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研究成果の概要（和文）：AMDの治療経過と既存の遺伝子多型との関連を検討したが、視力変化と遺伝子多型と
の関連は認められなかった。しかし、中心窩網膜厚変化とCFHのrs1061170が網膜厚と関連が認められた。この遺
伝子は炎症と関連しており、慢性的な炎症が治療効果に影響を与えていることが示唆された。
アジア人に多くみられるAMDの一型であるPCVに対して前向きに行ったアフリベルセプト治療では、治療1年で有
意な視力および解剖学的改善が得られ、有効な治療法であることが認められた。またAMD治療前後において治療
前の視力にかかわらず、QOLが有意に向上しており現在の治療法は有効であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Although there was no correlation between visual acuity change after AMD 
treatment and genetic polymorphism, there was significant correlation between central retinal 
thickness change and genetic polymorphism. The effect of anti-VEGF therapy for AMD patient may 
concern to inflammation, because this polymorphism related to inflammation.
The visual acuity and central macular thickness after aflibercept treatment with polypoidal 
choroidal vasculopathy (PCV)patient, one type of AMD, improved significantly compared to baseline. 
This result suggested that aflibercept mono therapy is effective for PCV treatment. The score of QOL
 of AMD patient was significantly improved after anti-VEGF treatment. This results suggested that 
anti-VEGF therapy for AMD patients are effective morphologically and functionally.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 眼科学　分子生物学　眼生化学
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１．研究開始当初の背景 
加齢黄斑変性 (AMD)は、視力予後が不良
の難治性疾患で、失明原因の上位を占め
る疾患群であり、高齢化社会が進行中の
我が国をはじめとした先進国において、
成人の失明や視力低下の主因となってい
る。現在、AMD に対する根本的な治療は
なく、その病因解明は社会的急務である。
AMD の病態は網膜下に伸展した脈絡膜新
生血管とそれに伴う出血、滲出、そして
その線維性瘢痕が視力低下の主因である。
特に滲出型 AMD の特殊型としてポリープ
状脈絡膜血管症（PCV）があり、アジア人
に多く、日本では滲出型加齢黄斑変性の
30-65%を占めるとされている。滲出型AMD
の 疾 患 関 連 遺 伝 子 と し て は 、
CFH(Complement factor H; 1q32) や
LOC387715/HTRA1(10q26)の報告がある。
これらの遺伝子を日本人で検討した報告
では現段階では再現性が乏しく、一致し
た見解には至っていない。我々は今まで
に、これら遺伝子多型と滲出型 AMD の関
連性、および新たに 2 つの遺伝子多型と
の関連を報告している（Arakawa S, 
Oshima Y et al, Nature 
Genetics.;43(10): 1001-1004. 2011）。
またこれら既報の遺伝子多型と PCV やそ
れ以外の典型 AMD などとの病型との関連
性や種々の治療の効果と遺伝的背景、お
よび病型との関連性は一致した見解が得
られていない。 
 AMD の病態である網膜下の脈絡膜新生
血管の発症には、血管内皮増殖因子
Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF)が関わっていることが明らかにな
っており、本邦でも VEGF をターゲットと
した抗血管新生薬が 2008 年に認可され
現在では病型によっては治療のスタンダ
ードとなってきている。2012 年に新たな
抗 VEGF 薬としてアフリベルセプトが認
可された。この薬剤は、VEGF のみならず
胎盤成長因子(PlGF)を抑制し、既存薬と
同様に滲出型 AMD に対して有効な薬剤で
ある。日本人に対する有効性も示されて
いるが、AMD の 1 病型でありアジア人に
多く認められるポリープ状脈絡膜血管症
（PCV）に対する有効性は不明であり今後
病型および個人背景による治療効果の違
いを検討する必要がある。 
 通常、AMD の治療効果を検討する際、
視力を視標として検討を行う。我が国で
は少数視力を用いることが多いため、視
力を対数変換し log MAR 視力として検定
に用いる。その際、0.3logMAR 視力の変
化を改善、もしくは悪化とすることが多
い。この方法では 0.01 が 0.02 改善した
場合でも 0.6 が 1.2 に改善しても同じ
0.3logMAR の改善である。しかし、この
差は実際の生活では大きな違いであるこ
とは言うまでもない。このため視力とい

う尺度のみならず、視覚に関連した QOL
尺度として広く使われている NEI VFQ-25
を用いて QOL を考慮した最適な個々人の
治療法を検討し、今後の個別化治療への
応用を考える必要がある。 
 本研究では、当院における多数の症例
を対象とし、日本人 AMD の抗 VEGF 療法感
受性に対する遺伝的背景を調査し、また
病型による治療効果および QOL 向上への
効果を検討し、今後の個別化治療への応
用を図る。 

 
２．研究の目的 
 加齢黄斑変性(AMD)は視力予後不良の難
治性疾患である。現在治療の主流である抗
VEGF 療法は、今まで視力改善が皆無であっ
た治療法の中では画期的な治療法のひとつ
であるが、視力改善維持するためには継続的
治療が必要であり、まだまだ難治症例が多い。 
AMD の発症に直接関与する遺伝子の存在は
明らかではないが、近年種々の遺伝子多型と
の関連が報告されている。本研究ではＡＭＤ
患者から採取した血液より DNA を抽出し、
抗VEGF療法に対する感受性やAMDの進展
に影響を及ぼす SNP を解析し、その関連性
を検討する。特に欧米に比べ、滲出型 AMD
の特殊型である PCV の割合は欧米の約 5
倍とアジア人で多く、我が国では滲出型の
約半数を占める疾患である。近年抗血管新
生療法をはじめとする種々の治療法が登場
し、治療可能な症例も散見されるが依然視
力改善は困難である。今回我々は、難治性
AMD に対して遺伝的背景の検討および病
型別による治療反応、QOL の変化を調査し、
患者個々人にあわせた新しい個別化治療を
検討したい。 
 
３．研究の方法 
(1) 加齢黄斑変性患者のラニビズマブ硝子体
投与後の治療経過の検討と遺伝的危険因子
の検討 
九州大学大学院医学研究院眼科学分野
AMD の専門外来で、研究期間中に抗
VEGF 薬硝子体投与による治療を受けた
患者で文書による同意を得られた成人の血
液サンプルを収集し、各サンプルの臨床所
見、年齢、性別、治療歴、合併症、生活歴、
家族歴などを含んだデータベースを作成し
た。聞き取り調査の対象者の中で、本遺伝
子解析研究用の採血に同意された方に対し、
従来報告のある既知の候補遺伝子（CHF, 
HTRA-1, ELOVL4, FBLN5, BF, CFB, 
CFI, LIPC, ARMS2, C2）を用いて SNP 解
析を行う。具体的には、九州大学大学院医
学研究院眼科学分野において末梢血より
DNA を抽出し、遺伝子領域を中心に同定
された SNP を用い各群間での相関解析を
行った。治療感受性良好群と不良群に対す
る一塩基多型（SNPｓ）を比較し、AMD
治療に対する感受性関連遺伝子を探索した。 



(2) PCV に対するラニビズマブ硝子体内投与
の検討 
九州大学病院 AMD 専門外来にて PCV と診
断され、アフリベルセプトを用いた前向き研
究に文書による同意が得られた 50 名の患者
を登録する。登録期間は研究初年度の 1 年間
とする。治療は 1 ヶ月毎の 3 回連続投与（導
入期）の後に 2 ヶ月後との固定投与を行い、
治療開始後 6 ヶ月後、12 ヶ月後の視力変化、
中心窩網膜厚、ポリープ状病巣の退縮率、異
常血管網の退縮率を検討する。また、年齢、
視力、罹患期間、網膜病変領域等の患者背景
因子により層別解析を行う。また有害事象の
検討を行って、薬剤の安全性を考察する。 
 
(3) AMD 治療における視力と QOL の関連
の検討 
視覚に関連した QOL 尺度として広く使わ
れている NEI VFQ-25 日本語版を用いて、
AMD 治療による視力改善効果と QOL 改
善効果、患者満足度調査の相関を検証する
ことにより、AMD に対する治療が生活の
質に与える影響を検討する。治療開始前と
3 ヶ月後、12 ヶ月後において VFQ-25 を施
行し、視力改善度と VFQ-25 スコアの関連
を検討し、AMD 治療における QOL の関連
を検討する。 
 
 
４．研究成果 
（１）加齢黄斑変性患者のラニビズマブ硝子
体投与後の治療経過の検討と遺伝的危険因
子の検討 
既存の遺伝子多型と治療後 1年での治療経過
との関連を検討したが、視力の変化に関して
は有意な関連みられなかった。しかし、中心
窩網膜厚の変化と CFH の間に関連が認めら
れた。SNP では CFH の rs1061170 が網膜厚
と関連が認められた。この SNP は炎症と関
連があることが知られており、治療効果に炎
症が危険因子として関連していることが示
唆された。（表１） 
表１ 

 
 
(2) PCV に対するラニビズマブ硝子体内投与
の検討 
50 名の PCV 患者を登録し、アフリベルセプ
ト単独療法（IVA）を行った。IVA は月に 1
回の連続 3 回の導入期およびその後 2 ヶ月毎
の固定投与を行った。 
平均 logMAR 視力は治療前 0.33 から 1 年後

には 0.12 へ有意に改善(p<0.0001)し、97.6％
で改善維持が得られた（図 2）。また平均中心
窩網膜厚も 356μm から 239μm に有意に改
善した(p<0.0001)。有害事象は 6 例(12％)で
認められ、薬剤が直接影響したと考えられる
ものはなかった。 
 

 

 
図 2 
 

(3) AMD 治療における視力と QOL の関連の
検討 
ラニビズマブ治療開始前、3 ヶ月後、12 ヶ月
後に VFQ-25 を行い、そのスコアと視力など
のデータとの関連を検討した。視力および
VFQ-25 のスコアともに治療前に比べて 3 ヶ
月後、12 ヶ月後ともに有意に改善が得られた
(p<0.0001)。ベースラインからの視力の変化
量と VFQ-25 の変化量には 3 ヶ月、12 ヶ月
後ともに有意な相関が認められた。ベースラ
インの小数視力 0.6 以上の視力良好群と 0.6
未満の視力不良群に分けると、治療後 3 ヶ月
では視力良好群ではVFQ-25変化量との相関
は認められなかったが、12 ヶ月後には視力良
好、不良両群とも有意な相関が認められた。
このことからベースラインの視力にかかわ
らず、ラニビズマブ治療にて QOL が改善す
ることが示された。 
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