11月19日（水）第306回関西眼疾患研究会特別講演
吉村　長久　先生（京都大学医学部付属病院眼科教授）

「Genome-related macular degeneration」
今回、吉村教授にはgenome-related　macular　degenerationのことを変異と多型、AMDと遺伝子多型、PCVとAMDをどう考えるかという観点からお話いただいた。希少疾患として常染色体優性遺伝のぶどう膜炎Blau　症候群（皮膚炎、関節炎合併）、Jabs syndromeの症例を提示された。NOD2/CARD15の突然変異でエクソン3、コドン344のCGGがTGGに変換されていた。NFｋBの活性化が止まらず炎症を引き起こし唯一の治療法としては骨髄移植である。遺伝子としてはTLRでありより5‘側の変異はCroｈn病として知られている。
AMDの背景として遺伝子多型（頻度1％以上）があることは十分考えられる。年間新規発症率0.8％であり、欧米では1870年代に家族性症例を報告している。Gassはdrusenに関して遺伝的な背景があることを1973年に発表している。また双生児の研究からAMD発症には遺伝と環境のバランスが重要なことが示され遺伝因子としてはABCA4,APOE,CFH環境因子としてはAging、Smorking,、Lutein、Znがあげられる。

全ゲノムスクリーニングによって白人の加齢黄斑変性症の発症に関する染色体部位として10ｑ26（HTRA1　promoter）１ｑ32（補体H因子）が疑わしい事がわかった。
疾患感受性遺伝子を見つける方法として多形マーカーを手掛かりにして広く浅くスキャンする方法
全ゲノムスクリーニングと、動物実験などの知見にもとづいて遺伝子を選び出す候補遺伝子アプローチの2つの種類があることまた一塩基多型の話その解析方法（連鎖解析・相関解析について）も説明いただいた。10ｑ26のHTRA1の上流LOC387715 [ARMS2]　の69番目アラニンがセリンに変わっているとmRNAの安定性が極端に低下する配列が挿入され視細胞のミトコンドリアで遺伝子産物発現が低下するのではないかと考えられている。これが本当であれば色素上皮細胞が関係しているのではなく視細胞の蛋白の産生低下でおこる病気ということになる。
この多型が万が一存在しなければ、計算上は日本人のAMD、PCVの1/3～2/3がいなくなることになるほど重要な多型ということができる。

補体H因子は臨床象に関係がないが10ｑ26（HTRA1　promoter）変異を持つ患者はGLDが優位に大きく臨床象に影響している可能性がある。
京大では外来で1時間以内に簡単にARMS２のgenotypigを行うシステムを確立しテーラーメード医療を行うことを目標としている。

つぎにPCVとAMDをどう考えたらよいかをお話になり病気分類の曖昧さそしてこだわりすぎる危険性について説明され現在のPCVの診断基準ではAMDとPCVが分けられない症例がありそれを理解し治療する必要がある。（図書館のプロジェクター不調のため時々画面が暗くなります）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　
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