い、様々な外的・内

的因子との関連を探索することである。 

 

３．研究の方法 

琉球大学病院眼科を受診した AMD患者の背景因子、臨床所見、画像診断所見に関して、前向

きに調査を行った。同時に血液サンプルを取得の上、関連遺伝子多型の解析を施行した。患者背

景を把握するために、家族歴（沖縄出身者か否かを含む）、既往歴、生活歴を含めた独自の調査

票を作成し、スコア化して管理を行った。生活歴に関しては喫煙歴、飲酒歴、食餌状況、紫外線

曝露状況、投薬状況を含めた詳細な情報収集を行った。 

眼科的検査として、検眼鏡検査、眼底写真、眼底自発蛍光撮影、前眼部・後眼部光干渉断層計

（OCT）、OCT アンギオグラフィに加えて、蛍光眼底造影を用いてより多角的な評価を行った。

ゲノム解析に関しては、AMD に関連する遺伝子として広く知られる CFH、ARMS2 に加え、脈



絡膜肥厚に関連するとされる VIPR2、TNFRSF10A、GATA5、SLC7A5 の遺伝子多型解析目的に

て、凍結血液サンプルを京都大学眼科に移送の上で施行した。 

 

４．研究成果 

（１）玉城環, 古泉英貴, 他, 沖縄県における滲出型加齢黄斑変性の臨床的・遺伝的特徴, 第 127

回日本眼科学会総会, 東京, 2023年 4月 6日. 

MNVのサブタイプ分類ごとの頻度、男女比、両眼発症の頻度、未発症僚眼のドルーゼンの頻

度は日本本土やアジアの他地域の既報とほぼ同等であった。本邦既報と同様に、滲出型 AMDの

約半数が脈絡膜肥厚に関連するパキコロイド新生血管（PNV）であった。AMDリスク遺伝子と

して知られる CFH と ARMS2 のリスクアレル頻度も、本邦既報と同様であった。沖縄県におけ

る滲出型 AMDの特徴は日本本土およびアジアの他地域の同様であることが明らかとなった。す

なわち、滲出型 AMDの疫学研究において、日本本土のコホートに離島である沖縄県民を含める

ことは結果に大きな影響を与えないと考えられる。今回の研究データのサブ解析により、年齢性

別調整を行うと、PNV眼では非 PNV眼と比較して眼軸長が短いことがわかっている。他の解剖

学的パラメーターとの統合的解析により、アジア人種に極めて重要な病型である PNVの発症メ

カニズムに迫りたい。また、環境因子と滲出型 AMDの表現型についても、今後より詳細な検討

を行う予定である。 
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