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研究成果の概要（和文）：日本人加齢黄斑変性（AMD）に関連する遺伝子研究を行い、ARMS2/HTRA1、CFH、CD36などの
遺伝子多型と典型AMDやポリープ状脈絡膜血管症（PCV）との関連性の有無を証明。特にエラスチンやCD36遺伝子多型に
おいて典型AMDとPCV間で関連性が異なることを明らかにした。また、AMDへの治療、特に光線力学療法（PDT)と抗血管
内皮増殖因子(VEGF)療法の治療経過をまとめ、その有効性に関わる因子の統計学的解析を行った。さらにPDTや抗VEGF
療法の効果とAMDサブタイプやARMS2/HTRA1、CFH、CD36の遺伝子多型間に有意な関連性があることを証明した。

研究成果の概要（英文）：We investigate the association of ARMS2/HTRA1, CFH, CD36, elastin gene polymorphis
m with typical age-related macular degeneration (tAMD) and polypoidal choroidal vasculopathy (PCV). We fou
nd different associations of elastin and CD36 variants between tAMD and PCV. We evaluated the factors resp
onsible for the effect of photodynamic therapy (PDT) and anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) th
erapy on AMD, and found that AMD subtypes as well as the genetic variants of ARMS2/HTRA1, CFH, CD36 influe
nce the outcome of therapies.
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１．研究開始当初の背景 
加齢黄斑変性（AMD）はわが国を含む先進

国における中途失明原因の代表疾患である。

滲出型 AMDはその臨床像を基にさらに典型

加齢黄斑変性（tAMD）、ポリープ状脈絡膜血

管症（PCV）、網膜血管腫状増殖（RAP）の 3

型に細分類されるが、これらを病因学的に裏

付ける科学的な証拠はない。ただ各病型の自

然経過や治療に対する反応性には差はあり、

光線力学療法（PDT）における治療効果は

tAMD と PCV間で異なる。ところが同一病型

内でもPDTの効果に差があることも多く見られ、

それが何に起因するのかは未だ不明である。

これを解明する手掛かりはやはり疾患の分子

レベルでの解析にあると考えられる。病因論

的に AMD と関連が盛んに研究されている遺

伝子として補体H因子（Compliment factor H：

CFH）や age-related maculopathy 

susceptibility 2 (ARMS2)および

high-temperature requirement factor 

A1(HTRA1)などが挙げられるが、これらの遺

伝子型には人種差があることも知られており、

それが臨床的にみられる AMDの病型分布の

人種差と相関しているかは不明である。例え

ば我々が日本人における ARMS2/HTRA1 の

遺伝子多型を tAMD と PCV の臨床的病型分

類に基づいて検討したところ、両病型ともに対

照群との間に強い有意差を認めたが、tAMD

と PCV間にも有意差を認めた。つまり両疾患

の遺伝的背景は必ずしも同一でないことが示

唆された事になる。 

 
２．研究の目的 
tAMD、PCV、RAPなど各AMD病型に特異

的に関連する遺伝子多型を探索し、それらの

遺伝子多型が当該遺伝子の構造や発現量に

変化をもたらすかどうかを検証する。 

また、現在の各種 AMD 治療法に対して各

病型間で、また同一病型内でも反応が良いも

のと悪いものがあることに関して、我々はその

要因として実際には病型(表現型)よりも遺伝

的素因の相違(特定の遺伝子多型の有無な

ど)に基づいた治療効果の違いが現れている

可能性を考えており、関連する遺伝子型に基

づいた個別化医療が優れた効果をもたらすこ

とを証明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床的分類である tAMD、PCV、RAPの各

病型間で関連性が異なる、あるいはその可能

性がある遺伝子群の遺伝子多型を詳細に調

べ、最も関連の強い領域を同定する。また、そ

の領域が蛋白の発現調整、構造安定、他分子

との結合等に関与するかを明らかにすることに

よって各臨床型の病態を解明する手掛かりを

得る。 

(2) 上記遺伝子群の関連領域が各病型の自

然経過や治療への反応性の違いなどを反映し

ているかを調べ、治療効果関連遺伝子の情報

を元に疾患予後を予測する重回帰モデルを試

作する。 

(3) 上記モデルを使用して実際の AMD 治療

を行い、遺伝型に基づいた個別化医療の効果

(自然経過予後の予測および各種治療の効

果)を判定する。 

 
４．研究成果 

(1) 我々の発表に続く ARMS2 遺伝子多型の

報告をまとめてメタ解析を行い、ARMS2 遺伝

子多型との関連おける典型AMD と PCV間の

有意差を証明した。 

(2) CFH 遺伝子 Y402H 多型とアジア人 AMD

の有意な関連をメタ解析で明らかにした。 

(3) 網膜周辺部に比べて黄斑により多く存在

し、酸化 LDL など脂質酸化に関与する CD36

のイントロン遺伝子多型において典型 AMD と

PCV間で関連性に有意な違いがあることを証

明した。 

(4) 典型AMD と PCVにおける PDTの長期(5

年間)の治療効果をまとめ、経過における両者

の特徴を示した。また治療前における予後予

測因子の多変量解析を行った。 



(5) PDT の効果と AMDの表現型や遺伝子多

型間の関連を調べ、PDTの効果とCD36遺伝

子多型間に有意な関連性があることを証明し

た。[図 1] 

 

図 1 CD36 rs3173798多型とPDT後視力経過

* P<0.05, ** p<0.005 (ベースラインとの比

較 対応のある t-test) 

 

(6) 抗 VEGF 療法に対する典型 AMD と PCV

の反応性の違いを明らかにし、また抗 VEGF

療法の治療効果に関わる遺伝因子の同定を

行った。 

(7) 臨床分類的にPCV とされる症例群を蛍光

眼底造影検査における異常血管網の所見に

基づき更に2種類(type 1 と type 2) [図 2]に分

類して ARMS2、CFH遺伝子多型との関連を

調べた結果、ARMS2 多型において上記 2種

類のPCV表現型間で有意な関連の違いが検

出された。[表 1]  

 

図 2 Type 1 PCV と Type 2 PCV 

Type 1 PCVではポリープ状病巣(矢頭)に加え

て明瞭な栄養血管網(矢印)が見られるが、

Type 2 PCV では栄養血管網は殆ど描出され

ない。 

 

これは、それまで一つの疾患群として扱われ

ていた PCV が、異なる遺伝的感受性を持つ

少なくとも二つ以上の病態の集まりである可能

性を示唆しており、今までに観察された臨床 

Gene 

Coding 

variant 

Major 

/Minor  

allele 

Minor Allele 

Frequency 

Allelic nominal 

P-value 

Type 1  

PCV 

Type 2 

PCV 

Type 1 vs 

Type 2 

ARMS2 A69S G/T 0.7 0.45 <0.0001 

CFH I62V G/A 0.24 0.24 0.93 

CFH Y402H T/C 0.10 0.10 0.77 

表 1 Type 1 PCV と Type 2 PCV における遺

伝子多型関連の比較 

 

的疾患群としての PCV と典型AMD間の遺伝

的感受性の違いを説明する極めて重要な発

見であった。また、これは今後の同疾患群に

対する様々な治療の効果判定などにおける

評価方法を大きく見直す必要があることを意

味している。 

(8) 上記の発見を受けて Type 1 PCV と Type 

2 PCVにおけるPDT後の視力経過を比較し、

両者に有意差があることを明らかにした。[図

3] 

 

図 3 Type 1 PCV と Type 2 PCV における

PDT後の視力経過 * P<0.05, ** p<0.01, 

*** p<0.005 (時系列はベースラインとの比

較 対応のある t-test、群間比較は

repeated measures ANOVA) 

 

(9) AMD における ranibizumab 硝子体注射の

初期反応性に関連する臨床的、遺伝的因子

を探索し、CFH 162V 多型と Y402H 多型の組

み合わせが ranibizumab 硝子体注射後の滲

出性病変の消退と関連することを明らかにし

た。[図 4] 



 

図 4 Ranibizumab 硝子体注射による滲出性病

変消退率と CFH遺伝子多型 （A） CFH 

I62V の遺伝子型による比較、（B） CFH I62V

と Y402H の遺伝子型による比較 
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