
別刷請求先：113-8519 文京区湯島1―5―45 東京医科歯科大学眼科学教室 吉田 武史 E-mail：takec.oph＠tmd.ac.jp

(平成18年4月13日受付，平成19年7月31日改訂受理)

Reprint requests to： Takeshi Yoshida,M.D.,Ph.D. Department of Ophthalmology and Visual Science,Tokyo
 

Medical and Dental University.1-5-45Yushima,Bunkyo-ku,Tokyo 113-8519,Japan

(Received April13,2006and accepted in revised form July31,2007)

平成 18年度日本眼科学会学術奨励賞 受賞論文総説

加齢黄斑変性における脈絡膜血管新生の分子メカニズム
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要 約

滲出型加齢黄斑変性(age-related macular degener-
ation, AMD)の主たる病態は脈絡膜新生血管(cho-
roidal neovascularization, CNV)である．網膜色素上
皮細胞(retinal pigment epithelial cell,RPE)はさまざ
まな血管新生関連因子を発現するが，なかでも vascu-
lar endothelial growth factor(VEGF)に代表される
血管新生促進因子と pigment epithelium derived fac-
tor(PEDF)などの抑制因子をともに高濃度に発現して
いる．何らかの原因により RPEが病的状態に移行する
結果，血管新生関連因子の発現バランスが崩れ，CNV
発生を惹起すると推察される．CNV発生においては，
前駆病変であるドルーゼンが深くかかわっていることが
推測されているものの，ドルーゼン中の何が RPEに病
的刺激として作用するのかは不明であった．ドルーゼン
中には各種補体や免疫物質に加え，Alzheimer病にお
いて脳に蓄積するアミロイドβ(amyloidβ, Aβ)が含ま

れることが近年報告された．そこで我々はAMDにお
いて CNV発生を惹起する原因物質としてAβに着目
し，AMDにおける CNV発生にAβが与える影響につ
いて検討した．まず，Aβを培養ヒト RPEに添加する
とVEGFの発現上昇と PEDFの発現低下を惹起し，さ
らにAβを過剰に蓄積する neprilysinノックアウトマ
ウスにおいてドルーゼンに類似した網膜下沈着物の形成
や RPEの変性など，AMDの初期病態を再現できるこ
とを明らかにし，Aβが初期AMDの重要な原因物質で
ある可能性を示唆した．AβはAMDにおける CNV発
症には重要な役割をもつと考えられる．(日眼会誌 ：

― ， )
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Abstract

 
The exudative form of age-related macular degen-

eration(AMD)is characterized by choroidal neovas-
cularization(CNV).Retinal pigment epithelial cells
(RPE)secrete various angiogenesis-related factors,
especially vascular endothelial growth factor(VE-
GF)and pigment epithelium-derived factor(PEDF).
The imbalance between the VEGF and PEDF secret-
ed by RPE is a key contributor to the development

 
of CNV in AMD. The earliest clinical hallmark of

 
AMD is the presence of drusen.Although drusen are

 
an epidemiological risk factor for the development

 
of CNV, the mechanism of how drusen induce the

 
development of CNV remains unclear. Recent pro-
teome analysis demonstrated that amyloid β(Aβ)

deposition was specific to drusen from eyes with

 

AMD.We focused on Aβand investigated the effect
 

of Aβon cultured human RPE cells as well as ocular
 

findings in neprilysin gene-disrupted mice, which
 

leads to an increased deposition of Aβ. Our study
 

demonstrates that Aβ accumulation affects the
 

balance between VEGF and PEDF in the RPE,and
 

reproduces features characteristic of human AMD,
such as RPE atrophy and basal deposit formation in

 
neprilysin gene-disrupted mice.
Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol

 
Soc ： ― , )
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は じ め に

加齢黄斑変性(age-related macular degeneration,

AMD)は，黄斑部網膜が加齢に伴って異常を来す疾患

であり，先進国においては，60歳以上の高齢者の中途

失明や視力低下の主因である ．日本においても，

AMD全体で約43万人もの患者がいると推察され，そ

の数はさらに増加傾向にある ．AMDのなかでも視力

低下のより著しい滲出型AMDの主たる病態は脈絡膜

新生血管(choroidal neovascularization,CNV)であり，

黄斑部において，脈絡膜血管由来の内皮細胞が網膜色素

上皮細胞(retinal pigment epithelial cell, RPE)下，あ

るいは感覚網膜下に増殖して伸展し，出血や浮腫などの

滲出性病変を引き起こし，不可逆的，かつ深刻な視力低

下につながるものである．近年では光線力学療法(pho-

todynamic therapy, PDT)や抗 vascular endothelial
 

growth factor(VEGF)療法など新しい治療法も試みら

れているが，いったんCNVが発生してしまうと，視力

低下なくCNV発症前の状態に戻すことは非常に困難で

あることより，CNV発症を未然に防ぐ予防治療が最も

望ましいと考えられている．この観点から，AMDにお

けるCNV発生のメカニズムを解明することが非常に重

要であるが，現在のところAMDにおいてCNVが発生

する分子機構は完全には解明されていない．AMDにお

けるCNV発生は，RPE，RPEの基底膜であるBruch

膜，CNV発生母体となる脈絡膜血管を基盤とする複合

体病変であるといわれており，これらの部位の病的移行

が本症発症の引き金となると考えられている．

本稿では，我々の研究成果をもとにAMDでのCNV

発生における分子機構，特にAMDの前駆病変である

ドルーゼンおよび，ドルーゼン蓄積に伴うRPE変化に

着目して解説したい．

ドルーゼンとAMD

ドルーゼンは組織学的にはRPEの細胞膜と基底膜の

間，もしくはRPEの基底膜下の細胞外沈着物であり ，

AMDにおける唯一の前駆病変と考えられている．疫学

的には，ドルーゼンの数，大きさ，融合性が増加するこ

とにより，滲出型AMDのCNVの発生頻度が増加する

ことが知られている ．これまでにドルーゼン中に

は，さまざまな蛋白質，特にHLA-DR鎖，Ig軽鎖，後

期グリケーション終末産物(Advanced glycation end
 

products, AGEs)，vitronectinおよび補体複合体など，

免疫や炎症反応に関係する物質が多く含まれていること

が報告されている ．このことから，ドルーゼンに対す

る反応としての慢性炎症や酸化ストレスの重要性が多く

報告されており，CNV発生の病態形成に関与している

と考えられているが，現時点においてドルーゼン中のど

の蛋白質が主たる原因なのかは明らかにはなっていな

い．しかしながら，近年，剖検眼を用いた解析によりド

ルーゼン中にAlzheimer病の原因物質で，脳内の老人

斑の主要構成物質であるamyloidβ(Aβ)がAMDを発

症した眼球のドルーゼン中に高頻度に存在することが報

告された ．このことはAMDにおけるCNV発症機

序を考えるうえで非常に興味深い．

amyloid β(Aβ)とは

Aβは39～43残基のアミノ酸からなる蛋白質である．

Alzheimer病における脳内においてみられる老人斑の

主な構成物質がこのAβであり，疾患の本態と考えられ

ている．Aβ自体は生理的ペプチドであり，前駆体蛋白

質であるAPP(Amyloid precursor protein) からβ-

Secretase(β-site cleaving enzyme,BACE)とγ-Secre-

tase〔プレセニリン(PS)複合体〕 によって順次切断さ

れて産生するが，通常は速やかに酵素的分解を受けてい

る．脳内において生理的にAPPより産生されたAβの

分解過程の律速段階を担う主要分解酵素が，中性エンド

ペプチダーゼの一つであるneprilysinであり，neprily-

sinの働きにより，通常脳内ではAβは産生と分解のバ

ランスが保たれていることが近年報告された ．しか

しながら，何らかの原因により，脳内に異常蓄積した

Aβはそれ自体のみならずミクログリアを刺激し，さま

ざまなサイトカインやケモカインを発現することにより

神経細胞を障害することや，アポトーシスを惹起するこ

とによりAlzheimer病の発症に関与することがこれま

でに多く報告されている ．

前述したとおり，これまでの報告により Aβが

AMDを有する眼球のドルーゼン中に存在することが近

年明らかになったが，我々はドルーゼン中に異常蓄積し

たAβがAlzheimer病と同様にAMD発症にも関与し

ている可能性があると考えた．そこで我々はまず，Aβ

の産生と発現調節を行う細胞についてRPEに焦点を当

て，RPEにおいて，Aβの前駆体であるAPPと，APP

からAβを切り出す酵素の一つであるβ-Secretaseなら

びにAβの分解酵素neprilysinについて，各遺伝子発

現と各蛋白質発現について検討した．培養ヒトRPEを

10％ fetal bovine serum(FBS)，10ng/ml basic FGF

を含むDullbeco’s modified eagle’s medium(DMEM)

培養液にて，ラミニンでコーティングした培養皿を使

用して培養することによって生体内において生理的状態

である分化型に誘導 した後，抽出したRNAを用いて

それぞれの遺伝子発現をpolymerase chain reaction
 

amplification(PCR法)にて検討したところ，ヒトRPE

細胞はAPP，β-Secretase，neprilysinの各遺伝子を発

現していることが確認された(図1A)．また，albino
 

ddYマウスの眼球切片を用い，APP，β-Secretase，

neprilysinの各免疫染色を行ったところRPE細胞層に

一致する部位にそれぞれ染色が確認された(図1B～
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E)．これらのことからRPE細胞は恒常的にAβを産生

し，発現調節を行っていることが明らかになったが，加

齢や酸化ストレスといった何らかの病的要因による

RPEにおけるAβ関連因子の発現変化がドルーゼン中

においてのAβの異常蓄積の原因になりうると推測され

る ．

RPE細胞における血管新生関連因子の

発現変化

視細胞を含む網膜外層は本来無血管であり，外側にあ

る脈絡膜血管からの拡散により栄養されている．特に視

機能の中心である黄斑部は視細胞を含む外層網膜により

構成されるため完全な無血管組織である．網膜の外層に

ある一層の上皮細胞RPEは恒常的にさまざまな血管新

生関連因子を発現することで網膜のホメオスタシスを維

持していることが知られており ，その中でも，代表

的な血管新生促進因子である血管内皮増殖因子(VEGF)

を恒常的にかつ高濃度に産生しているのにもかかわら

ず，異常な血管新生を起こすことなく上記のような網膜

のホメオスタシスが維持される．ここで重要な役割をし

ているのが，RPEから産生され，神経網膜の栄養因子

として注目され，近年，強力な血管新生抑制因子でもあ

ることが報告された色素上皮由来因子(pigment epithe-

lium-derived factor, PEDF)である ．生理的状態

を模して分化誘導した培養ヒトRPEは，RPEが産生

する種々の成長因子の中でもVEGFと，PEDFの両者

を高濃度に産生し，成人の網膜組織でもRPEにおける

恒常的なVEGF，PEDFの産生が確認されている．ま

図 1 網膜色素上皮細胞(RPE)における amyloidβ(Aβ)関連因子の発現．

Ａ：培養ヒトRPE細胞におけるAmyloid precursor protein(APP)，β-Secretase，neprilysinの遺伝子発

現〔reverse transcriptase-polymerase chain reaction(RT-PCR)〕．

Ｂ～Ｅ：albino ddYマウス眼球におけるAPP(B)，β-Secretase(C)，neprilysin(D)における免疫染色．E

は陰性対照．ONL：outer nuclear layer，OS：outer segment．バーは30μm．

(文献21より転載，一部改変)
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た，RPEにおいては感覚網膜側であるapical sideに比

べ，脈絡膜側であるbasal sideからは，2～7倍のVE-

GF分泌があることから ，生理的に脈絡膜からの血管

の侵入をPEDFが防いでいることが予想される．また，

Ohnoら によれば分化誘導した培養RPEに酸化スト

レスとしてH Oを負荷すると，VEGFの発現は高濃度

のまま変化しなかったが，PEDFの発現は有意に低下

し，さらには，H Oによる酸化ストレス負荷時のRPE

培養上清は，血管内皮細胞の管腔形成を著明に促進する

ことから，生理的状態ではRPEはVEGFとPEDFを

高濃度に産生し，両者のバランスが保たれているため

CNVは生じないが，何らかの病的刺激によりRPEに

おける両者のバランスが崩れることがCNV発生の引き

金を引くのではないかというメカニズムを示唆してい

る．このことからRPEにおける血管新生関連因子発現

変化がAMDにおけるCNV発症機序を考えるうえで，

非常に重要であると考えられている．

そこで我々はRPEにおける血管新生関連因子の発現

変化を誘導する物質としてAβに注目し，Aβによる

RPEにおけるVEGFとPEDF発現変化について検討

した．培養ヒトRPE細胞を分化誘導した後，Aβ(1～

40：HCl form)を1～25μM の濃度に調整した serum
 

free DMEM に培養液を交換，24時間後に培養上清を

採取した．また，Aβ(25μM)で24時間刺激したRPE

細胞はホモジナイズしRNAを抽出した．それらを用い

てVEGFとPEDFの遺伝子レベルと蛋白質レベルでの

発現変化を検討した．Aβ刺激によるRPE細胞におけ

るVEGFの発現変化は，遺伝子発現を real-time PCR

にて検討したところVEGF遺伝子は対照に対し有意な

発現上昇がみられた(図2A)．培養上清中のVEGF蛋

vascu ar en o e a grow  ac or  rea-

time PCR)．

Ｂ：Aβ刺激を受けた培養RPE細胞の培養上清中におけるVEGF蛋白質発現変化(ELISA法)．

Ｃ：Aβ刺激を受けた培養RPE細胞のpigment epithelium derived factor(PEDF)遺伝子発現変化(real-

time PCR)．

Ｄ：Aβ刺激を受けた培養RPE細胞の培養上清中におけるPEDF蛋白質発現変化(Western blotting法)．

＊：Mann-Whitney U test.p＜0.05
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白質濃度に関してはELISA法にて濃度依存性に有意な

発現上昇が認められた(図2B)．一方PEDFでは，

real-time PCRにてPEDF遺伝子は対照に比べ有意な

変化は認められなかったものの(図2C)，Aβ(25μM)

で刺激したRPE培養上清中のPEDF蛋白質濃度は有意

に発現が低下していた(図2D)．今回のPEDFの発現

低下がposttranscriptionalレベルである可能性が考え

られる ．さらに我々はAβ刺激を受けたRPE細胞が

実際に血管新生効果を示すかを検討するために，Aβ(25

μM)24時間刺激をしたRPE細胞培養上清を採取し，

ヒト臍帯静脈内皮細胞(human umbilical vein endoth-

elial cells, HUVEC)と血管線維芽細胞の共培養による

血管新生キットを用い，Aβ刺激をしたRPE細胞培養

上清を使用してHUVECを培養した場合のHUVECの

管腔形成能を検討したところ，Aβ刺激を受けない通常

のRPE細胞培養上清を用いて培養した場合(図3A)と

比べて，著明なHUVECの管腔形成促進がみられ(図3

B)，Aβ刺激を受けたRPE細胞は血管新生関連因子の

発現変化を惹起し，血管内皮細胞の増殖，遊走が促進さ

れることが明らかになった ．

これらのことから，RPEはAβにより血管新生関連

因子の発現変化を引き起こされ，眼内血管新生バランス

を促進環境に導き，脈絡膜血管内皮細胞を刺激する可能

性が考えられる．

AMD動物モデル

近年，monocyte chemoattractant protein-1(MCP-

1)ノックアウトマウスの眼球において，ドルーゼンや

CNVなどのAMDの病態が再現されることが報告され

た．本マウスにみられたドルーゼン様の沈着物には活性

型補体C5aと免疫グロブリン IgGが蓄積しており，

C5aと IgGが RPEにおけるVEGFの発現を亢進させ

ることでCNV発生を引き起こす可能性を示唆してい

る ．このMCP-1ノックアウトマウスにおいては，単

球の走化性因子であるMCP-1が欠如しているために，

沈着したドルーゼンを通常貪食するマクロファージが誘

導されずドルーゼンは除去さないことが推察される．そ

の結果として異常蓄積したドルーゼンがRPEを刺激

し，VEGFの発現を上昇させていることが推測できる．

また，ヒトドルーゼン中には，活性化された補体C3a，

C5aが含まれており，これらがRPEにおけるVEGF

産生を亢進させること，レーザー照射によるCNVモデ

ルマウスにおいて，C3a，C5aの中和抗体を眼内にレー

ザー照射後投与することによりCNV発生が有意に抑制

されたことが報告されており ，AMDにおけるCNV

発生とMCP-1，マクロファージ，免疫，補体などの関

与を示唆している．

我々は，Aβの分解酵素であるneprilysinを遺伝子的

に欠損させ，脳内にAβを過剰に蓄積させるように遺伝

子操作したneprilysinノックアウトマウス(27か月齢)

の眼球を用いて，眼球の切片を光顕像や電顕像にて観察

したところ，ヘマトキシリン・エオジン(HE)染色の光

顕像にてRPE細胞内の空胞形成変化がみられた(図4

B，D)が，通常の月齢マッチングさせたマウスにおいて

はこのような変化はみられなかった(図4A，C)．さら

に電顕像において詳細に観察したところ，ヒトドルー

ゼンに類似したbasal laminar depositと basal linear
 

depositの蓄積(図5C矢印)と，RPE細胞内における空

胞形成(図5A矢印)，細胞間の間隙形成(図5B矢印)

やRPE細胞自体の萎縮(図5A)といったヒトAMDに

非常に類似した病態が認められた．また，ドルーゼン様

の蓄積物内におけるAβの存在を確認するために，金コ

ロイドを用いたAβに対する免疫電顕を行ったところ

(図6A～C)，ドルーゼン様の蓄積物内に多くのAβの

存在が確認された(図6C)．光顕にてneprilysinノック

アウトマウス(27か月齢)の眼球を用い，VEGFと

PEDFの各免疫染色を行ったところ，RPEにおける

VEGFの発現上昇とPEDFの発現低下といった血管新

生因子の血管新生促進方向への発現変化がみられた(図

7A～D)．以上の結果はneprilysinノックアウトマウス

図 3 Aβ刺激( μM)をした RPE細胞培養上清の血管新生効果．

Aβ刺激をしたRPE細胞培養上清の血管新生効果の検討(B)．ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC)と血管線維

芽細胞の共培養による血管新生キットを用いた．対照として通常のRPE細胞培養上清を使用(A)．
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図 4 neprilysinノックアウトマウス( か月齢)における眼球切片のヘマトキシリン・エオジン(HE)染色．

Ａ，Ｃ：月齢マッチングさせた対照．

Ｂ，Ｄ：neprilysinノックアウトマウス(27か月齢)．RPE内には多くの空胞形成(矢頭)がみられる．

CとDはそれぞれAとBの拡大画像．

バーはAとBが150μm，CとDが30μm．(文献21より転載，一部改変)

図 5 neprilysinノックアウトマウス( か月齢)眼球切片における電顕所見．

Ａ：RPE細胞内に空胞形成を認める(矢印)．

Ｂ：RPE細胞間の結合の破綻を認める(矢印)．

Ｃ：RPE下に蓄積した細胞外沈着物(矢印)はヒトドルーゼンにおけるbasal laminar depositと basal lin-

ear depositに類似している．Bruch膜は健常性が保たれている．

各バーは1μm．(文献21より転載，一部改変)
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の眼球は，ヒトAMDに類似した病態を再現でき ，

neprilysinノックアウトマウスがヒトAMDの動物モデ

ルとして有用である可能性が示されたとともに，Aβが

AMD発生の原因物質として重要であることを示すもの

である．しかしながら今回の動物モデルではCNV発症

には至らず，血管新生関連因子の発現変化の他に，さら

なる何らかの病的変化がCNV発症には必要であると考

えられる．

CNV発生とBruch膜

種々の動物モデルでヒトAMDの病態をある程度再

現することができるようになった．しかしながら，RPE

の変化に始まり明らかな自然発症的なCNVを再現した

報告はこれまでにない．我々の検討したneprilysin

ノックアウトマウスおいても，明らかなCNVは生じて

いなかった．neprilysinノックアウトマウスの眼球組織

を詳細に観察したところ，RPEの変性とは対照的に，

基底膜であるBruch膜の健常性は保たれていることが

分かった(図5C)．RPEの組織特異的にVEGFを過剰

発現するトランスジェニックマウスにおいても，脈絡膜

内に血管の増生はみられたものの，Bruch膜を貫く

CNVの発生がみられなかった ことなどから，Aβ刺

激によるRPEにおける血管新生関連因子の発現変化の

みではCNV発生には十分でなく，加えてBruch膜の

障害，脆弱化が必須な要因ではないかと推察される．

元々Bruch膜は加齢により肥厚し，構成蛋白質の変化

により脆弱化することが知られており，この加齢による

Bruch膜の脆弱化がCNVを侵入させやすくすると考え

られてきたが，近年の研究からは，加齢に加え，他の要

因によるBruch膜の障害も重要なファクターであろう

と考えられている．

近年，AMD患者における遺伝子解析の結果，補体活

図 6 neprilysinノックアウトマウス( か月齢)眼球切片におけるAβ免疫電顕所見．

抗Aβ抗体を用いた金コロイドによる免疫電顕画像．RPE下のドルーゼン様の細胞外沈着物内にAβの沈

着を認める．BはAの強拡大，CはBの強拡大を示す．

バーはA：10μm B：3.6μm C：360nm．(文献21より転載，一部改変)
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性化の代替経路の抑制因子である補体因子H(comple-

ment factor H, CFH) や，同じく代替経路の活性

因子である補体因子B(complement factor B, CFB)

の一塩基多型(Single nucleotide polymorphism,SNP)

がAMD発生に強く関与することが相次いで報告され，

CFHの遺伝子変異は補体代替経路の活性化に対する抑

制作用を減弱させ，慢性炎症を惹起する可能性が考えら

れる．また，CFBの遺伝子変異はAMD発症のリスク

を減少させると報告されている．このようにAMD発

症には補体活性化の代替経路の関連因子の遺伝子的要因

が関与している可能性が示された．このような補体経路

の遺伝子多型の結果，無秩序な補体活性化に伴う慢性炎

症が生じる可能性が示唆され，生じた慢性炎症によるマ

クロファージなどの単球や白血球の遊走，Bruch膜へ

の接着が，Bruch膜の脆弱化を生じ，CNVが網膜下へ

侵入しやすくする可能性があると考えられる．また，

AMD患者のBruch膜やRPEには補体活性化の最終産

物である膜攻撃複合体(membrane attack complex；

MAC)が蓄積しており ，MAC蓄積に伴うBruch膜の

破綻もCNV発症に関与する可能性があると考えられ

る．また，Alzheimer病を発症した脳内において，Aβ

が種々の補体活性化に関与していることが報告されてい

る が，AMDにおいても，ドルーゼン内にAβとと

もに，種々の補体蛋白質やその制御因子が共存している

こと などから，ドルーゼン内に異常蓄積したAβが補

体活性化に関与している可能性があると推察される．

AβはRPEにおける血管新生関連因子の発現変化を引

き起こす他に，遺伝的背景のもと補体活性化の代替経路

に影響を与え，局所的な慢性炎症を惹起することによ

り，Bruch膜に障害を与える可能性が考えられる．

またごく最近，HtrA1遺伝子のSNPが滲出型AMD

の発症リスクを大幅に増大させることが報告された ．

HtrA1蛋白質はセリンプロテアーゼファミリーの一つ

であり，細胞外基質に影響を与えることが知られてい

る．報告によればHtrA1蛋白質はAMD患者のドルー

ゼン中に有意に存在し，かつAMD患者の白血球にお

けるHtrA1遺伝子発現が上昇していた ．なお，

HtrA1によるmatrix metalloprotainases(MMPs)の

活性化を通じて細胞外基質であるBruch膜の分解に影

響を与えることでCNV発症に関与している可能性が示

唆されている．また，Alzheimer病における脳におい

てもMMPsの活性化がみられ ，実験系においては

Aβが単球系においてMMPsの発現を上げることが報

告されている ことから，AβとHtrA1，MMPsの関

係も非常に興味深い．

このように，RPEにおける血管新生関連因子の発現

変化とともに，補体活性化に伴う慢性炎症や，細胞外基

質に影響を与えるHtrA1の働きによりBruch膜の脆

弱化が発生し，CNV発症を誘導するのではないかと

我々は推察しているところである．

図 7 neprilysinノックアウトマウス( か月齢)眼球切片におけるVEGFと PEDFの免疫染色．

neprilysinノックアウトマウス(27か月齢)(B，D)と月齢マッチングさせた対照(A，C)．

RPEにおけるVEGFの発現〔A，B：FITC(緑)〕とPEDFの発現〔C，D：Texas Red(赤)〕．

バーは40μm．(文献21より転載)
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お わ り に

AMDにおけるCNV発症の分子機構の解明はここ数

年で飛躍的に進み，特にAMD患者に対する遺伝子の

解析によりAMD発症における補体活性化やHtrA1の

重要性が示唆された意義は大きく，補体活性化による慢

性炎症やHtrA1によるBruch膜の構造変化の結果と

してのBruch膜の脆弱化などの病的変化がAMDにお

けるCNV発症の鍵である可能性があると我々は考えて

いる．

近年ではAMDに伴うCNVに対してさまざまな抗血

管新生療法が試みられている．しかしながら，これらの

治療はすべてCNV発生後の治療であり，発生後の治療

では瘢痕組織が残存し視力障害が残存してしまうことか

ら，今後さらにAMDにおけるCNV発生の分子メカニ

ズム解明が進み，Aβの産生抑制ならびに分解促進，そ

して沈着抑制や沈着Aβのクリアランス，補体系の活性

化の抑制といったAβや補体を新しい標的としたCNV

発生の予防や根本的治療が可能になる日が，そう遠くな

いことを我々は信じている．

稿を終えるにあたり，受賞講演の機会を与えて下さいまし

た学術奨励賞選考委員各位，第111回日本眼科学会総会長

下村嘉一教授に心より感謝申し上げます．また，ご指導をい

ただきました東京医科歯科大学 望月 學教授，森田育男教

授，大野京子准教授，研究に協力いただきました同大学 市

野瀬志津子先生，理化学研究所 西道隆臣先生，岩田修永先

生，九州大学 石橋達朗教授，久富智朗先生，鶴見大学 佐藤

哲二教授，および東京医科歯科大学眼科の大学院生とスタッ

フに感謝いたします．
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