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AMDのドルーゼンにはAmyloid βが貯留している。これはアルツハイマー病で脳に貯留する物質で、原因疾患と言われている。RPEは常にこれを分泌し代謝している。これが過剰に蓄積するとVEGFやPEDFといった新生血管関連因子の増加を引き起こす。
少なくとも早期AMDの原因としてはA βが関与している。

Aβと補体はCo-localizeしており、補体もCNV発生に関与していると考えられた。Aβは代替経路の抑制因子にどう作用するか。Aβは抑制因子であるH因子、I因子と直接結合するが、H因子の作用には直接影響せず、I因子の作用に影響する。
Aβはまた、炎症細胞からのIFN－γやTNF-αといったサイトカインを介した促進因子であるB因子の活性化も起こす。

補体をターゲットにした予防治療が目標。

CNV発生過程で最初にブルッフ膜を貫く細胞は何なのか。
EPCはCNVに存在し、高いマトリックス分解能を持っている。この高いマトリックス分解能の原因はカテプシンLである。そこでCNVに関して見てみたところ、カテプシンL阻害剤を眼球周囲に投与するとレーザーによるCNVは抑制された。これは骨髄移植をしたマウスの実験でもカテプシンL抑制されたマウスではCNVが抑制されており、骨髄由来のカテプシンLに関しても関与している。

Aβがドルーゼンにたまってくると、RPEに働いてVEGFを増加、PEDFを低下させ、angiogenesisへ向かわせる。と同時にAβはRPEが産生したH因子、I因子の両方に直接結合して、特にI因子の機能を阻害して、抑制因子を阻害する。さらに、Aβで刺激されたRPEはMCP-1をださせる。MCP-1はマクロファージやミクログリアを呼び寄せ、これらはAβで活性化されTNF-αやIL-1βをだすことで、B因子の発現を増加させる。このB因子によって補体の活性化が起こる。それだけではなくここにAβがEPCを呼び寄せ、カテプシンLを強発現してブルッフ膜へ入っていくのではないかと考えられている。

補体関連因子、カテプシンL阻害薬、Aβを標的とした治療がAMD予防薬として検討されている。
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