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(54)【発明の名称】 動脈壁破裂障害のための診断剤および治療剤

(57)【要約】
本発明は、動脈壁破裂障害の発生数と加齢性黄斑変性（
ＡＭＤ）の発生数との間の高レベルな相関の発見に基づ
く、動脈壁破裂障害のための診断剤、治療剤、および薬
物スクリーニングアッセイを提供する。１つの実施形態
において、この動脈壁破裂障害は、大動脈瘤である。代
表的には、本発明の方法は、被験体における動脈壁破裂
障害を診断するかその発症に対する素因を決定する方法
であり、眼における黄斑変性についての１つ以上の遺伝
子型または表現型のマーカーを検出する工程を包含する
。ここで、該マーカーは、動脈壁破裂障害の指標である
か、または動脈壁破裂障害の発症に対する素因の指標で
ある。
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【特許請求の範囲】

    【請求項１】  被験体における動脈壁破裂障害を診断するかその発症に対す

る素因を決定する方法であって、該方法は、眼における黄斑変性についての１つ

以上の遺伝子型または表現型のマーカーを検出する工程を包含し、ここで、該マ

ーカーが、動脈壁破裂障害の指標であるか、または動脈壁破裂障害の発症に対す

る素因の指標である、方法。

    【請求項２】  請求項１に記載の方法であって、前記動脈壁破裂障害が、大

動脈瘤、末梢動脈瘤、内臓動脈瘤、および頭蓋内動脈瘤からなる群より選択され

る、方法。

    【請求項３】  前記動脈壁破裂障害が解離性動脈瘤である、請求項１に記載

の方法。

    【請求項４】  前記大動脈瘤が腹大動脈動脈瘤（ＡＡＡ）である、請求項２

に記載の方法。

    【請求項５】  前記大動脈瘤が胸大動脈動脈瘤（ＴＡＡ）である、請求項２

に記載の方法。

    【請求項６】  前記黄斑変性が加齢性黄斑変性（ＡＭＤ）である、請求項１

に記載の方法。

    【請求項７】  前記黄斑変性が、円板状瘢痕および／もしくは脈絡膜の新生

血管形成（ＤＳ／ＣＮＶ）または滲出性前駆体表現型によって特徴付けられる、

滲出性または血管新生（湿潤性）形態である、請求項１に記載の方法。

    【請求項８】  前記マーカーが、網膜色素上皮下（ＲＰＥ下）空間における

ドルーゼの存在を含む、請求項１に記載の方法。

    【請求項９】  前記マーカーが１つ以上のドルーゼ関連マーカーを含む、請

求項１に記載の方法。

    【請求項１０】  請求項９に記載の方法であって、前記ドルーゼ関連マーカ

ーが、免疫グロブリン、アミロイドＡ（α１アミロイドＡ）アミロイドＰ成分、

Ｃ５およびＣ５９ｂ末端複合体、ＨＬＡ－ＤＲ、フィブリノーゲン、第Ｘ因子、

およびプロトロンビン、補体３、補体５および補体９、補体反応性タンパク質（

ＣＲＰ）、免疫グロブリンλおよびκ軽鎖、第Ｘ因子、ＨＬＡ－ＤＲ、アポリポ
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タンパク質Ａ、アポリポタンパク質Ｅ、アンチキモトリプシン、β２ミクログロ

ブリン、第Ｘ因子、フィブリノーゲン、プロトロンビン、トロンボスポンジン、

エラスチン、コラーゲン、ビトロネクチン、ＩＣＡＭ－１、ＬＦＡ１、ＬＦＡ３

、Ｂ７、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、ＧＭ－ＣＳＦ、熱ショ

ックタンパク質、コロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳＦ）、ＴＮＦ－α

、およびＩＬ－１０からなる群より選択される、方法。

    【請求項１１】  請求項１または９のいずれか１項に記載の方法であって、

前記マーカーが、蛍光眼底血管造影法（ＦＦＡ）、眼底撮影法（ＦＰ）、網膜電

位図（ＥＲＧ）、電気眼球図（ＥＯＧ）、視野、走査型レーザー検眼鏡検査（Ｓ

ＬＯ）、視力測定、および暗順応測定からなる群より選択される少なくとも１つ

の技術を用いて検出される、方法。

    【請求項１２】  請求項９に記載の方法であって、前記ドルーゼ関連マーカ

ーが、ＲＰＥ細胞の死または機能不全、免疫媒介事象、ＲＰＥ下空間における樹

状細胞の増殖、移動、分化、成熟および活性化、円板状瘢痕の存在、脈絡膜の新

生血管形成の存在ならびに／または脈絡膜線維症からなる群より選択される表現

型マーカーである、方法。

    【請求項１３】  請求項１２に記載の方法であって、ＲＰＥ細胞の死または

機能不全が、ＨＬＡ－ＤＲ、ＣＤ６８、ビトロネクチン、アポリポタンパク質Ｅ

、クラスタリンおよびＳ－１００からなる群より選択される遺伝子の発現を検出

することにより検出される、請求項１２に記載の方法。

    【請求項１４】  請求項１２に記載の方法であって、前記免疫関連事象が、

自己抗体の検出、脈絡膜の樹状細胞の検出、脈絡膜における白血球の蓄積の検出

、網膜小グリア細胞のＨＬＡ－ＤＲ免疫反応性増加の検出、ＩＶ型コラーゲン合

成の増加の検出および免疫関連分子のアップレギュレーションの検出により検出

される、方法。

    【請求項１５】  前記自己抗体が、ドルーゼ、ＲＰＥまたは網膜抗原に対す

る抗体である、請求項１４に記載の方法。

    【請求項１６】  請求項１４に記載の方法であって、前記免疫関連分子が、

免疫グロブリン、補体、補体レセプター、ケモカイン、サイトカイン、ＣＤ抗原
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、ＭＨＣ抗原、急性期反応物質、プロテアーゼ、プロテアーゼインヒビター、免

疫複合体、および抗原からなる群より選択される、方法。

    【請求項１７】  樹状細胞の成熟および増殖が、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－４、

ＩＬ－３、ＳＣＦ、ＦＬＴ－３およびＴＮＦαを検出することにより検出される

、請求項１２に記載の方法。

    【請求項１８】  請求項１２に記載の方法であって、前記ＲＰＥ下空間にお

ける移動および分化が、樹状細胞マーカーまたはＣＤ１ａ、ＣＤ４、ＣＤ１４、

ＣＤ６８、ＣＤ４５、ＣＤ８３、ＣＤ８６およびＳ１００ａからなる群より選択

されるマーカーの組み合わせの存在および／またはレベルを決定することにより

検出され得る、方法。

    【請求項１９】  請求項１２に記載の方法であって、前記斑における線維症

が、エラスチン、エラスチンのフラグメント、コラーゲン、またはコラーゲンの

フラグメントの存在もしくはレベルを測定することによって検出され得る、方法

。

    【請求項２０】  請求項１２に記載の方法であって、前記斑における線維症

が、エラスチン、フィブリリン－２、ＰＩ－１、ＰＩ－２、ｂ－１インテグリン

、エミリン、フィブリン、コラーゲン、フィコリン、ＨＭＥ、ＭＭＰ、ＴＩＭＰ

、ラミニン、Ｂｉｇ  Ｈ３、リシルオキシダーゼ、ＬＴＬＰ、ＰＬＯＤ、ビトロ

ネクチン、ＭＦＡＰ－１およびＭＦＡＰ－２からなる群より選択される少なくと

も１つのマーカーの発現を調べることにより検出され得る、方法。

    【請求項２１】  請求項９に記載の方法であって、前記ドルーゼ関連マーカ

ーが、ＨＬＡ－ＤＲ、ＣＤ６８、ビトロネクチン、アポリポタンパク質Ｅ、クラ

スタリンおよびＳ－１００、熱ショックタンパク質７０、死タンパク質、プロテ

アソーム、Ｃｕ／Ｚｎスーパーオキシドジスムターゼ、カテプシン、および死ア

ダプタータンパク質ＲＡＩＤＤからなる群より選択される遺伝子型マーカーであ

る、方法。

    【請求項２２】  被験体における動脈壁破裂障害を診断するかまたは動脈壁

破裂障害に対する素因を測定するための方法であって、該方法は、

  （ａ）被験体から核酸を単離する工程、および
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  （ｂ）該核酸を遺伝子型決定する工程；

を包含し、ここで、黄斑変性関連ハプロタイプ由来の少なくとも１つの対立遺伝

子が動脈壁破裂障害の危険性の増加の前兆である、方法。

    【請求項２３】  被験体における動脈壁破裂障害を診断、または動脈壁破裂

障害に対する素因を測定するための方法であって、該被験体は、黄斑変性と診断

された家族をもち、該方法は、以下

  （ａ）被験体から単離し；黄斑変性についての多型カーカーに対応する染色体

領域を増幅するプライマーを用いて該核酸を増幅する工程、および

  （ｂ）該増幅産物を分析する工程、

を包含し、ここで、該黄斑変性に関連した対立遺伝子型の多型指標の存在が、動

脈壁破裂障害または動脈壁破裂障害の発症についての素因に関連する対立遺伝子

型の指標である、方法。

    【請求項２４】  被験体における動脈壁破裂障害を診断するか、または動脈

壁破裂障害に対する素因を測定するための方法であって、該被験体は、黄斑変性

と診断された家族をもっており、該方法は、

  （ｉ）被験体からゲノム核酸を単離する工程；

  （ｉｉ）該ゲノムＤＮＡ中の短い直列反復配列を増幅して、遺伝子型を得る工

程；

  （ｉｉｉ）該遺伝子型と既知のＤＮＡ配列の遺伝子型とを比較して、ヌクレオ

チド配列多型を検出する工程；および

  （ｉｖ）該被験体のゲノムＤＮＡ中の多型の存在または非存在を決定する工程

、

を包含し、ここで、黄斑変性に関連した対立遺伝子を示す多型の存在は、動脈壁

破裂障害に関連する対立遺伝子型の指標であるか、または動脈壁破裂障害の発症

についての素因の指標である、方法。

    【請求項２５】  請求項２２、２３、または２４のいずれか１項に記載の方

法であって、前記遺伝子型は、ヒト第２染色体の短腕の領域に実質的に対応し、

該領域が、マーカーＤ２Ｓ２３５２およびＤ２Ｓ１３６４に接している、方法。

    【請求項２６】  請求項２２、２３、または２４のいずれか１項に記載の方
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法であって、前記遺伝子型は、１ｐ２１－ｑ１３、１ｑ２５－ｑ３１，２ｐ１６

、６ｐ２１．２－ｃｅｎ、６ｐ２１．１、６ｑ、６ｑ１１－ｑ１５、６ｑ１４－

ｑ１６．２、６ｑ２５－ｑ２６、７ｐ２１－ｐ１５、７ｑ３１．３－３２、ｎｏ

ｔ  ８ｑ２４、１１ｐ１２－ｑ１３、１３ｑ３４、１６ｐ１２．１、１７ｐ、１

７ｐ１３－ｐ１２、１７ｑ、１８ｑ２１．１－ｑ２１．３、１９ｑ１３．３、２

２ｑｌ２．１－ｑ１３．２およびＸｐ１１．４からなる群より選択される染色体

の領域に実質的に対応する、方法。

    【請求項２７】  前記被験体が哺乳動物である、請求項２２、２３、または

２４のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項２８】  前記被験体がヒトである、請求項２７に記載の方法。

    【請求項２９】  請求項２２、２３、または２４のいずれか１項に記載の方

法であって、前記動脈壁破裂障害が、大動脈瘤、末梢動脈瘤、内臓動脈瘤、およ

び頭蓋内動脈瘤からなる群より選択される、方法。

    【請求項３０】  前記動脈壁破裂障害が解離性動脈瘤である、請求項２２、

２３、または２４のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項３１】  前記大動脈瘤がＡＡＡである、請求項２９に記載の方法。

    【請求項３２】  前記大動脈瘤がＴＡＡである、請求項２９に記載の方法。

    【請求項３３】  前記黄斑変性がＡＭＤである、請求項２２、２３、または

２４のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項３４】  前記黄斑変性が円板状瘢痕および脈絡膜の新生血管形成（

ＤＳ／ＣＮＶ）を含む、請求項２２、２３、または２４のいずれか１項に記載の

方法。

    【請求項３５】  動脈壁破裂障害を診断するためのキットであって、該キッ

トは、

  （ａ）黄斑変性を示す多型を有する染色体領域を増幅するためのプライマー；

  （ｂ）ＤＮＡ増幅を行うための試薬；および

  （ｃ）該増幅した核酸を分析するための試薬、

を含む、キット。

    【請求項３６】  被験体における動脈壁破裂障害を診断または動脈壁破裂障
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害の発症に対する素因を検出するための方法であって、該方法は、黄斑変性を示

す遺伝子産物に特異的な抗体を用いて、該被験体から得られたサンプルに対して

イムノアッセイを行う工程を包含し、ここで、結合した抗体の存在を検出するこ

とにより、該被験体が黄斑変性を有するかまたは黄斑変性の発症に対する素因を

有し、従って動脈壁破裂障害を有するかまたは動脈壁破裂障害の発症についての

素因を有することが示される、方法。

    【請求項３７】  動脈壁破裂障害を診断するか、または動脈壁破裂障害の発

症についての素因を検出するためのキットであって、該キットが、請求項３６に

記載のイムノアッセイを行うための試薬を含む、キット。

    【請求項３８】  被験体における動脈壁破裂障害の発症を処置または予防す

るための方法であって、該方法は、被験体に薬学的に有効な量の黄斑変性治療剤

を投与する工程を包含する、方法。

    【請求項３９】  前記黄斑変性治療剤が抗炎症性薬剤である、請求項３８に

記載の方法。

    【請求項４０】  前記抗炎症性薬剤がＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＧＭ－ＣＳＦ

、ＩＬ－４またはＩＬのアンタゴニストである、請求項３８に記載の方法。

    【請求項４１】  前記黄斑変性治療剤がＩＬ－１０、Ｍ－ＣＳＦ、ＩＬ－６

およびＩＬである、請求項３８に記載の方法。

    【請求項４２】  前記黄斑変性治療剤が１つ以上のＤＲＡＭの発現のインヒ

ビターである、請求項３８に記載の方法。

    【請求項４３】  請求項３８に記載の方法であって、前記ＤＲＡＭが、アミ

ロイドＡタンパク質、アミロイドＰ成分、アンチキモトリプシン、アポリポタン

パク質Ｅ、β２ミクログロブリン、補体３、補体Ｃ５、補体Ｃ５ｂ－９末端複合

体、第Ｘ因子、フィブリノーゲン、免疫グロブリン（κおよびλ）、プロトロン

ビン、トロンボスポンジンおよびビトロネクチンからなる群より選択される、方

法。

    【請求項４４】  動脈壁破裂障害を処置または予防するために有用な薬学的

組成物であって、該組成物が、有効量の黄斑変性治療剤および治療的に受容可能

なキャリアを含有する、薬学的組成物。
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    【請求項４５】  前記動脈壁破裂障害が大動脈瘤である、請求項３８に記載

の方法。

    【請求項４６】  前記大動脈瘤がＡＡＡである、請求項４５に記載の方法。

    【請求項４７】  前記大動脈瘤がＴＡＡである、請求項４５に記載の方法。

    【請求項４８】  前記黄斑変性がＡＭＤである、請求項３８に記載の方法。

    【請求項４９】  前記黄斑変性が円板状瘢痕および脈絡膜の新生血管形成（

ＤＳ／ＣＮＶ）を含む、請求項３８に記載の方法。

    【請求項５０】  被験体における動脈壁破裂障害を処置または予防するため

の薬剤を同定するか、またはこの薬剤の効力を決定するための方法であって、該

方法は、

  （１）被験体に非毒性投薬量の薬剤を投与する工程；および

  （２）ドルーゼ形成または新生血管形成が阻害されるかまたは消散されたか否

かを決定する工程、

を包含する、方法。

    【請求項５１】  被験体における動脈壁破裂障害を処置または予防する薬剤

を同定するための方法であって、該方法は、

  （ａ）黄斑変性の非ヒトモデルと薬剤とを接触させる工程；および

  （ｂ）黄斑変性の１つ以上のマーカーをモニターする工程、

を包含し、ここで、該１つ以上のマーカーの非存在および消失が、動脈壁破裂障

害の阻害の指標である、方法。

    【請求項５２】  前記動脈壁破裂障害が大動脈瘤である、請求項５０または

５１のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項５３】  前記大動脈瘤がＡＡＡである、請求項５２に記載の方法。

    【請求項５４】  前記大動脈瘤がＴＡＡである、請求項５２に記載の方法。

    【請求項５５】  前記黄斑変性がＡＭＤである、請求項５０または５１のい

ずれか１項に記載の方法。

    【請求項５６】  前記黄斑変性が円板状瘢痕および脈絡膜の新生血管形成（

ＤＳ／ＣＮＶ）を含む、請求項５０または５１のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項５７】  前記マーカーが網膜色素上皮下（ＲＰＥ下）空間における
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ドルーゼの存在である、請求項５０または５１のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項５８】  前記マーカーが１つ以上のドルーゼ関連分子（ＤＲＡＭ）

である、請求項５０または５１のいずれか１項に記載の方法。

    【請求項５９】  請求項５８に記載の方法であって、前記ＤＲＡＭが、アミ

ロイドＡタンパク質、アミロイドＰ成分、アンチキモトリプシン、アポリポタン

パク質Ｅ、β２ミクログロブリン、補体３、補体Ｃ５、補体Ｃ５ｂ－９末端複合

体、第Ｘ因子、フィブリノーゲン、免疫グロブリン（κおよびλ）、プロトロン

ビン、トロンボスポンジンおよびビトロネクチンからなる群より選択される、方

法。

    【請求項６０】  動脈壁破裂障害の動物モデルであって、該モデルは、黄斑

変性を発症しているかまたは黄斑変性の発症についての素因がある動物を含み、

ここで、該動物における黄斑変性の存在、黄斑変性の重篤度、または黄斑変性に

ついての素因が、動脈壁破裂障害の存在、動脈壁破裂障害の重篤度、動脈壁破裂

障害についての素因の指標である、動物モデル。

    【請求項６１】  前記動物がトランスジェニック動物である、請求項６０に

記載の動物モデル。

    【請求項６２】  前記動物が、黄斑変性を発症するように処理されている、

請求項６１に記載の動物モデル。

    【請求項６３】  動脈壁破裂障害についての動物モデルであって、該動物モ

デルがヒトＡＭＤ関連遺伝子の遺伝的改変ホモログを保有するトランスジェニッ

ク動物を包含する、動物モデル。

    【請求項６４】  請求項６１に記載の動物モデルであって、前記ヒトＡＭＤ

関連遺伝子が、１ｐ２１－ｑ１３、１ｑ２５－ｑ３１、６ｐ２１．２－ｃｅｎ、

６ｑ、６ｑ１４－ｑ１６．２、７ｐ２１－ｐ１５、７ｑ３１．３－３２、８ｑ２

４、１１ｐ１２－ｑ１３，１３ｑ３４、１６ｐ１２．１、１７ｐ、１７ｐ１３－

ｐｌ２、１７ｑ、１８ｑ２１．１－ｑ２１．３、１９ｑ１３．３、２２ｑ１２．

１－ｑ１３．２、およびＸｐ１１．４からなる群より選択されるヒト染色体遺伝

子座内の遺伝子である、動物モデル。

    【請求項６５】  動脈壁破裂障害についての動物モデルであって、該動物モ
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デルが、遺伝的改変ドルーゼ関連マーカー遺伝子を保有する、動物モデル。

    【請求項６６】  請求項６５に記載の動物モデルであって、前記ドルーゼ関

連マーカー遺伝子が、免疫グロブリン、アミロイドＡ（α１アミロイドＡ）、ア

ミロイドＰ成分、Ｃ５およびＣ５９ｂ末端複合体、ＨＬＡ－ＤＲ、フィブリノー

ゲン、第Ｘ因子、およびプロトロンビン、補体３、補体５および補体９、補体反

応性タンパク質（ＣＲＰ）、免疫グロブリンλおよびκ軽鎖、第Ｘ因子、ＨＬＡ

－ＤＲ、アポリポタンパク質Ａ、アポリポタンパク質Ｅ、アンチキモトリプシン

、β２ミクログロブリン、第Ｘ因子、フィブリノーゲン、プロトロンビン、トロ

ンボスポンジン、エラスチン、コラーゲン、ビトロネクチン、ＩＣＡＭ－１、Ｌ

ＦＡ１、ＬＦＡ３、Ｂ７、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、ＧＭ

－ＣＳＦ、熱ショックタンパク質、コロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳ

Ｆ）、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１０、ＨＬＡ－ＤＲ、ＣＤ６８、ビトロネクチン、ア

ポリポタンパク質Ｅ、クラスタリン、Ｓ－１００、死タンパク質、熱ショックタ

ンパク質７０、プロテアソーム、Ｃｕ／Ｚｎスーパーオキシドジスムターゼ、カ

テプシン、および死アダプタータンパク質ＲＡＩＤＤ、Ｉｇμ、Ｉｇλ、Ｉｇ  

Ｊ、Ｉｇκ鎖、ＣＤ１ａ、ＣＤ４、ＣＤ１４、ＣＤ６８、ＣＤ８３、ＣＤ８６、

ＣＤ４５、ＰＥＣＡＭ、ＭＭＰ１４、ユビキチン、ＦＧＦ、ＩＬ－１、ＩＬ－６

、ＩＬ－１２、ＴＮＦα、およびＧＭ－ＣＳＦからなる群より選択される、動物

モデル。

    【請求項６７】  動脈壁破裂障害を診断するためのキットであって、該キッ

トは、抗エラスチン抗体、および抗コラーゲン抗体、抗ケモカイン抗体、および

抗ビトロネクチン抗体からなる群より選択される少なくとも２つの抗体を含有す

る、キット。
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【発明の詳細な説明】

      【０００１】

  （発明の分野）

  本発明は、動脈瘤疾患を含む動脈壁破裂障害についての診断、治療、および動

物モデルに関する。

      【０００２】

  （発明の背景）

  末梢動脈系の障害は、以下の２つの一般的機構によってその病理的効果を生じ

る：動脈内腔の閉塞または血管壁の破裂。動脈閉塞は、動脈硬化から最も一般的

に生じるが、内腔障害の他の原因が同定され得、それには、炎症性状態、外部圧

縮、塞栓、血栓または線維性筋性形成異常が挙げられる。動脈閉塞障害は、代表

的に、動脈樹内の多数の部位に影響を与える。動脈壁の破裂は、動脈瘤、動脈壁

解離（ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ）または明白な動脈破裂を生じる。動脈瘤形成は、

アテローム動脈硬化に最も一般的に関連する。動脈瘤はまた、感染、嚢胞性中膜

壊死、先天性異常または外傷から生じ得る。本明細書に記載される外傷には、非

医原性および医原性のプロセスが含まれ得る。動脈壁解離が、動脈瘤の合併症ま

たは独立した事象として生じうる。既存の動脈瘤が存在しない動脈壁解離は、自

然に生じ得るか、またはそれは、外傷から生じ得る。明白な動脈破裂は、動脈瘤

が特定の重要な直径を超える進行性の拡張から生じ得る。動脈瘤が存在しない場

合、動脈破裂の最も一般的な原因は、何らかの型の動脈外傷である。動脈壁破裂

は、多数の部位に影響を与え得るか、または１つのみの部位に局在化し得る。

      【０００３】

  動脈瘤障害または動脈瘤疾患は、これらの用語が本明細書で用いられるように

、少なくとも１つの動脈のセグメントにおける動脈瘤の形成を生じるようなプロ

セスを包含する。動脈瘤は、動脈の恒久的に局在化する、通常の１．５倍の直径

に増加した拡張であると理解される。正常な動脈直径の値は、年齢、性別および

血圧とともに変動することが認識される。（Ｖｅｒｍｉｌｉｏｎ  ＢＤ  ら、「

Ａ  ｒｅｖｉｅｗ  ｏｆ  ｏｎｅ  ｈｕｎｄｒｅｄ  ｆｏｒｔｙ－ｓｅｖｅｎ  

ｐｏｐｌｉｔｅａｌ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ  ｗｉｔｈ  ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ  ｆ
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ｏｌｌｏｗ－ｕｐ」、Ｓｕｒｇｅｒｙ  ９０：１００９、１９８１）。動脈瘤は

、破裂、隣接する構造物への圧迫、漏れ、動脈瘤に罹患した動脈のセグメントか

ら生じる血管の流れの閉塞、および動脈瘤の部位における血管内腔内の血栓の蓄

積によって生じ、この血栓は、血管を突然に閉塞させ得るか、または遠位動脈樹

へより小さな塞栓を送り得る。

      【０００４】

  動脈瘤は、それらが生じる解剖学的部位に従って分類され得る。一般的な型の

動脈瘤としては、大動脈瘤、末梢動脈瘤、内臓動脈瘤および頭蓋内動脈瘤が挙げ

られる。動脈瘤についての最も一般的な位置は、腎臓下位大動脈（ｉｎｆｒａｒ

ｅｎａｌ  ａｏｒｔａ）である。腎臓下位動脈の動脈瘤（腹部大動脈瘤または「

ＡＡＡ」とも呼ばれる）は、胸の動脈瘤よりも３～７倍頻繁に生じる。他の解剖

学的位置における動脈瘤がＡＡＡを伴う患者において頻繁に見出される。その位

置は、一般的な動脈または内部腸骨動脈および大腿膝窩動脈系を含む（Ｇｏｌｄ

ｓｔｏｎｅ  Ｊ、「Ａｎｅｕｒｙｓｍｓ  ｏｆ  ｔｈｅ  ａｏｒｔａ  ａｎｄ  

ｉｌｉａｃ  ａｒｔｅｒｉｅｓ、」４３５－４５５頁、ＷＳ  Ｍｏｏｒｅ、Ｖａ

ｓｃｕｌａｒ  Ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ  Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ  Ｒｅｖｉｅ

ｗ、ＷＢ  Ｓａｕｎｄｅｒｓ、１９９８、この教示は、本明細書において参考と

して援用される）。いわゆる末梢動脈瘤は、鎖骨下動脈に対して遠方に向かいか

つそれを含む上方四肢の動脈、大腿動脈に対して遠位に向かいかつそれを含む下

方四肢の動脈、ならびに頭蓋外頸動脈の動脈を包含する。末梢動脈瘤は、大動脈

瘤に比較するとまれである。破裂する傾向のあるＡＡＡとは異なり、末梢動脈瘤

は、血栓を起こすか、または動脈瘤を起こす傾向がある。（Ｆｌａｎｉｇａｎ  

Ｄ、「Ａｎｅｕｒｙｓｍｓ  ｏｆ  ｔｈｅ  ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ  ａｒｔｅｒ

ｉｅｓ」、ｐｐ．４５７－４６７  ｉｎ  ＷＳ  Ｍｏｏｒｅ、Ｖａｓｃｕｌａｒ

  Ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ  Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ  Ｒｅｖｉｅｗ、ＷＢ  Ｓ

ａｕｎｄｅｒｓ、１９９８、この教示は、本明細書において参考として援用され

る）。サイズが手術において必要な主要な決定因子であるＡＡＡとは異なり、末

梢動脈瘤は、同定され次第手術で矯正され得る。内臓動脈瘤は、腹部大動脈の主

要な分岐を含む（Ｓｔａｎｌｅｙ  ＪＣ  ら、「Ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃ  ａｎｄ
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  ｒｅｎａｌ  ａｒｔｅｒｙ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、４６８－４８１頁、ＷＳ

  Ｍｏｏｒｅ、Ｖａｓｃｕｌａｒ  Ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ  Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓ

ｉｖｅ  Ｒｅｖｉｅｗ、ＷＢ  Ｓａｕｎｄｅｒｓ、１９９８、この教示は、本明

細書において参考として援用される）。これらの希な型の動脈瘤は、内臓および

腎動脈の血管から生じる。内臓動脈瘤の約４分の１が急性の緊急外科手術として

現れ、高い死亡率を伴う。頭蓋内動脈瘤は、代表的に、起源が先天的であり、生

存の間進化および拡張する（Ｈｏｆｆ  ＪＴら、「Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ」

、１８７７－１９０８頁、Ｓｃｈｗａｒｔｚ、Ｓ．Ｉ．（編）、Ｐｒｉｎｃｉｐ

ｌｅｓ  ｏｆ  Ｓｕｒｇｅｒｙ、第７版、ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、ＮＹ、１９

９９、この教示は、本明細書において参考として援用される）。代表的には、そ

れらは、動脈のウイリス輪の主要な血管の二機能性において見出される。頭蓋内

動脈瘤を有する２０％までの患者が複数の動脈瘤を有する。頭蓋内動脈瘤につい

ての最も一般的な提示は、くも膜下出血であり、これは、重篤度の程度が種々で

あり、恒久的な神経欠損、昏睡、および死へと発展し得る（Ｅａｓｔｏｎ  ＪＤ

  ら、「Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ  ｄｉｓｅａｓｅｓ」、２３２５－２

３４８頁、Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ、この教示は、本明細書において参考として援

用される）。

      【０００５】

  顕著なことに、動脈瘤は、長期にわたり、無症状性のまま残り得る。例えば、

すべての動脈瘤の７０～７５％である腎臓下大動脈は、最初に発見されるときに

は無症状性である。最も一般的には、無関係の状態を診断するために行われる慣

用的な理学的検診または放射線学的研究（例えば、上部消化管造影、バリウム浣

腸、静脈腎盂Ｘ線像、腹部超音波、腹部ＣＴスキャン、または腰仙棘Ｘ線造影（

ａ  ｓｅｒｉｅｓ  ｏｆ  ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ  ｓｐｉｎｅ  Ｘｒａｙｓ）

の間に発見される。解離していない胸腹大動脈の動脈瘤（ＴＡＡＡ）を有する４

３％  の患者は、診断時点では無症状である（Ｈａｍｉｌｔｏｎ  Ｉら、「Ｔｈ

ｏｒａｃｏａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、４１７

－４３３頁、ＷＳ  Ｍｏｏｒｅ、Ｖａｓｃｕｌａｒ  Ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ  Ｃｏ

ｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ  Ｒｅｖｉｅｗ、ＷＢ  Ｓａｕｎｄｅｒｓ、１９９８、
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その教示は、本明細書において参考として援用される）。動脈瘤が無症状である

場合、それは、破裂するまで検出されないままであり得る。

      【０００６】

  動脈瘤の特定の病因について、他の非血管的症状または徴候が、動脈瘤が存在

し得るとの臨床医の推測を惹起し得る。真菌性動脈瘤と呼ばれる感染因子によっ

て生じる動脈瘤について、熱病につづいて恒常的な発熱および白血球増加は、内

科医に対して、真菌性動脈瘤の存在を警告し得る。無症状性動脈瘤を同定するた

めのスクリーニングは、医学的履歴および理学的検診以外には存在しない（Ｐｌ

ｅｕｍｅｅｋｅｒｓ  ＨＪら、、「Ｓｅｌｅｃｔｉｎｇ  ｓｕｂｊｅｃｔｓ  ｆ

ｏｒ  ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｉｃ  ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ  ｆｏｒ  ａｎ

ｅｕｒｙｓｍｓ  ｏｆ  ｔｈｅ  ａｏｒｔｉｃ  ａｏｒｔａ：ｆｏｕｒ  ｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔ  ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ」、Ｉｎｔ  Ｊ  Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ、２

８（４）：６８２－６  １９９９  Ａｕｇ）。理学的検診はさらに、触診で接触

可能なような領域に限定される。従って、多くの末梢動脈瘤およびいくつかの大

動脈瘤が理学的検診によって同定され得るが、内臓および頭蓋内の動脈瘤は同定

され得ない。

      【０００７】

  特定の患者において、動脈瘤の第一の症状は、破裂である。例えば、ＡＡＡの

存在は、破裂の症状を提示する患者の約２５～３３％においてのみ破裂の前に分

かる。ＡＡＡの破裂は、死亡率が９０％に迫るほどの破壊的な事象である。破裂

した動脈瘤の修復は、同様に非常に高死亡率を伴う。例えば、病院に到達した破

裂したＡＡＡを伴う患者のうち、ほぼ半分のみが生存する。他の解剖学的位置に

おける動脈瘤の破裂は、かなりの率の罹患率および死亡率を伴う。例えば、破裂

するＴＡＡＡを有する患者において、主な患者は、病院外で死亡する。外科的分

野において動脈の発症についての危険性にある無症状性患者を同定し、その結果

、その患者が動脈瘤が破裂する前に不顕性の動脈瘤について評価され得る必要性

が存在する。動脈瘤に対して適用可能な診断方法は、ＭＲＩ、ＣＴスキャン、血

液造影、および超音波のような放射線学技術、ならびに経食道超音波心臓図検査

のような解剖学的に標的化された技術を含む。しかし、これらの方法のいずれも
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、大集団の無症状患者をスクリーニングするためには適用可能ではない。

      【０００８】

  無症状動脈瘤が早期段階で同定される場合、手術が推奨され得る。しかし、特

定の症例において、動脈瘤は、経時的に拡張についてモニタリングされ得、ここ

で、動脈瘤が特定の大きさに達する場合、手術が選択される。ほとんどの動脈瘤

は、経時的に拡張しつづける。それらは、自然には収縮も退縮もしない。動脈瘤

の拡張をモニタリングするための方法は、その早期診断を可能にするために既に

記載された技術以外には存在しない。さらに、無症状動脈瘤が拡張してもなお、

それは無症状のままであり得る。突然の拡張は、局所的および四方に広がる疼痛

を含む、劇的な症状を伴う傾向があり、漸次的動脈瘤の拡張は、無症状のままで

あり得る。しかし、漸次的拡張性動脈瘤における症状の欠如は、誤解を招き得る

。動脈瘤が拡張するにつれ、その動脈瘤はより破裂しやすくなることが理解され

る。動脈瘤の大きさと、破裂の確率との間の関係は、充分に確立されている。例

えば、ＡＡＡと診断されたヒトの５年破裂率は、５ｃｍ直径動脈瘤について２５

％から、７ｃｍ直径よりおおきな動脈瘤について９５％へと増加する（Ｓｚｉｇ

ａｌｙｉ  ＤＥ  ら、「Ｃｌｉｎｉｃａｌ  ｆａｔｅ  ｏｆ  ｔｈｅ  ｐａｔｉ

ｅｎｔ  ｗｉｔｈ  ｔｈｅ  ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  

ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍ  ａｎｄ  ｕｎｆｉｔ  ｓｕｒｇｉｃａｌ  ｔ

ｒｅａｔｍｅｎｔ」、Ａｒｃｈ．Ｓｕｒｇ．１０４：６００－６０６、１９７２

）。しかし、より小さな直径の動脈瘤も確かに破裂する。検死研究は、４ｃｍ未

満のＡＡＡの１０％が破裂し、そして５ｃｍ未満のＡＡＡの２３％が破裂するこ

とが示された（Ｄａｒｌｉｎｇ  ＲＣら、「Ａｕｔｏｐｓｙ  ｓｔｕｄｙ  ｏｆ

  ｕｎｏｐｅｒａｔｅｄ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、Ｃｉｒｃ  ５

６（補遺２）：１６１－１６４、１９７７）。

      【０００９】

  部分的には、動脈瘤の直径と破裂率との相関は、動脈壁の機構によって説明さ

れ得る。破裂は、動脈壁に対する接線方向のストレスが壁の張力強度を超えると

きに起こる。流体を充填した円柱管の壁内の接線方向のストレスは、圧力および

半径に正比例し、そして壁の厚さに逆に比例すると理解されている。血管が拡張
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して動脈瘤を形成するにつれ、その半径は増加し、そしてその壁厚は減少する。

例えば、正常な大動脈は、０．２ｃｍの壁厚をともなう２ｃｍの直径を有し得る

が、動脈瘤の大動脈は、６ｃｍの直径および０．０６ｃｍの壁厚を有し得る。血

圧が定常のままである場合、その直径は、３倍増加し、そして壁へのストレスは

、１２倍増加する。従って、動脈瘤がより大きくなると、その動脈瘤は破裂しや

すくなる。このことを認識すると、手術を要する重要な直径に到達したときに動

脈瘤の拡張を非侵襲的にかつ頻繁にモニタリングして同定し得ることが有用であ

る。さらに、拡張プロセスには、構造的統合性における変化の指標および局所組

織生検における変化の指標であるである動脈壁の変化が伴うことが理解される。

従って、動脈壁を構成する組織の生化学または生理学におけるこれらの変化に関

連する生物学的マーカーを同定することが所望される。ここで、これらのマーカ

ーは、さらに、壁が動脈瘤を発症するかまたは既存の動脈瘤を拡張する傾向に関

連する。

      【００１０】

  現在における動脈瘤の処置は手術である。解剖学的位置に依存して、動脈瘤ク

リッピング（ｃｌｉｐｐｉｎｇ）、動脈瘤切除、管内のステント挿入もしくはグ

ラフト挿入、または血管バイパスが適応され得る。動脈瘤の位置およびその特徴

に応じて、開放（ｏｐｅｎ）技術が使用され得るか、または血管内技術が適切で

あり得る。その動脈瘤が解剖学的により広汎になるに従い、手術がより広汎に必

要となる。拡張すると、動脈瘤は、動脈を含むように伸長し得、それが、主要な

血管から分岐する。従って、広汎な動脈瘤の修復は、分岐血管の再構成を必要と

し得、手順に対してさらなる複雑性を追加する。動脈瘤を同定することは、その

大きさがより小さいときに有利であり、それゆえ、分岐血管についての妥協の確

率が減少する。さらに、より小さな大きさの動脈瘤は、血管内修復により受け入

れられやすくあり得、患者を開放性手術技術の外科的ストレスから開放する。さ

らに、特定の動脈瘤は、隣接する構造に影響を与え得る炎症性成分を実証し得る

。５％～１０％のＡＡＡは、例えば、他の腹膜後構造を含むように腹膜後へと伸

張し得る、この炎症性反応と関連する。これらの炎症性動脈瘤を、その炎症性プ

ロセスがその領域における他の組織へ影響を与え、手術手段の困難性を増加する
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前に、早期段階で同定することは、有利である。

      【００１１】

  動脈壁破裂と同様に危険な１セットの障害をもって、手術が一般的に診断の際

に推奨されることは理解可能である。早期段階でこれらの障害を同定する能力を

欠くことは、破壊的な結果の確率がより遠くなる場合、そのような治療が利用可

能であったとしても、臨床医が、これらの障害を保守的に処置すること、または

医療管理に着手することを憚らさせるようである。動脈瘤疾患についての医療的

治療の開発の予備条件は、それらが小さく、それゆえおそらく破裂しない場合に

これらの異常を同定する能力であり得る。さらに、この動脈瘤の進行が非侵襲的

にモニタリングされ得なかったことから、医療管理を選択する臨床医は容易かつ

安全には、その処置が作用しているかどうかを判定し得なかった。動脈瘤疾患に

ついての医療治療の開発のための第二の予備条件は動脈瘤の発症を経時的に追跡

し、それゆえ処置に対する傷害の応答に応じて医療治療が調整または手術と置換

され得るための非侵襲的な方法であり得る。動脈瘤障害の病理の理解においてか

なりの進展がなされているが、当該分野において、動脈瘤障害および動脈壁破裂

の早期診断および非侵襲的モニタリングを可能にする方法についての必要性が残

存する。さらに、動脈壁破裂を示す動物モデルを作製することが所望される。こ

こで、動脈壁破裂障害は、ヒトにおいて生じるものと類似する全身性異常から生

じる。そのような動物モデルは、全身性に指向されるか、または動脈瘤が存在す

る局所解剖学的領域以外のほかの領域に対して指向される、モニタリング方法ま

たは治療的介入の開発を容易にする。その疾患の早期段階で介入するため、また

はその疾患の進行を停止または遅延させるためのさらなる治療の開発を可能にす

るために、動脈瘤と関連するマーカー（例えば、多型または「動脈瘤障害遺伝子

」）の同定に対するさらなる必要性が残存する。

      【００１２】

  （発明の要旨）

  本発明は、被験体における動脈壁破壊障害（大動脈瘤、頭蓋内動脈瘤、腹大動

脈瘤および胸大動脈瘤を含むがそれらに限定されない）の発症が加齢性黄斑変性

の発症と相関するという発見に関する。従って、本発明は、動脈壁破裂障害また
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は動脈壁破裂障害の発症に対する素因を診断するための新規の方法、被験体にお

ける動脈壁破裂障害の発症の処置または予防のための方法（その被験体に、薬学

的有効量の黄斑変性治療剤を投与することによる）、ならびに試験化合物をスク

リーニングして動脈壁破裂障害治療剤を同定するためのインビトロおよびインビ

ボのアッセイを提供する。ＡＭＤに加えて黄斑変性の他の形態が動脈壁破裂障害

の発症と相関しているようである。好ましい実施形態において、動脈の炎症、変

性または自己免疫と関連する動脈瘤の形態は、ＡＭＤの発症と相関し得る。いず

れの特定の理論にも限定されないが、動脈瘤は、アテローム動脈硬化または感染

によって少なくとも部分的に生じ得る。あるいは、動脈瘤は、遺伝された結合組

織障害によって少なくとも部分的に生じ得る。

      【００１３】

  １つの局面において、本発明は、動脈壁破裂障害を診断または動脈壁破裂障害

の発症に対する素因を判定するための方法を提供する。この方法は、眼における

黄斑変性についての１つ以上のマーカーを検出することによる。ここで、これら

のマーカーは、動脈壁破裂障害または動脈壁破裂障害を発症する素因についての

指標である。表現形マーカーの例としては：ＲＰＥの死、免疫媒介事象、樹状細

胞増殖、下位ＲＰＥ空間での遊走および分化（例えば、ＣＤ８８、ＣＤ１ａおよ

びＳ１００のような樹状細胞マーカーの存在またはレベルを検出することによる

）、円板状瘢痕の存在、脈絡膜新生血管形成および／または黄斑における線維症

の存在。好ましい実施形態において、そのマーカーは、円板状瘢痕および／また

は脈絡膜新生血管形成（ＤＳ／ＣＮＶ）であり、これは、黄斑変性の侵襲性また

は新生血管形成性（湿潤）形態の特徴である。検出され得る種々の免疫媒介性事

象は、自己抗体の検出、脈絡膜における白血球の蓄積の検出、腎臓小グリア細胞

のＨＬＡ－ＤＲ免疫反応性の増加の検出、ＶＩ型コラーゲンの合成における増加

の検出、および免疫関連分子のアップレギュレートの検出を包含する。検出され

得る自己抗体は、その範囲内に、ドルーゼ、ＲＰＥ抗原または腎臓成分に対して

指向される抗体が含まれる。別の局面において、黄斑における線維症は、エラス

チン、エラスチンのフラグメント、コラーゲン、またはコラーゲンのフラグメン

トの存在およびレベルを決定することによって検出され得る。あるいは、黄斑に
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おける線維症は、エラスチン、フィブリリン－２、ＰＩ－１、ＰＩ－２、ｂ－１

インテグリン、ＭＦＡＰ－１またはＭＦＡＰ－２の示差的発現によって検出され

得る。

      【００１４】

  遺伝子マーカーの例としては、ドルーゼ形成眼組織においてアップレギュレー

トまたはダウンレギュレートされる種々の遺伝子が挙げられる。例えば、死につ

つあるＲＰＥ細胞によって発現される遺伝子としては以下が挙げられる：ＨＬＡ

－ＤＲ、ＣＤ６８、ビトロネクチン、アポリポタンパク質Ｅ、クラステリンおよ

びＳ－１００、熱ショックタンパク質７０、死（ｄｅａｔｈ）タンパク質、プロ

テアソーム、Ｃｕ／Ｚｎ  スーパーオキシドジスムターゼ、カテプシン、および

死アダプタータンパク質（ＲＡＩＤＤ）。免疫媒介事象に関与するマーカーとし

ては以下が挙げられる：自己抗体（例えば、ドルーゼ、ＲＰＥおよび／または網

膜成分）に対して指向される）、白血球、樹状細胞、筋線維芽細胞、ＶＩ型コラ

ーゲン。ドルーゼに関連する分子としては以下が挙げられる：イムノグロブリン

、アミロイドＡ（α１アミロイドＡ）、アミロイドＰ成分、Ｃ５およびＣ５ｂ－

９終末風剛体、ＨＬＡ－ＤＲ、フィブリノーゲン、第Ｘ因子、プロトロンビン、

補体３、補体５、および補体９、補体反応性タンパク質（ＣＲＰ）、免疫グロブ

リンλおよびκ軽鎖、第Ｘ因子、ＨＬＡ－ＤＲ、アポリポタンパク質Ａ、アポリ

ポタンパク質Ｅ、アンチキモトリプシン、β２ミクログロブリン、第Ｘ因子、フ

ィブリノーゲン、プロトロンビン、トロンボスポンジン、エラスチン、コラーゲ

ンおよびビトロネクチン。ドルーゼ関連樹状細胞のマーカーとしては以下が挙げ

られる：ＣＤｌａ、ＣＤ４、ＣＤ１４、ＣＤ６８、ＣＤ８３、ＣＤ８６、および

ＣＤ４５、ＰＥＣＡＭ、ＭＭＰ１４、ユビキチン、およびＦＧＦ。重要な樹状細

胞関連補助分子であって、Ｔ細胞認識に関与するものとしては、以下が挙げられ

る：ＩＣＡＭ－１、ＬＦＡ１、ＬＦＡ３、およびＢ７、ＩＬ－１、ＩＬ－６、Ｉ

Ｌ－１２、ＴＮＦ－α、ＧＭ－ＣＳＦおよび熱ショックタンパク質。樹状細胞発

現に関連するマーカーとしては、以下が挙げられる：コロニー刺激因子、ＴＮＦ

α、およびＩｌ－１。樹状細胞増殖に関連するマーカーとしては、以下が挙げら

れる：ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－４、Ｉｌ－３、ＳＣＦ、ＦＬＴ－３およびＴＮＦα
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。樹状細胞分化に関連するマーカーとしては以下が挙げられる：ＩＬ－１０、Ｍ

－ＣＳＦ、ＩＬ－６およびＩＬ－４。

      【００１５】

  当業者には、これらのマーカーが、当該分野において公知の１つ以上の技術を

用いて検出され得ることは容易に明らかである。これらには、以下が挙げられる

がそれらに限定されない：蛍光眼底血管造影法（ＦＦＡ）、眼底撮影法（ＦＰ）

、網膜電位図（ＥＲＧ）、電気眼球図（ＥＯＧ）、視野、走査型レーザー検眼鏡

検査（ＳＬＯ）、視力測定、および暗順応測定。

      【００１６】

  別の実施形態において、被験体から得たサンプルは、血液、尿、組織、ＤＮＡ

またはＲＮＡであり、そしてそのマーカーは、標準的なタンパク質または核酸の

診断技術を用いてそこで検出される。

      【００１７】

  別の実施形態において、本発明は、被験体において動脈壁破裂傷害を診断また

はその素因を判定するための方法を提供する。この方法は、被験体から核酸を単

離する工程およびその核酸を遺伝子型決定する工程を包含する。ここで、黄斑変

性関連ハプロタイプの少なくとも１つの対立遺伝子が動脈壁破裂障害の危険性を

増加することの予測因子である。別の実施形態において、本発明は、被験体にお

いて動脈壁破裂障害を診断するかまたはその素因を判定するための方法を提供す

る。この方法は、核酸を被験体から単離する工程、ＡＭＤについての多型マーカ

ーに対応する染色体の領域を増幅するプライマーを用いてその核酸を増幅する工

程、およびその増幅産物を分析する工程を包含する。ここで、黄斑変性に連鎖す

る対立遺伝子型の指標となる多型の存在は、大動脈瘤に連鎖する対立遺伝子型ま

たは動脈壁破裂障害の発症に対する素因についての指標である。別の実施形態に

おいて、本発明は、黄斑変性と診断された家族構成員を有する被験体において動

脈壁破壊障害を診断するかまたはその素因を判定するための方法を提供する。こ

の方法は、被験体からゲノム核酸を単離する工程、そのゲノムＤＮＡにおける短

い直列反復配列を増幅して遺伝子型を得る工程、その遺伝子型を、公知のＤＮＡ

配列の遺伝子型と比較して、ヌクレオチド配列多型を検出する工程、およびその
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被験体のゲノムＤＮＡにおける多型の存在または非存在を判定する工程を包含す

る。ここで、黄斑変性に連鎖する対立遺伝子型の指標である多型の存在は、動脈

壁破壊障害に連鎖する対立遺伝子型の指標または動脈壁破壊障害に発症に対する

素因の指標である。好ましい実施形態において、マーカーＤ２Ｓ２３５２および

Ｄ２Ｓ１３６４と境界を接するヒト第２染色体の短アームの領域にその遺伝子型

は実質的に対応する。更に好ましい実施形態において、その遺伝子型は、以下の

染色体領域の１つ以上に実質的に対応する：１ｐ２１－ｑ１３、１ｑ２５－ｑ３

１、２ｐ１６、６ｐ２１．２－ｃｅｎ、６ｐ２１．１、６ｑ、６ｑ１１－ｑ１５

、６ｑ１４－ｑ１６．２、６ｑ２５－ｑ２６、７ｐ２１－ｐ１５、７ｑ３１．３

－３２、ｎｏｔ  ８ｑ２４、１１ｐ１２－ｑ１３、１３ｑ３４、１６ｐ１２．１

、１７ｐ、１７ｐ１３－ｐ１２、１７ｑ、１８ｑ２１．１－ｑ２１．３、１９ｑ

１３．３、２２ｑ１２．１－ｑ１３．２およびＸｐ１１．４（これらはすべて、

黄斑変性に連鎖する多型または変異を有するとして、かつなお、染色体１～２２

またはＸにある未同定の遺伝子座として同定されそして特徴付けられた。好まし

い実施形態において、動脈壁破裂障害は、ＡＡＡまたはＴＡＡであり、そして黄

斑変性はＡＭＤである。

      【００１８】

  さらに別の実施形態において、本発明は、被験体において動脈壁破裂障害を診

断するかまたはその素因を判定するための方法を提供する。この方法は、その被

験体から得られたサンプルに対して黄斑変性についての指標である遺伝子産物に

特異的な抗体を用いてイムノアッセイを行う工程を包含する。ここで、結合した

抗体の存在の検出は、黄斑変性または黄斑変性を発症する素因をその被験体が有

すること、そしてそれゆえ、動脈壁破裂障害または動脈壁破裂障害を発症するこ

とについての素因を有することを示す。１つの実施形態において、本発明は、上

記イムノアッセイを実施するための試薬を含む、動脈壁破裂障害を診断するため

のキットを提供する。別の実施形態において、動脈壁破裂障害を診断するための

キットは、黄斑変性の指標となる多型を有する染色体の領域を増幅するためのプ

ライマー、ＤＮＡ増幅を行うための試薬、および増幅された核酸を分析するため

の試薬を備える。
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      【００１９】

  別の局面において、本発明は、被験体において動脈壁破裂障害の発症を処置ま

たは予防するための方法を提供する。この方法は、薬学的有効量の黄斑変性治療

剤を投与することによる。黄斑変性治療剤は、抗炎症剤であり得、好ましくは、

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－４またはＩＬ－１３のアンタゴニ

ストであり得る。この治療剤はまた、ＩＬ－１０、Ｍ－ＣＳＦ、ＩＬ－６、ＩＬ

－４またはそれらのアゴニストであり得る。別の実施形態において黄斑変性治療

剤は、１つ以上のＤＲＡＭの発現の調節因子であり、例えば、アミロイドＡタン

パク質、アミロイドＰ成分、アンチキモトリプシン、アポリポタンパク質Ｅ、β

２ミクログロブリン、補体３、補体Ｃ５、補体Ｃ５ｂ－９の末端複合体、第Ｘ因

子、フィブリノーゲン、イムノグロブリン（κおよびλ）、プロトロンビン、ト

ロンボスポジン、またはビトロネクチンである。別の実施形態において、本発明

は、動脈壁破裂障害を処置または予防するために有用な薬学的組成物を提供する

。この薬学的組成物は、有効量の黄斑変性治療剤および治療的に受容可能なキャ

リアを含む。１つの実施形態において、動脈瘤破裂障害は、好ましくは、大動脈

瘤、すなわちＡＡＡまたはＴＡＡであり、そして黄斑変性はＡＭＤ、好ましくは

滲出性または新生血管形成（湿潤）形態であり、この形態は、円板状瘢痕および

／または脈絡膜新生血管形成（ＤＳ／ＣＮＶ）により特徴付けられる。

      【００２０】

  別の局面において、本発明は、被験体において動脈瘤破裂障害を処置または予

防するための薬剤を同定するか、またはその薬剤の効力を判定するための方法を

提供する。この方法は、被験体に、非毒性投薬量で薬剤を投与すること、および

ドルーゼ形成または新生血管形成が阻害または改善されたかどうかを判定するこ

とによる。別の実施形態において、本発明は、被験体において動脈瘤破裂障害を

処置または予防するための薬剤を同定するための方法を提供する。この方法は、

黄斑変性についての非ヒトモデルを、薬剤と接触させること、および黄斑変性の

１つ以上のマーカーをモニタリングすることによる。ここで、１つ以上のそのマ

ーカーの非存在または消失は、動脈瘤破裂障害の阻害の指標である。好ましくは

、動脈壁破裂障害は、ＡＡＡまたはＴＡＡであり、そして黄斑変性は、好ましく
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はＡＭＤ、より好ましくは円板状瘢痕および脈絡膜新生血管形成（ＤＳ／ＣＮＶ

）疾患型の黄斑変性である．黄斑変性を検出するために使用されるマーカーは、

ＲＰＥ下領域または１つ以上のＤＲＡＭにおけるドルーゼの存在であり得る。こ

れは、例えば、アミロイドＡタンパク質、アミロイドＰ成分、アンチキモトリプ

シン、アポリポタンパク質Ｅ、β２ミクログロブリン、補体３、補体Ｃ５、補体

Ｃ５ｂ－９の末端複合体、第Ｘ因子、フィブリノーゲン、イムノグロブリン（κ

およびλ）、プロトロンビン、トロンボスポジン、またはビトロネクチンである

。

      【００２１】

  別の局面において、本発明は、ＡＭＤを有するかまたはその発症の素因のある

、動脈壁破裂障害についての動物モデルを提供する。ここで、その動物において

、ＡＭＤについての存在、その重篤度、またはその素因は、動脈壁破裂障害につ

いての存在、その重篤度またはその素因の指標である。１つの実施形態において

、その動物は、トランスジェニック動物である。別の好ましい実施形態において

、その動物は、薬剤によって処置され、その結果、その動物はＡＭＤを発症する

。

      【００２２】

  本発明の他の特徴および利点は、以下の図面、詳細な説明、および特許請求の

範囲から明らかになる。

      【００２３】

  （発明の詳細な説明）

  本発明は、特定の動脈壁破裂障害の指標が加齢性黄斑変性の発症と相関すると

いう発見に関する。本明細書に詳細に記載される１つの実施形態において、本発

明は、動脈瘤障害の発症が、加齢性黄斑変性の発症に相関するという発見に関す

る。本発明は、大動脈瘤障害を特に参照して記載されているが、これらの障害に

おいて関連づけられるそのような病理プロセスは、作用中、血管系内でより一般

化された基本に基づいて存在すると理解される（Ｂａｘｔｅｒ  ＢＴら、「Ａｂ

ｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｒｕｒｙｓｍｓ  ａｒｅ  ａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄ  ｗｉｔｈ  ａｌｔｅｒｅｄ  ｍａｔｒｉｘ  ｐｒｏｔｅｉｎｓ  ｏｆ
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  ｎｏｎａｎｅｕｒｙｓｍａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ｓｅｇｍｅｎｔｓ」、Ｊ  Ｖａ

ｓｃ  Ｓｕｒｇ、１９（５）：７９２－８０２；考察  ８０３  １９９４年５月

）。動脈瘤障害についての他の位置は、関連分野における当業者にとって周知で

ある。これらの位置のいくつかにおいて、大動脈瘤において検出されるものと類

似する病理学的プロセスが同定されている。例えば、病理プロセスは、大動脈瘤

に関連するものに類似する大脳血管系内の動脈瘤形成において同定されておいる

（Ｇａｅｔａｎｉ  Ｐら、「Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ  ａｎｄ  

ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ  ｖａｓｃｕｌａｒ  ｌｅｓｉｏｎｓ」、Ｎｅｕｒｏ

ｌ  Ｒｅｓ、２１（４）：３８５－９０、１９９９年６月）。しかし、大動脈の

解剖学的特徴（これは、コラーゲンおよびエラスチンのような構造エレメントの

その変動する分布を伴う）は、この血管を特に例示するものとして研究するよう

にさせる。（Ｈａｌｌｏｒａｎ  ＢＧら、「Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ  ｏｆ  

ａｏｒｔｉｃ  ｄｉｓｅａｓｅｓ  ｉｓ  ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ  ｗｉｔｈ  ｉ

ｎｔｒｉｎｓｉｃ  ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ  ｉｎ  ａｏｒ」Ｊ  Ｓｕｒｇ  Ｒ

ｅｓ、５９（１）：１７－２２  １９９５年７月）。従って、本発明は、大動脈

を参照することによって例示されるが、本明細書において記載されるキットおよ

び方法は、体内の任意の動脈における動脈壁破裂障害の存在と関係し得ることが

理解される。

      【００２４】

  （４．１：定義）

  以下の詳細な説明および特許請求の範囲において使用される特定の用語および

句の意味を以下のように定義する。

      【００２５】

  用語「アゴニスト」とは、本明細書において使用される場合、遺伝子産物の産

生または活性を増強またはアップレギュレート（例えば、増強または補充）する

薬剤をいうことが意味される。アゴニストはまた、別の遺伝子産物、分子または

細胞との遺伝子産物、分子または細胞との（例えば、遺伝子産物の、別の相補的

もしくは異種の遺伝子産物との、または遺伝子産物とそのレセプターとの）相互

作用を増加させる化合物であり得る。好ましいアゴニストは、遺伝子の上流領域
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に対する転写因子の結合または活性化を増強または増加させ、それによってその

遺伝子を活性化する化合物である。遺伝子発現を活性化（例えば、ＲＮＡまたは

タンパク質の合成を増加させることによるか、あるいはＲＮＡまたはタンパク質

の代謝回転を減少させることによる）するかまたは遺伝子産物活性を活性化する

任意の薬剤は、その薬剤がその遺伝子または遺伝子産物に直接作用するか間接的

に作用する（例えば、遺伝子制御経路の上流で）かにかかわらず、アゴニストで

あり得る。アゴニストは、ＲＮＡ、ペプチド、抗体および低分子あるいはそれら

の組合せであり得る。

      【００２６】

  句「ＡＭＤ関連眼底（ｆｕｎｄｕｓ）の知見」とは、ＡＭＤの指標となる異常

な知見をいう。例えば、ＡＭＤ関連眼底の知見は、末梢における多発性ドルーゼ

、灰色黄斑、乳頭周囲萎縮、脈絡膜新脈管膜および／または円板状瘢痕あるいは

地図状萎縮（ＧＡ）の存在を包含し得る。ＡＭＤ関連眼底の知見は、眼科学分野

において公知の従来の光学的方法によるか、または眼底に対して非破裂的である

任意の他の方法によってインビボで検出される知見を包含し得る。

      【００２７】

  用語「動物モデル」とは、本明細書において使用される場合、トランスジェニ

ック動物、天然に存在する動物であって遺伝的変異を伴うもの、および非トラン

スジェニック動物であって１つ以上の薬剤を用いて処置されたもの、あるいはそ

れらの組合せ（例えば、重症複合免疫不全症（ｓｋｉｄ）マウス）を包含する。

これらのうちいずれも、疾患（例えば、黄斑変性または大動脈瘤）についての実

験モデルとして作用し得る。例えば、トランスジェニックマウスは、遺伝子がノ

ックアウトされているか、または遺伝子が過剰発現されているマウスであり得る

。

      【００２８】

  用語「アンタゴニスト」とは、本明細書において使用される場合、遺伝子産物

の産生または活性をダウンレギュレート（例えば、抑制または阻害）する薬剤を

いうことが意味される。そのようなアンタゴニストは、遺伝子産物、分子または

細胞と、別の遺伝子産物、分子または細胞との間の相互作用を阻害または減少す
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る薬剤であり得る。好ましいアンタゴニストは、遺伝子の上流領域に対する転写

因子の結合または活性化を阻害または減少し、そしてそれによってその遺伝子の

活性化をブロックする化合物である。遺伝子発現または遺伝子産物活性を阻害す

る任意の薬剤は、その薬剤がその遺伝子または遺伝子産物に直接作用するか、ま

たは間接的（例えば、その遺伝子制御経路における上流）に作用するかどうかに

かかわらず、アンタゴニストであり得る。アンタゴニストはまた、遺伝子の発現

をダウンレギュレートするか、または存在する遺伝子産物の量を（例えば、ＲＮ

Ａまたはタンパク質の合成を減少すること、またはＲＮＡまたはタンパク質の代

謝回転を増加させることによって）減少する化合物であり得る。アンタゴニスト

は、ＲＮＡ、ペプチド、抗体および低分子、あるいはそれらの組合せであり得る

。

      【００２９】

  用語「動脈壁破裂障害（ａｒｔｅｒｉａｌ  ｗａｌｌ  ｄｉｓｒｕｐｔｉｖｅ

  ｄｉｓｏｒｄｅｒ）」とは、動脈瘤の形成によるか、または閉塞のような明白

な破裂の形成によって特徴付けられる動脈壁のような異常をいう。

      【００３０】

  用語「関連（会合）（ａｓｓｏｃｉａｔｅ）」または「相互作用」とは、本明

細書において使用される場合、分子の間の検出可能な関係または関連（例えば、

生化学的な相互作用）（例えば、天然における、タンパク質同士の間の相互作用

、タンパク質－核酸の間の相互作用、核酸同士の間の相互作用、タンパク質－炭

水化物の間の相互作用、炭水化物同士の間の相互作用、タンパク質－脂質の間の

相互作用、脂質同士の間の相互作用など、およびタンパク質－低分子の相互作用

、または核酸－低分子の間の相互作用）を包含することが意味される。

      【００３１】

  用語「樹状細胞」または「ＤＣ」とは、本明細書において使用される場合、そ

の異常な樹状形態、その強力な抗原提示能力およびＣＤ３、ＣＤ１９、ＣＤ１６

、ＣＤ１４のような系統特異的なマーカーの欠如によって特徴付けられる造血細

胞をいう。ここで、そのマーカーは、Ｔ細胞、Ｂ細胞、ＮＫ細胞および単球から

、それぞれ、それらを識別する。現在、樹状細胞発生について少なくとも２つの
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個体発生経路が存在する：骨髄性に向けられた造血前駆体細胞に由来する経路、

およびリンパ球に向けられた造血前駆体細胞に由来する経路。顆粒球および単球

を生じる、骨髄性に向けられた前駆体はまた、皮膚のランゲルハンス細胞および

二次リンパ組織における骨髄性関連樹状細胞へと分化し得る（樹状細胞について

の多数の概説につき、Ｌｏｔｚｅ、Ｍ．Ｔ．およびＴｈｏｍｓｏｎ、Ａ．Ｗ．（

編）（１９９９）「Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ  Ｃｅｌｌｓ」、Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐ

ｒｅｓｓ、Ｓａｎ  Ｄｉｅｇｏ、ＣＡを参照のこと。この教示は、本明細書にお

いて参考として援用される）。

      【００３２】

  用語「樹状細胞前駆体」または「ＤＣ前駆体」は、本明細書において使用され

る場合、分化および成熟の際に、樹状細胞が由来する細胞型をいう。樹状細胞前

駆体は、骨髄幹細胞、リンパ細胞系統に向けられた細胞、または骨髄性細胞に向

けられた細胞であり得る、これらの細胞から、樹状細胞が、特定のＤＣＲＭへの

暴露後に発生し得る。例えば、骨髄性系統のＤＣ前駆体は、ＧＭ－ＣＳＦでの処

置により、誘導されて、ＤＣへと分化され得る。

      【００３３】

  用語「樹状細胞突起（ｐｒｏｃｅｓｓ）」とは、樹状細胞の部分をいい、これ

は、樹状細胞の中心から離れる方向に向って突出または伸長する。

      【００３４】

  「疾患」とは、本明細書において使用される場合、臨床症状および臨床的徴候

を含む臨床的事象によって特徴付けられる障害である。臨床症状とは、患者によ

って報告される経験であり、それは、臨床医にとって病原の存在を示す。臨床徴

候は、内科医または試験検査における客観的知見であり、これは、臨床医にとっ

て病理の存在を示す。

      【００３５】

  「障害」とは、それが構造的であれ、組織的であれ、生化学的であれ、他の任

意の異常であれ、器官の任意の異常を広くいう。

      【００３６】

  用語「ドルーゼ（ｄｒｕｓｅｎ）」とは、本明細書において使用される場合、
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多数の表現型を包含する。そのすべてが、ブルーフ膜の内部コラーゲン層と、Ｒ

ＰＥ基底板との間に発生する。堅いドルーゼは、均一な好酸性の材料から構成さ

れる小さく顕著な沈着であり、そして通常傾斜した境界伴わず、丸いかまたは半

球状である。軟ドルーゼは、より大きく、通常均一ではなく、そして代表的には

、内包および球状のプロファイルを含む。いくつかのドルーゼは、石灰化されて

い得る。用語「広汎性（ｄｉｆｆｕｓｅ）ドルーゼ」または「基底線状沈着（ｂ

ａｓａｌ  ｌｉｎｅａｒ  ｄｅｐｏｓｉｔ）」とは、ブルーフ膜の内部コラーゲ

ン層と網膜色素上皮（ＲＰＥ）との間の層を形成する非晶性材料を記載するため

に使用される。この材料は、それが盛り上がっていないことを除いて組織的には

軟ドルーゼであるようであり得る。

      【００３７】

  用語「ドルーゼ関連マーカー」とは、ドルーゼ形成の発生と関連し、そして最

終的にはドルーゼ関連眼疾患または眼障害の発生に関与する表現型または遺伝子

型をいう。表現型マーカーの例としては以下が挙げられる：機能不全および／ま

たはＲＰＥの死、免疫媒介事象、樹状細胞増殖、遊走および分化、下位ＲＰＥ空

間へのＤＣ突起の突出（例えば、ＣＤ６８、ＣＤ１ａおよびＳ１００のような樹

状細胞マーカーの存在またはレベルを検出することによる）、地理状萎縮または

円板状瘢痕の存在、脈絡膜新生血管形成および／または脈絡膜線維症の存在（特

に黄斑における）。遺伝子型マーカーの例としては、以下が挙げられる：変異遺

伝子および／または異なる遺伝子発現の異なるパターン（「ドルーゼ発生経路」

）（これは、ドルーゼ生合成に関連する眼組織を形成するドルーゼにおいてアッ

プレギュレートまたはダウンレギュレートされる遺伝子を含む）。例えば、機能

不全および／または死につつあるＲＰＥ細胞によって発現される遺伝子としては

、以下が挙げられる：ＨＬＡ－ＤＲ、ＣＤ６８、ビトロネクチン、アポリポタン

パク質Ｅ、クラスタリンおよびＳ－１００、熱ショックタンパク質７０、死タン

パク質、プロテアゾーム、Ｃｕ／Ｚｎスーパーオキシドジスムターゼ、カテプシ

ン、および死アダプタータンパク質ＲＡＩＤＤ。免疫媒介事象に関与するマーカ

ーとしては以下が挙げられる：自己抗体（例えば、ドルーゼ、ＲＰＥおよび／ま

たは網膜成分）に対して指向される）、白血球、樹状細胞、筋線維芽細胞、ＶＩ
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型コラーゲン、およびケモカインおよびサイトカインのメンバー。ドルーゼに関

連する分子としては以下が挙げられる：イムノグロブリン、アミロイドＡ、アミ

ロイドＰ成分、ＨＬＡ－ＤＲ、フィブリノーゲン、第Ｘ因子、プロトロンビン、

補体３、補体５、補体９、および補体５ｂ－９、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）

アポリポタンパク質Ａ、アポリポタンパク質Ｅ、アンチキモトリプシン、β２ミ

クログロブリン、トロンボスポジン、およびビトロネクチン自己抗体（例えば、

ドルーゼ、ＲＰＥおよび／または網膜成分に対して指向された）、白血球および

ＶＩ型コラーゲン。ドルーゼに関連する分子としては以下が挙げられる：イムノ

グロブリン、アミロイドＡ（α１アミロイドＡ）、アミロイドＰ成分、Ｃ５およ

びＣ５ｂ－９末端複合体、ＨＬＡ－ＤＲ、フィブリノーゲン、第Ｘ因子、および

プロトロンビン、補体３、補体５および補体９、補体反応性タンパク質（ＣＲＰ

）、イムノグロブリンのλ鎖およびκ鎖、第Ｘ因子、ＨＬＡ－ＤＲ、アポリポタ

ンパク質Ａ、アポリポタンパク質Ｅ、アンチキモトリプシンβ２ミクログロブリ

ン、第Ｘ因子、フィブリノーゲン、プロトロンビン、トロンボスポジン、エラス

チン、コラーゲンおよびビトロネクチン。ドルーゼ関連樹状細胞のマーカーとし

ては以下が挙げられる：ＣＤｌａ、ＣＤ４、ＣＤ１４、ＣＤ６８、ＣＤ８３、Ｃ

Ｄ８６、およびＣＤ４５、ＰＥＣＡＭ、ＭＭＰ１４、ユビキチン、およびＦＧＦ

。重要な樹状細胞関連補助分子であって、Ｔ細胞認識に関与するものとしては、

以下が挙げられる：ＩＣＡＭ－１、ＬＦＡ１、ＬＦＡ３、およびＢ７、ＩＬ－１

、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、ＧＭ－ＣＳＦおよび熱ショックタンパク

質。樹状細胞発現に関連するマーカーとしては、以下が挙げられる：コロニー刺

激因子、ＴＮＦα、およびＩｌ－１。樹状細胞増殖に関連するマーカーとしては

、以下が挙げられる：ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－４、Ｉｌ－３、ＳＣＦ、ＦＬＴ－３

およびＴＮＦα。樹状細胞分化に関連するマーカーとしては以下が挙げられる：

ＩＬ－１０、Ｍ－ＣＳＦ、ＩＬ－６およびＩＬ－４。

      【００３８】

  用語「ドルーゼ関連眼疾患」とは、本明細書において使用される場合、ドルー

ゼ形成が起こり、そしてドルーゼが黄斑変性を生じるかまたはそれに寄与する、

任意の疾患をいう。黄斑変性、ドルーゼの蓄積は、物理的障壁を作製し、これが
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脈絡毛細管板と網膜との間の通常の代謝および老廃物の拡散を妨害するようであ

る。結果として、網膜およびＲＰＥの健康を維持するために必要な酸素、グルコ

ース、および他の栄養素もしくは調節性血清関連分子の拡散が阻害される。

      【００３９】

  「ドルーゼ関連分子」または「ＤＲＡＭ」とは、本明細書において使用される

場合、任意の、タンパク質、炭水化物、糖結合体（例えば、糖タンパク質または

糖脂質）、他の脂質、核酸または他の分子であって、ドルーゼ沈着と関連してま

たは相互作用して見出されるものをいう。ＤＲＡＭは、それが、ドルーゼによっ

て影響を受けていない限り組織において沈着してまたはそれに関連して通常見い

だされないか、またはドルーゼに罹患した組織および正常組織で等量では存在し

ない、細胞画分またはオルガネラを含み得る。

      【００４０】

  用語「細胞外マトリクス（ＥＣＭ）」とは、例えば、コラーゲン、プロテオグ

リカン、非コラーゲン性糖タンパク質、およびエラスチンのような、細胞を囲み

、そして細胞のための構造的および機能的な支持を提供し、かつ、細胞接着、増

殖、分化およびタンパク質合成のような細胞の種々の機能を維持するものをいう

。当業者は、ＥＣＭの正確な組成および物理的特性、ならびにその機能が、種々

の細胞型の間、種々の組織の間、および種々の器官の間で変動することを認識す

る。

      【００４１】

  「線維症関連反応」とは、組織修復に関連する任意のプロセスであり、これに

は、新生血管形成（新脈管形成（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ））、線維芽細胞の

移動および増殖、細胞外マトリクスの沈着、ならびに線維性組織の成熟及び組織

化が含まれる。

      【００４２】

  「免疫媒介事象」とは、急性または慢性の炎症のプロセスの部分として生じる

事象をいう。急性および慢性の炎症の組織学的、生化学的および遺伝的なプロセ

スは、当業者には周知である。

      【００４３】
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  用語「阻害（する）」とは、本明細書において使用される場合、予防または妨

害を意味し、そして完全な阻害、部分的阻害、減少または低減を含むことが意図

される。

      【００４４】

  用語「黄斑変性」とは、網膜黄斑が変性するかまたは機能不全になる多数の状

態（例えば、黄斑の細胞の増殖の減少、黄斑の細胞（例えば、ＲＥＰ細胞）の再

構成または細胞死の増加、正常な生物学的機能の喪失あるいはこれらの事象の組

合せの結果として）のいずれかをいう。黄斑変性は、正常な黄斑の細胞の組織構

造の統合性の喪失、および／または黄斑の細胞の機能喪失を生じる。黄斑の統合

性または機能を変更または損傷する任意の状態（例えば、ＲＰＥまたはブルーフ

膜に対する損傷）は、黄斑変性の定義内に入るとみなされ得る。細胞変性が相関

付けられている他の例の疾患としては、網膜剥離、脈絡網膜変性、網膜変性、光

受容器変性、ＲＰＥ変性、ムコ多糖症、錐体杆体機能不全、錐体杆体ジストロフ

ィーおよび錐体変性が挙げられる。

      【００４５】

  用語「マーカー」とは、本明細書において使用される場合、障害または疾患の

特徴である任意の表現型または遺伝子系をいう。この表現形としては、物理的知

見、生化学的成分、または障害または疾患においてアップレギュレートまたはダ

ウンレギュレートされる任意の分子または遺伝子産物を挙げられ得、そして、そ

れゆえ、測定される場合、レベルが測定される場合、障害または疾患の指標であ

る。マーカーとして作用し得る遺伝子型としては、特定の障害または疾患と関連

する任意の多型または変異が挙げられる。

      【００４６】

  用語「調節」、「変更」、「調節する」または「変更する」とは、本明細書に

おいて互換的に使用されて、活性のアップレギュレート（すなわち、活性化また

は刺激（例えば、アゴナイズまたは増強））およびダウンレギュレート（すなわ

ち、阻害または抑制（例えば、アンタゴナイズ、減少または阻害）の両方をいう

。例えば、調節される活性は、遺伝子発現であり得るか、または樹状細胞の増殖

（ｇｒｏｗｔｈ）、増殖（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ）、移動または分化であ
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り得る。「調節」または［変更」は、プロセスのアップレギュレートまたはダウ

ンレギュレートの両方を記載することが意図される。なぜなら、当業者に周知で

あるように、特定の刺激因子によって上方調節されるプロセスは、その刺激因子

に対するアンタゴニストによって阻害され得るからである。逆に、特定の刺激因

子によってダウンレギュレートされるプロセスは、その刺激因子に対するアンタ

ゴニストによって阻害され得る。従って、例えば、誘導様式で、細胞応答を誘導

し、細胞の挙動を調節または変更する薬剤を同定すると、その応答は、その薬剤

のインヒビターによる阻害様式において（例えば、当該分野において十分に理解

され、そして記載されるように抗体またはアンチセンスＲＮＡによって）調節さ

れ得ることが本質的に理解される。

      【００４７】

  用語「核酸」とは、本明細書において使用される場合、デオキシリボ核酸（Ｄ

ＮＡ）（および適切である場合、リボ核酸（ＲＮＡ））のようなポリヌクレオチ

ドまたはオリゴヌクレオチドをいう。この用語はまた、ヌクレオチドアナログか

ら作られたＲＮＡまたはＤＮＡのいずれかの等価物、アナログとして、そして記

載される実施形態に適用可能なものとして、一本鎖（センスまたはアンチセンス

）および二本鎖のポリヌクレオチドが含まれることが理解され得る。

      【００４８】

  用語「物理的知見（ｐｈｙｓｉｃａｌ  ｆｉｎｄｉｎｇ）」とは、本明細書に

おいて使用される場合、保健看護提供者による患者の面接評価の間に明らかであ

る、任意の徴候または症状をいう。次いで、物理的知見は、医療の履歴を受ける

間に患者によって記載される症状（例えば、疼痛）を含み得る。物理的知見とは

、患者の身体の観察、聴診、打診、または触診の間に同定される患者の解剖学的

特徴のそれらの特徴をいい得る。物理的知見はまた、保健看護提供者によって直

接操作される装置（例えば、内視鏡、聴診器、オトスコープ、および検視鏡）に

よって増幅される、観察、聴診、打診、または触診によって認識される患者の解

剖学的特徴のそれらの局面をいい得る。他方、観察のためのより洗練された装置

（例えば、細隙灯）は、この用語が本明細書において使用される場合、「物理的

知見」を認識し得る。本発明の範囲内には、患者に直接会っている間、健康看護
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提供者の観察能力を増幅することによって生成されるそれらの知見が入る。例え

ば、フルオレセインの投与および所定の波長で細隙灯を用いてその組織への効果

を観察することにより、本明細書において使用される場合、物理的知見のセット

の決定がもたらされる。この定義に一致する他の型の物理的知見は関連分野の当

業者には容易に明らかである。大動脈瘤についての物理的知見は、例えば、拍動

性腹部塊、圧痛腹部塊、背中の疼痛、末梢拍動または腹部の雑音の変更が挙げら

れ得る。

      【００４９】

  用語「多型」とは、遺伝子またはその部分（例えば、対立遺伝子変異体）の１

つを超える形態の共存をいう。少なくとも２つの異なる形態（すなわち、２つの

異なるヌクレオチド配列）が存在する遺伝子の一部は、「遺伝子の多型領域」と

呼ばれる。多型領域は、一本鎖ヌクレオチドであり得、その同一性は、異なる対

立遺伝子において異なる。多型領域はまた、いくつかのヌクレオチド長であり得

る。「多型遺伝子」とは、少なくとも１つの多型領域を有する遺伝子をいう。

      【００５０】

  用語「タンパク質」、「ポリペプチド」、および「ペプチド」とは、アミノ酸

を含む遺伝子産物に言及する場合本明細書において互換的に使用される。用語「

組換えタンパク質」とは、本発明のポリペプチドであって、組換えＤＮＡ技術に

よって産生されるものをいう。ここで、一般的に、ポリペプチドをコードするＤ

ＮＡは、適切な発現ベクターに挿入される。次いで、この発現ベクターを使用し

て宿主細胞を形質転換して、その異種タンパク質を産生させる。同様に、用語「

組換え核酸」または「組換えＤＮＡ」とは、本発明の核酸またはＤＮＡであって

、組換えＤＮＡ技術によって産生されるものをいう。ここで、一般に、ポリペプ

チドをコードするＤＮＡは、適切な発現ベクターに挿入される。次いで、この発

現ベクターを使用して宿主細胞を形質転換して、その異種タンパク質を産生させ

る。さらに、句「～に由来する（から誘導される）」とは、組換え遺伝子に関し

て、「組換えタンパク質」の意味において、ネイティブポリペプチドのアミノ酸

配列、またはそれに類似のアミノ酸配列を有するようなタンパク質であって、そ

のポリペプチドの天然に生じる形態の置換および欠失（短縮を含む）を含む変異
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によって生成されるものを含むことが意味される。

      【００５１】

  「放射線学的知見」とは、本明細書において使用される場合、患者に対する電

離照射または音波のある用量の診断的投与から生じる任意のデジタルまたは図形

的表示をいう。放射線学的知見は、ＭＲＩ、ＣＴスキャン、ＩＶコントラスト血

管造影、従来のＸ線、超音波、心エコー検査、ドップラー血管造影または放射性

核種スキャンを含む。他の型の放射線学的知見は、医療分野の当業者には明らか

である。ＡＡＡに一致する放射線学的知見としては、例えば、側方腰仙棘フィル

ム（ｌａｔｅｒａｌ  ｌｕｍｂｏｓａｃｒａｌ  ｓｐｉｎｅ  ｆｉｌｍｓ）にお

ける石灰化、超音波における塊の認識、または血管造影、ＣＴスキャンもしくは

ＭＲＩにおける腎臓下位大動脈の特徴的出現が挙げられる。

      【００５２】

  「低分子（小分子）」とは、本明細書において使用される場合、約５ｋＤ未満

の分子量、そしてより好ましくは約４ｋＤ未満の分子量を有する組成物をいう。

低分子は、核酸、ペプチド、ポリペプチド、ペプチド模倣物、炭水化物、脂質（

例えば、糖脂質および豚尾脂質）または他の有機物（炭素含有）または無機分子

であり得る。多くの製薬企業が、化学物質および／または生物学的混合物（しば

しば、真菌、細菌または藻類の抽出物）の広汎なライブラリーを有しており、こ

れらは、本発明の任意のアッセイを用いてスクリーニングされて治療化合物が同

定され得る。

      【００５３】

  「治療剤（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ）」とは、本明細書において使用される場

合、ドルーゼ関連マーカーの生物学的活性のアゴニストまたはアンタゴニストを

いう。好ましい治療剤は、ＲＰＥ細胞死、炎症応答に関与する因子、線維芽細胞

の増殖および移動に関与する因子を減少または阻害して、線維症および／または

樹状細胞の増殖、移動またはドルーゼへの分化を生じる。他の好ましい治療剤は

、大動脈疾患（例えば、ＡＡＡ）を処置または予防するにおいていくらかの効力

が示された薬剤を含み、これらには、以下が挙げられる：抗炎症剤（例えば、抗

ＣＤ１８抗体）、プロテアーゼインヒビター、エラストリシス性ＭＭＰのインヒ
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ビター（例えば、ヒドロキサメートベースのＲＳ３１２９０８、バチマスタット

（ｂａｔｉｍａｓｔａｔ））、抗生物質（例えば、ドキシサイクリン、テトラサ

イクリン）、プロスタグランジン合成のインヒビターおよびβブロッカー（例え

ば、プロプラノロール）。

      【００５４】

  用語「転写調節配列」は、本明細書中において使用される包括的な用語であっ

て、開始シグナル、エンハンサー、およびプロモーターのようなＤＮＡ配列をい

い、これらは、それらが作動可能に連結されているタンパク質コード配列の転写

を誘導または制御する。

      【００５５】

  本明細書において使用される場合、用語「トランスフェクション」は、核酸媒

介遺伝子移入による、核酸の、レシピエント細胞への導入（例えば、発現ベクタ

ーを介する）を意味する。「形質転換」とは、本明細書において使用される場合

、外因性ＤＮＡまたはＲＮＡの細胞取り込みの結果として細胞の遺伝子型が変化

するプロセスをいう。

      【００５６】

  本明細書において使用される場合、用語「導入遺伝子（トランスジーン）」と

は、細胞に導入された核酸配列（例えば、本発明のポリペプチドの１つまたはそ

れに対するアンチセンス転写物をコードする）を意味する。導入遺伝子は、それ

が導入されるトランスジェニック動物もしくは細胞に対して部分的にまたは全体

的に異種（すなわち、外来性）であり得るか、またはそれが導入されるが、それ

が挿入される細胞のゲノムを変更するような様式でその動物のゲノムに挿入され

るように設計されているかまたは挿入された（例えば、天然の遺伝子のものとは

異なるか、その挿入がノックアウトを生じるかまたは過剰発現を生じ得る位置に

挿入されている）、トランスジェニック動物もしくは細胞の内因性遺伝子に対し

て相同性であり得る。導入遺伝子はまた、エピソームの形態で細胞に存在し得る

。導入遺伝子は、１つ以上の転写調節配列または任意の他の核酸（例えば、５’

ＵＴＲ配列、３’ＵＴＲ配列、またはイントロン）であって、選択された核酸の

最適な発現に必要であり得るものを包含し得る。
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      【００５７】

  「トランスジェニック動物」とは、その動物の１つ以上の細胞が人的介入（例

えば、当該分野で周知のトランスジェニック技術）によって導入された異種核酸

を含む、任意の動物、好ましくは非ヒト動物、鳥類または両生類をいう。核酸は

、直接、または細胞の前駆体に導入することによるか、意図的な遺伝子操作（例

えば、マイクロインジェクションによる）か、もしくは組換えウイルスによる感

染によって間接的に、その細胞へと導入される。用語遺伝子操作は、古典的交配

、またはインビトロ授精は包含せず、組換えＤＮＡ分子の導入に関する。この分

子は、染色体内に組み込まれ得るか、または染色体外で複製するＤＮＡであり得

る。本明細書において記載される一般的なトランスジェニック動物において、導

入遺伝子は、細胞が特定の正常遺伝子産物を発現させなくして、１つ以上のＤＲ

ＡＭポリペプチドの組換え形態（例えば、アゴニスト形態またはアンタゴニスト

形態のいずれか）、またはＤＲＡＭもしくは樹状細胞の生合成、蓄積もしくは再

吸収を調節する分子を発現する。例えば、樹状細胞の挙動（例えば、細胞増殖（

ｇｒｏｗｔｈ）、増殖（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ）、移動、分化または遺伝

子発現）に変化をもたらすトランスジェニックノックアウトが作製され得る。例

えば、Ｒｅｌ－Ｂ（トランスフォーミング増殖因子ｂ１（ＴＧＦ－ｂ１）または

Ｉｋａｒｏｓ遺伝子が破壊されているマウスは、種々の細胞系統からの樹状細胞

を欠如している（Ｃａｕｘ、Ｃ．ら、１９９９を参照のこと）。しかし、例えば

、ＦＬＰまたはＣＲＥのリコンビナーゼ依存性構築物として、組換えＤＣＲＭま

たはＤＲＡＭ遺伝子がサイレントであるトランスジェニック動物もまた、意図さ

れる。さらに、「トランスジェニック動物」はまた、遺伝子破壊が人的介入によ

って（組換え技術およびアンチセンス技術の両方を含む）生じるような組換え動

物を包含する。

      【００５８】

  用語「処置（する）」とは、本明細書において使用される場合、治癒および状

態または疾患の少なくとも１つの症状を改善することを包含することが意図され

る。

      【００５９】
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  用語「ベクター」、「クローニングベクター」または「複製クローニングベク

ター」とは、本明細書において互換的に使用され、そしてそれが連結される別の

核酸を輸送し得る核酸分子をいう。１つの型の好ましいベクターは、エピソーム

（すなわち、染色体外で複製し得る核酸）である。好ましいベクターは、それが

連結された核酸の自律的な複製および／または発現をし得るものである。それら

が作動可能に連結される遺伝子の発現を指向し得るベクターは、本明細書におい

て、「発現ベクター」と呼ばれる。用語「発現系」とは、本明細書において使用

される場合、ｍＲＮＡが転写され得、そして／またはｍＲＮＡがタンパク質へと

翻訳され得る条件下での発現ベクターをいう。発現系は、市販されているか、も

しくは当該分野で公知の技術に従って容易に作製される、インビトロ発現系であ

り得るか、またはその発現ベクターを含む真核生物細胞もしくは原核生物細胞の

ようなインビボ発現系であり得る。一般に、組換えＤＮＡ技術において利用され

る発現ベクターは、しばしば、「プラスミド」の形態である。プラスミドは、一

般に、二本鎖の環状ＤＮＡループをいい、このＤＮＡループは、それらのベクタ

ー形態において、染色体には結合していない。本明細書において、「プラスミド

」および「ベクター」は互換的に使用される。なぜなら、プラスミドが最も一般

的に使用されるベクターの形態であるからである。しかし、本発明は、等価な機

能を果たし、そして続いて当該分野において公知となるような発現ベクターのそ

のような他の形態を含むことが意図される。

      【００６０】

  用語「野生型対立遺伝子」とは、被験体において２コピーで存在する場合に、

野生型表現型を生じる遺伝子の対立遺伝子をいう。特定の遺伝子についていくつ

かの異なる野生型対立遺伝子が存在し得る。なぜなら、ある遺伝子において特定

のヌクレオチド変化は、ヌクレオチド変化を伴った２コピーのその遺伝子を有す

る被験体の表現型に影響を与えないかもしれないからである。

      【００６１】

  （４．２  黄斑変性および動脈壁破裂障害の病態生理学）

  １つの実施形態において、本発明の方法およびキットは、ＡＭＤに罹患した患

者と、動脈壁破裂障害（特にＡＡＡ）に罹患した患者との間の病態生理学的およ
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び生物学的な顕著な類似性が存在するという本明細書において開示された新規発

見に依存する。これらの類似性のうちいくつかを以下にまとめる。

      【００６２】

【表１２】

  これらの関連のうち特定のものは、本明細書において援用される実施例におい

てより詳細に提示されるデータによって支持される。上記に特定しない他の関連

は、関連分野の当業者には容易に明白である。黄斑変性および動脈壁破裂障害の

疾患プロセスの以下に提示される説明は、当業者が、慣用的実験を超えることな

く、本発明の範囲内に入るこれらの疾患プロセス間の他の関連を決定することを
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可能にする。

      【００６３】

  （４．２ａ：黄斑変性）

  （４．２ａ（ｉ）概説）

  黄斑変性は、臨床用語であり、これは、ブルーフ膜、神経網膜および網膜色素

沈着上皮（ＲＰＥ）の異常に関連する中心視力の進行性の喪失によってすべてが

特徴付けられる種々の疾患を記載するために使用される。これらの障害としては

、老年患者（加齢性黄斑変性すなわちＡＭＤ）に影響を与える非常に一般的な状

態、およびより希な、いくつかの症例において人生の最初の１０年において検出

され得る早期発症性ジストロフィーが挙げられる（（Ｂｅｓｔ  Ｆ．Ｚ、Ａｕｇ

ｅｎｈｅｉｌｋｄ．、１３：１９９－２１２、１９０５；Ｓｏｒｓｂｙ、Ａ．ら

、Ｂｒ  Ｊ  Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ．３３．６７－９７、１９４９；Ｓｔａｒｇａ

ｒｄｔ、Ｋ．、Ａｌｂｒｅｃｈｔ  Ｖｏｎ  Ｇｒａｅｆｅｓ  Ａｒｃｈ  Ｋｌｉ

ｎ  Ｅｘｐ  Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ．７１：５３４－５５０、１９０９；Ｆｅｒｒ

ｅｌｌ、Ｒ．Ｅ．ら、Ａｍ  Ｊ  Ｈｕｍ  Ｇｅｎｅｔ．３５：７８－８４、１９

８３；Ｊａｃｏｂｓｏｎ、Ｄ．Ｍ．、ら、Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ、９６：

８８５－８９５、１９８９；Ｓｍａｌｌ、Ｋ．Ｗ．ら  Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  １３

：６８１－６８５、１９９２；Ｓｔｏｎｅ、Ｅ．Ｍ．ら、Ｎａｔｕｒｅ  Ｇｅｎ

ｅｔ．１：２４６－２５０、１９９２；Ｆｏｒｓｍａｎ、Ｋ．ら、Ｃｌｉｎ  Ｇ

ｅｎｅｔ．４２：１５６－１５９、１９９２；Ｋａｐｌａｎ、Ｊ．Ｓ．ら、Ｎａ

ｔｕｒｅ  Ｇｅｎｅｔ．５：３０８－３１１、１９９３；Ｓｔｏｎｅ、Ｅ．Ｍ．

ら、Ａｒｃｈ  Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ．１１２．７６３－７７２、１９９４；Ｚｈ

ａｎｇ、Ｋ．ら、Ａｒｃｈ  Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ．１１２：７５９－７６４、１

９９４；Ｅｖａｎｓ、Ｋ．ら、Ｎａｔｕｒｅ  Ｇｅｎｅｔ．６：２１０－２１３

、１９９４；Ｋｒｅｍｅｒ、Ｈ．ら、Ｈｕｍ  Ｍｏｌ  Ｇｅｎｅｔ．３：２９９

－３０２、１９９４；Ｋｅｌｓｅｌｌ、Ｒ．Ｅ．ら、Ｈｕｍ  Ｍｏｌ  Ｇｅｎｅ

ｔ．４：１６５３－１６５６、１９９５；Ｎａｔｈａｎｓ、Ｊ．ら、Ｓｃｉｅｎ

ｃｅ  ２４５：８３１－８３８、１９８９；Ｗｅｌｌｓ、Ｊ．ら、Ｎａｔｕｒｅ

  Ｇｅｎｅｔ．３：２１３－２１８、１９９３；Ｎｉｃｈｏｌｓ、Ｂ．Ｅ．ら、
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Ｎａｔｕｒｅ  Ｇｅｎｅｔ．３：２０２－２０７、１９９３ａ；Ｗｅｂｅｒ、Ｂ

．Ｈ．Ｆ．ら、Ｎａｔｕｒｅ  Ｇｅｎｅｔ．８：３５２－３５５、１９９４）。

黄斑変性疾患としては、例えば、加齢性黄斑変性、ノースカロライナ黄斑ジスト

ロフィー、ソーズビー底形成異常、シュタルガルト病、パターンジストロフィー

、ベスト病、マラチアレベンティニーズ（ｍａｌａｔｔｉａ  ｌｅｖｅｎｔｉｎ

ｅｓｅ）、ドインの蜂巣状脈絡膜症、優性ドルーゼおよび放射性ドルーゼ。

      【００６４】

  加齢性黄斑変性すなわちＡＭＤは、視野の中心部分における視力の進行性の減

縮、色視の変化および異常な暗適応および感受性に関連する（Ｓｔｅｉｎｍｅｔ

ｚら、１９９３；Ｂｒｏｗｎ  ＆  Ｌｏｖｉｅ－Ｋｉｔｃｈｉｎ、１９８３；Ｂ

ｒｏｗｎら、、１９８６；Ｓｕｎｎｅｓｓら、１９８５；Ｓｕｎｎｅｓｓら、１

９８８；Ｓｕｎｎｅｓｓら、１９８９；Ｅｉｓｎｅｒら、１９８７；Ｍａｓｓｏ

ｆら、１９８９；Ｃｈｅｎら、１９９２）。

      【００６５】

  ＡＭＤは、北米および西欧における法的失明の原因の首位であり（Ｈｙｍａｎ

、１９９２）、そして５０歳を超える個体の割合が増加するにつれ、顕著な健康

問題となってきている。Ｂｅａｖｅｒ  Ｄａｍ、Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎの集団では

、ＡＭＤの発症は、４０歳を超えるヒトについて９．２％と見積もられる（Ｋｌ

ｅｉｎら、１９９５）。Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ  Ｅｙｅ  Ｓｔｕｄｙでは、ＡＭ

Ｄの全体の発症率が８．８％であると見出された。ここで、２７．９％の発症は

、７５～８５歳の集団に起こっていた（Ｋａｈｎら、１９７７；Ｌｅｉｂｏｗｉ

ｔｚら、１９８０）。豪州の研究では、８５歳を超える人の１８．５％がＡＭＤ

に罹患していると見積もられる（Ｏ’Ｓｈｅａ、１９９６）。見積もられる発症

における変動は、異なる研究におけるＡＭＤの診断について異なる基準が使用さ

れた結果であるようであるか、または、それらが研究された種々の集団の間の異

なる危険因子から生じ得るからである。

      【００６６】

  多数の集団ベースの研究によって、異なる人種集団におけるＡＭＤの率および

ＡＭＤの家族性集中の程度の調査に基づいて、ＡＭＤが遺伝性成分を有すること
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が示されている（Ｈｙｍａｎら、１９８３）。例えば、コーカサス人は、ヒスパ

ニック起源の個人よりも危険性が高いようである（Ｃｒｕｉｃｋｓｈａｎｋｓら

、１９９７）。さらに、バルバドスにおける黒人集団は、進行性ＡＭＤの発症率

が、現地のコーカサス集団よりも低かった（Ｓｃｈａｃｈａｔら、１９９５）。

双子および他の兄弟姉妹を含む研究によって、２つの個体がより近い関係にある

と、その２つの個体は、ＡＭＤを発症する危険性が同じ程度であるようであるこ

とが実証された（Ｈｅｉｂａら、１９９４；Ｋｌｅｉｎら、１９９４；Ｍｅｙｅ

ｒｓおよびＺａｃｃｈａｒｙ、１９８８；Ｍｅｙｅｒｓ、１９９４；Ｍｅｙｅｒ

ｓら、１９９５；Ｐｉｇｕｅｔら、１９９３；Ｓｅｄｄｏｎら、１９９７；Ｓｉ

ｌｖｅｓｔｒｉら、１９９４）。これらの知見によって、遺伝がＡＭＤの発症の

個人での危険性に顕著に寄与することが示唆されるが、原因遺伝子は、まだ同定

されていない。最近の研究によって、光受容体ＡＢＣＲの縁（ｒｉｍ）タンパク

質における変異が米国のＡＭＤ症例を１５％まで増加させることが示唆され（Ａ

ｌｌｉｋｉｍｅｔｓら、１９９７）、より最近のデータによって、これはそうで

もないことが示された（Ｄｅ  ＬａＰａｚら、１９９８；Ｓｔｏｎｅら、１９９

８）。従って、すべてのＡＭＤについて原因となる遺伝子は同定されてない。

      【００６７】

  他の黄斑障害（代表的には、ＡＭＤよりも早い発症を伴う）が記載されている

。これらには、ノースカロライナ黄斑ジストロフィー（Ｓｍａｌｌら、１９９３

）、ソーズビー底ジストロフィー（Ｃａｐｏｎら、１９８９）、シュタルガルト

病（Ｐａｒｏｄｉ、１９９４）、パターンジストロフィー（Ｍａｒｍｏｒおよび

Ｂｙｅｒｓ、１９７７）、ベスト病（Ｓｔｏｎｅら、１９９２）、優性ドルーゼ

（ＤｅｕｔｍａｎおよびＪａｎｓｅｎ、１９７０）、および放射状（ｒａｄｉａ

ｌ）ドルーゼ（「ｍａｌａｔｔｉａ  ｌｅｖｅｎｔｉｎｅｓｅ」）（Ｈｅｏｎら

、１９９６）が含まれる。これらの遺伝性障害のいくつか（異なる染色体遺伝子

座にマッピングされているか、またはその遺伝子が同定されているものを含む）

は、ドルーゼ（または、下位ＲＰＥの空間において他の細胞外沈着）の存在によ

って特徴付けられている。この情報に基づいて、以下であるようである：（１）

ＡＭＤは単一の遺伝性疾患ではないこと（なぜなら、異なる染色体遺伝子座を有
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する異なる遺伝子疾患が形態上の差異を共有するからである）（Ｈｏｌｚら、１

９９５ａ；Ｍａｎｓｅｒｇｈら、１９９５）；および（２）ドルーゼが種々の異

なる傷害によって誘導される生物学的経路の結果としてか、遺伝的にか、または

他の方法で発症し得ること。ＡＭＤは、実際には、いくつかの疾患であり、その

殆どは遺伝性であるが、環境的因子もその発症に何らかの役割を果たしている。

      【００６８】

  多数の遺伝子座が黄斑変性に対する素因を示すとして報告されている：ｌｐ２

ｌ－ｑｌ３、（劣性シュタルガルト病または黄色斑眼底について）（Ａｌｌｉｋ

ｉｍｅｔｓ、Ｒ．ら  Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２７７：１８０５－１８０７、１９９７

；Ａｎｄｅｒｓｏｎ、Ｋ．Ｌ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５．１４

７７、１９９４；Ｃｒｅｒｍｅｒｓ、Ｆ．Ｐ．Ｍ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎ

ｅｔ．７：３５５－３６２、１９９８；Ｇｅｒｂｅｒ、Ｓ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕ

ｍ．Ｇｅｎｅｔ．５６：３９６－３９９、１９９５；Ｇｅｒｂｅｒ、Ｓ．ら、Ｇ

ｅｎｏｍｉｃｓ  ４８：１３９－１４２、１９９８；Ｋａｐｌａｎ、Ｊ．ら、Ｎ

ａｔ．Ｇｅｎｅｔ．５：３０８－３１１、１９９３；Ｋａｐｌａｎ、Ｊ．ら、Ａ

ｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５：１９０、１９９４；Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｍ

ｉｒ、Ａ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ４０：１４２－１４６、１９９７；Ｎａｓｏ

ｎｋｉｎ、Ｉ．ら、Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．１０２：２１－２６、１９９８；Ｓｔ

ｏｎｅ、Ｅ．Ｍ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．２０：３２８－３２９、１９９８）

；１ｑ２５－ｑ３１、（劣性加齢性黄斑変性について）（Ｋｌｅｉｎ、Ｍ．Ｌ．

ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１１６：１０８２－１０８８、１９８８

）；２ｐ１６、（優性放射性ドルーゼ、優性ドインの蜂巣状脈絡膜症またはＭａ

ｌａｔｔｉａ  Ｌｅｖｅｎｔｉｎｅｓｅについて）（Ｅｄｗａｒｄｓ、Ａ．Ｏ．

ら、Ａｍ．Ｊ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１２６：４１７－４２４、１９９８；Ｈ

ｅｏｎ、Ｅ．ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１１４：１９３－１９８、

１９９６；Ｈｅｏｎ、Ｅ．ら、．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ  Ｖｉｓ

．Ｓｃｉ．３７：１１２４、１９９６；Ｇｒｅｇｏｒｙ、Ｃ．Ｙ．ら、Ｈｕｍ．

Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．７：１０５５－１０５９、１９９６）；６ｐ２ｌ．２－ｃ

ｅｎ、（優性黄斑変性、成人性卵黄様変性について）（Ｆｅｌｂｏｒ、Ｕ．ら  
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Ｈｕｍ．Ｍｕｔａｔ．１０：３０１－３０９、１９９７）；６ｐ２ｌ．１（優性

錐体ジストロフィーについて）（Ｐａｙｎｅ、Ａ．Ｍ．ら  Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．

Ｇｅｎｅｔ．６１：Ａ２９０、１９９７；Ｐａｙｎｅ、Ａ．、Ｍ．ら、Ｈｕｍ．

Ｍｏｌ  Ｇｅｎｅｔ．７：２７３－２７７、１９９８；Ｓｏｋｏｌ、Ｉ．ら、Ｍ

ｏｌ．Ｃｅ１１．２：１２９－１３３、１９９８）；６ｑ、（優性錐体杆体ジス

トロフィーについて）（Ｋｅｌｓｅｌｌ、Ｒ．Ｅ．ら  Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅ

ｎｅｔ．６３：２７４－２７９、１９９８）；６ｑ１１－ｑ１５、（優性黄斑変

性、シュタルガルト様疾患について）（Ｇｒｉｅｓｉｎｇｅｒ、Ｉ．Ｂ．ら、Ａ

ｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６３：Ａ３０、１９９８；Ｓｔｏｎｅ、Ｅ．Ｍ．

ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１１２：７６５－７７２、１９９４）；

６ｑｌ４－ｑｌ６．２、（優性黄斑変性、ノースカロライナ型について）（Ｋｅ

ｌｓｅｌｌ、Ｒ．Ｅ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．４．６５３－６５６、

１９９５；Ｒｏｂｂ、Ｍ．Ｆ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１２５：

５０２－５０８、１９９８；Ｓａｕｅｒ、Ｃ．Ｇ．ら、Ｊ  Ｍｅｄ．Ｇｅｎｅｔ

．３４：９６１－９６６、１９９７；Ｓｍａｌｌ、Ｋ．Ｗ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃ

ｓ  １３：６８１－６８５、１９９２；Ｓｍａｌｌ、Ｋ．Ｗ．ら、Ｍｏｌ．Ｖｉ

ｓ．３：１、１９９７）；６ｑ２５－ｑ２６、（優性網膜錐体ジストロフィー１

について）（Ｏｎｌｉｎｅ  Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ  Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ  ｉ

ｎ  Ｍａｎ（ＴＭ）．Ｃｅｎｔｅｒ  ｆｏｒ  Ｍｅｄｉｃａｌ  Ｇｅｎｅｔｉｃ

ｓ、Ｊｏｈｎｓ  Ｈｏｐｋｉｎｓ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ、ａｎｄ  Ｎａｔｉｏ

ｎａｌ  Ｃｅｎｔｅｒ  ｆｏｒ  Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ  Ｉｎｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎ、Ｎａｔｉｏｎａｌ  Ｌｉｂｒａｒｙ  ｏｆ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．ｈｔ

ｔｐ：／／ｗｗｗ３．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｏｍｉｍ（１９９８

）；７ｐ２１－ｐ１５、（優性嚢胞様黄斑変性について）（Ｉｎｇｌｅｈｅａｒ

ｎ、Ｃ．Ｆ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５：５８１－５８２、１９

９４；Ｋｒｅｍｅｒ、Ｈ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ  Ｇｅｎｅｔ．３：２９９－３０

２、１９９４）；７ｑ３ｌ．３－３２、（優性第三色盲タンパク質である青色錐

体オプシンについて）（Ｆｉｔｚｇｉｂｂｏｎ、Ｊ．ら、Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．

９３：７９－８０、１９９４；Ｎａｔｈａｎｓ、Ｊ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ  １９
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３：１９３－２３２、１９８６；Ｎａｔｈａｎｓ、Ｊ．ら、Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｇ

ｅｎｅｔ．２６：４０３－４２４、１９９２；Ｎａｔｈａｎｓ、Ｊ．ら、Ａｍ．

Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５３．９８７－１０００、１９９３；Ｗｅｉｔｚ、Ｃ

．Ｊ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５０：４９８－５０７、１９９２；

Ｗｅｉｔｚ、Ｃ．Ｊ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５１：４４４－４４

６、１９９２）；ｎｏｔ  ８ｑ２４、（優性黄斑変性異型卵黄様変性について）

（Ｄａｉｇｅｒ、Ｓ．Ｐ．ら、「Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ  Ｒｅｔｉｎａｌ  

Ｄｉｓｅａｓｅｓ」、ＬａＶａｉｌら編．Ｐｌｅｎｕｍ  Ｐｒｅｓｓ、１９９７

；Ｆｅｒｒｅｌｌ、Ｒ．Ｅ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．３５：７８－

８４、１９８３；Ｌｅａｃｈ、Ｒ．Ｊ．ら、Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ．Ｃｅｌｌ  Ｇ

ｅｎｅｔ．７５：７１－８４、１９９６；Ｓｏｈｏｃｋｉ、Ｍ．Ｍ．ら、Ａｍ．

Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６１：２３９－２４  １、１９９７）；１１ｐ１２－

ｑ１３（優性黄斑変性、ベスト型（ベストロフィン（ｂｅｓｔｒｏｐｈｉｎ））

について）（Ｆｏｒｓｍａｎ、Ｋ．ら、Ｃｌｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．４２：１５６－

１５９、１９９２；Ｇｒａｆｆ、Ｃ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ、２４：４２５－４

３４、１９９４；Ｐｅｔｒｕｋｈｉｎ、Ｋら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１９：２４

１－２４７、１９９８；Ｍａｒｑｕａｒｄｔ、Ａ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎ

ｅｔ．７：１５１７－１５２５、１９９８；Ｎｉｃｈｏｌｓ、Ｂ．Ｅ．ら、Ａｍ

．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５４：９５－１０３、１９９４；Ｓｔｏｎｅ、Ｅ．

Ｍ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１：２４６－２５０、１９９２；Ｗａｄｅｉｌｕ

ｓ、Ｃ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５３：１７１８、１９９３；Ｗｅ

ｂｅｒ、Ｂ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５３：１０９９、１９９３；

Ｗｅｂｅｒ、Ｂ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５：１１８２－１１８

７、１９９４；Ｗｅｂｅｒ、Ｂ．Ｈ．、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ２０：２６７－２７

４、１９９４；Ｚｈａｕｎｇ、Ｚ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５３：

１１１２、１９９３）；１３ｑ３４、（優性黄斑変性、シュタルガルト型につい

て）（Ｚｈａｎｇ、Ｆ．ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１１２：７５９

－７６４、１９９４）；１６ｐ１２．１（劣性バッテン病（セロイド脂褐素沈着

症（ｃｅｒｏｉｄ－ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎｏｓｉｓ）、ニューロン性３）若年性
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；タンパク質；バッテン病タンパク質について）（Ｂａｔｔｅｎ  Ｄｉｓｅａｓ

ｅ  Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ、Ｃｅｌｌ  ８２：９４９－９５７、１９９５；Ｅｉ

ｂｅｒｇ、Ｈ．ら、Ｃｌｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．３６：２１７－２１８、１９８９；

Ｇａｒｄｉｎｅｒ、Ｍ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ８：３８７－３９０、１９９０

；Ｍｉｔｃｈｉｓｏｎ、Ｈ．Ｍ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５７：３

１２－３１５、１９９５、Ｍｉｔｃｈｉｓｏｎ、Ｈ．Ｍ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ

．Ｇｅｎｅｔ．５６．６５４－６６２、１９９５；Ｍｉｔｃｈｉｓｏｎ、Ｈ．Ｍ

．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ４０：３４６－３５０、１９９７；Ｍｕｎｒｏｅ、Ｐ

．Ｂ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６１：３１０－３１６、１９９７；

１７ｐ、（優性輪紋状脈絡膜ジストロフィーについて）（Ｌｏｔｅｒｙ、Ａ．Ｊ

．ら、Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．３７：１１２４、１９９６）；

１７ｐ１３－ｐ１２、（優性錐体ジストロフィー、進行性について）（Ｂａｌｃ

ｉｕｎｉｅｎｅ、Ｊ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ３０：２８１－２８６、１９９５

；Ｓｍａｌｌ、Ｋ．Ｗ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５７：Ａ２０３、

１９９５；Ｓｍａｌｌ、Ｋ．Ｗ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１２１

：１３－１８、１９９６）；ｌ７ｑ、（錐体杆体ジストロフィーについて）（Ｋ

ｌｙｓｔｒａ、Ｊ．Ａ．ら、Ｃａｎ．Ｊ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．２８：７９－

８０、１９９３）；１８ｑ２１  ｑ２ｌ．３（錐体杆体ジストロフィー、ドグル

ーシー（ｄｅ  Ｇｒｏｕｃｈｙ）症候群について）（Ｍａｎｈａｎｔ、Ｓ．ら、

Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５７：Ａ９６、１９９５；Ｗａｒｂｕｒｇ、Ｍ

．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｍｅｄ．Ｇｅｎｅｔ．３９：２８８－２９３、１９９１）；１

９ｑ１３．３、（優性錐体杆体ジストロフィー；劣性、優性および「デノボ」レ

ーバー先天性黒内障；優性ＲＰ；タンパク質：錐体杆体ｏｔｘ様光受容体ホメオ

ボックス転写因子について）（Ｂｅｌｌｉｎｇｈａｍ、Ｊ．ら、「Ｄｅｇｅｎｅ

ｒａｔｉｖｅ  Ｒｅｔｉｎａｌ  Ｄｉｓｅａｓｅｓ」、ＬａＶａｉｌら編、Ｐｌ

ｅｎｕｍ  Ｐｒｅｓｓ、１９９７；Ｅｖａｎｓ、Ｋ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．

６：２１０－２１３、１９９４；Ｅｖａｎｓ、Ｋ．ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａ

ｌｍｏｌ．１１３：１９５－２０１、１９９５；Ｆｒｅｕｎｄ、Ｃ．Ｌ．ら、Ｃ

ｅｌｌ  ９１：５４３－５５３、１９９７；Ｆｒｅｕｎｄ、Ｃ．Ｌ．ら、Ｎａｔ
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．Ｇｅｎｅｔ．１８：３１１－３１２、１９９８；Ｇｒｅｇｏｒｙ、Ｃ．Ｙ．ら

、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５：１０６１－１０６３、１９９４；Ｌｉ

、Ｘ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ  ＵＳＡ  ９５：１８７６－

１８８１、１９９８；Ｓｏｈｏｃｋｉ、Ｍ．Ｍ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎ

ｅｔ．６３：１３０７－１３１５、１９９８；Ｓｗａｉｎ、Ｐ．Ｋ．ら、Ｎｅｕ

ｒｏｎ  １９：１３２９－１３３６、１９８７；Ｓｗａｒｏｏｐ、Ａ．ら、Ｈｕ

ｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．Ｉｎ  ｐｒｅｓｓ、１９９９）；２２ｑ１２．１－ｑ

１３．２、（優性ソーズビー眼底ジストロフィー、メタロプロテアーゼ－３の組

織インヒビター（ＴＩＭＰ３）について）（Ｆｅｌｂｏｒ、Ｕ．ら、Ｈｕｍ．Ｍ

ｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．４：２４１５－２４１６、１９９５；Ｆｅｌｂｏｒ、Ｕ．ら

、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６０：５７－６２、１９９７；Ｊａｃｏｂｓ

ｏｎ、Ｓ．Ｅ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１１：２７－３２、１９９５；Ｐｅｔ

ｅｒｓ、Ａ．ら、Ｒｅｔｉｎａ  １５：４８０－４８５、１９９５；Ｓｔｏｕｈ

ｒ，Ｈ．ら、Ｇｅｎｏｍｅ  Ｒｅｓ．５：４８３－４８７、１９９５；Ｗｅｂｅ

ｒ、Ｂ．Ｈ．Ｆ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．８：３５２－３５５、１９９４；Ｗ

ｅｂｅｒ、Ｂ．Ｈ．Ｆ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．７：１５８－１６１、１９９

４；Ｗｉｊｅｓｖｒｉｙａ、Ｓ．Ｄ．ら、Ｇｅｎｏｍｅ  Ｒｅｓ．６：９２－１

０１、１９９６）；およびＸｐ１１．４（Ｘ連鎖錐体ジストロフィーについて）

（Ｂａｒｔｌｅｙ、Ｊ．ら、Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ．Ｃｅｌｌ．Ｇｅｎｅｔ．５１

：９５９、１９８９；Ｂｅｒｇｅｎ、Ａ．Ａ．Ｂ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  １８

：４６３－４６４、１９９３；Ｄａｓｈ－Ｍｏｄｉ、Ａ．ら、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏ

ｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．３７：９９８、１９９６；Ｈｏｎｇ、Ｈ

．－Ｋ．、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ  ５５：１１７３－１１８１、１９９

４；Ｍｅｉｒｅ、Ｆ．Ｍ．ら、Ｂｒ．Ｊ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．７８：１０３

－１０８、１９９４；Ｓｅｙｍｏｕｒ、Ａ．Ｂ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｈｕｍ．Ｇｅｎ

ｅｔ．６２：１２２－１２９、１９９８））（これらの教示は、本明細書におい

て参考として援用される）。さらに、ワールドワイドウェブサイトｈｔｔｐ：／

／ＷＷＷ．ＳＰＨ．ＵＴＨ．ＴＭＣ．ＥＤＵ／ＲＥＴＮＥＴ／ｄｉｓｅａｓｅ．

ｈｔｍ  は、黄斑変性についておよび黄斑変性と関連し得るさらなる網膜変性に



(47) 特表２００３－５０６０１６

ついての遺伝的多型を列挙する。しかし、上記遺伝子または多型のいずれも、代

表的な後期発症黄斑変性の有意な割合について原因であるとは見出されていない

。

      【００６９】

  ＡＭＤの２つの主な臨床的な発現が記載されている。これらの両方ともが、同

じ患者において生じ得る（ＧｒｅｅｎおよびＫｅｙ、１９７７）。これらは、乾

燥した、または萎縮性の形態、および湿った、または滲出性の形態と呼ばれる（

ＳａｒｋｓおよびＳａｒｋｓ、１９８９；ＥｌｍａｎおよびＦｉｎｅ、１９８９

；Ｋｉｎｃａｉｄ、１９９２）。乾燥した形態においては、同時に生じる新生血

管形成を伴わずにＲＰＥおよび網膜が変性する。それが生じる萎縮の領域は、地

図状萎縮と呼ばれる。萎縮性のＡＭＤは、代表的には、その発症があまり急では

ないので、滲出性の形態よりもあまり重篤ではないと考えられるが、その進行を

停止させるかまたは遅らせることにおいて有効な処置は存在していない。あまり

一般的ではないが、しかしより破壊的な、滲出性の形態においては、脈絡膜血管

由来の新生血管の「膜」は、ブルーフ膜を侵襲し、漏出し、そしてしばしば、Ｒ

ＰＥおよび／または神経網膜の剥離を生じる（ＥｌｍａｎおよびＦｉｎｅ、１９

８９）。この事象は、短い期間にわたって生じ得、そして中心視の急激かつ永久

的な喪失を導き得る。一方の眼が罹患すると、他方の眼が、最初の事象の５年以

内に脈絡膜の新生血管膜を発達させるという高い程度の可能性が存在する（Ｍａ

ｃｕｌａｒ  Ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ  Ｓｔｕｄｙ、１９７７）。新

生血管のＡＭＤの重要な臨床的な徴候として、灰色－緑色の新生血管膜、ドーム

型のＲＰＥ剥離、および円板状瘢痕（線維芽細胞および網膜のグリア細胞の増殖

によって生じる）が挙げられる。これらは、蛍光眼底血管造影法においてそれら

の過剰な蛍光によって最も良好に可視化される（ＥｌｍａｎおよびＦｉｎｅ、１

９８９）。

      【００７０】

  組織病理学的研究により、歳をとった個体およびＡＭＤと臨床的に診断された

個体の、ＲＰＥ、脈絡膜、および光レセプターに関連する細胞外マトリックス中

での有意なそして広範囲の異常が報告された（Ｓａｒｋｓ、１９７６；Ｓａｒｋ
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ｓら、１９８８；Ｂｉｒｄ，１９９２ａ；ｖａｎ  ｄｅｒ  Ｓｃｈａｆｔら、１

９９２；ＧｒｅｅｎおよびＥｎｇｅｒ、１９９３；Ｆｅｅｎｅｙ－Ｂｕｒｎｓお

よびＥｌｌｅｒｓｉｅｃｋ、１９８５；Ｙｏｕｎｇ、１９８７；Ｋｉｎｃａｉｄ

、１９９２）。最も顕著な細胞外マトリックス（ＥＣＭ）の異常は、ドルーゼ沈

着であり、これは、ＲＰＥ基底板とブルーフ膜の内部の膠原性層との間に蓄積す

る（図１）。ドルーゼが、視力の喪失；色のコントラストの感受性における変化

（Ｆｒｅｎｎｅｓｓｏｎら、１９９５；Ｈｏｌｚら、１９９５ｂ；Ｍｉｄｅｎａ

ら、１９９４；Ｓｔａｎｇｏｓら、１９９５；Ｔｏｌｅｎｔｉｎｏら、１９９４

）、黄斑の回復機能、中心視野の感受性、および時空的なコントラストの感受性

（Ｍｉｄｅｎａ、ら、１９９７）の前に視覚に影響を与えるようであることが、

報告されている。

      【００７１】

  ドルーゼはまた、ＲＰＥの単層の側方の伸長を生じ、そしてそのすぐの血管の

供給、脈絡膜毛細血管からＲＰＥの物理的な置換を生じる。この置換は、正常な

代謝物を妨げ得、そして脈絡膜の毛細血管と網膜との間の排出物拡散を妨げ得る

、物理的なバリアを作成する。排出物は、ＲＰＥの不近で濃縮され得るようであ

り、そして酸素、グルコース、および他の栄養素の分散、または網膜およびＲＰ

Ｅの健康状態を維持するために必要とされる調節性の血清関連分子が阻害される

ようである。ドルーゼが、杆状体および網膜錐体上に圧力をかけることによって

（Ｒｏｎｅｓ、１９３７）、そして／または光レセプター細胞の整列を湾曲させ

ることによって、光レセプター細胞の機能を混乱させることもまた、示唆されて

いる（Ｋｉｎｃａｉｄ、１９９２）。

      【００７２】

  多数の研究が、黄斑ドルーゼの存在が、萎縮性および新生血管の両方のＡＭＤ

の発達についての強力な危険因子であることを実証した（Ｇａｓｓ、１９７３；

Ｌｏｖｉｅ－ＫｉｔｃｈｉｎおよびＢｏｗｍａｎ、１９８５；Ｌｅｗｉｓら、１

９８６；Ｓａｒｋｓ，１９８０；Ｓａｒｋｓ，１９８２；Ｓｍａｌｌら、１９７

６；Ｓａｒｋｓら、１９８５；Ｖｉｎｄｉｎｇ、１９９０；Ｂｒｅｓｓｌｅｒら

、１９９４；Ｂｒｅｓｓｌｅｒら、１９９０；Ｍａｃｕｌａｒ  Ｐｈｏｔｏｃｏ
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ａｇｕｌａｔｉｏｎ  Ｓｔｕｄｙ）。Ｐａｕｌｅｉｋｈｏｆｆら（１９９０）は

、ドルーゼの大きさ、数、密度、およびコンフルエンシーの程度が、ＡＭＤの危

険性の重要な決定因子であることを実証した。両側にドルーゼを有する患者の新

生血管の合併症を発症する危険性は、１年あたり３～４％と推定されている（Ｍ

ｉｍｏｕｎら、１９９０）。Ｍａｃｕｌａｒ  Ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏ

ｎ  Ｓｔｕｄｙ  Ｇｒｏｕｐからの最近の報告は、５個以上のドルーゼを保有し

ている眼における脈絡膜の新生血管形成を発症することについて２．１の、そし

て１つ以上の大きなドルーゼを保有している眼において１．５の、相対的な危険

性を示す（Ｍａｃｕｌａｒ  Ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ  Ｓｔｕｄｙ、

１９９７）。ドルーゼとＡＭＤとの間での相関関係は、十分に有意であり、多く

の研究者および医師が「初期ＡＭＤ」（Ｍｉｄｅｎａら、１９９７；Ｔｏｌｅｎ

ｔｉｎｏら、１９９４）または「初期加齢性黄斑症」（Ｂｉｒｄら、１９９５）

のように視覚の喪失がない場合に、黄斑中に軟らかいドルーゼが存在することに

ついて言及している。黄斑ドルーゼに加えて、Ｌｅｗｉｓら（１９８６）は、黄

斑外のドルーゼの程度もまた、ＡＭＤを発症する有意な危険因子であることを見

出した。いくつかの臨床研究により、いくつかの症例においては、レーザー光凝

固術（Ｓｉｇｅｌｍａｎ、１９９１；Ｌｉｔｔｌｅら、１９９７；Ｆｉｇｕｅｒ

ｏａら、１９９４；ＦｒｅｎｎｅｓｏｎおよびＮｉｌｓｓｏｎ、１９９６）の後

で、ドルーゼが退行し、そしてその視力が改善することを示された。一方、予防

的なレーザー処置は、いくらかの患者については有用であり得る（Ｌｉｔｔｌｅ

ら、１９９７）が、他の患者は、黄斑のレーザー処置に対して有害に反応するよ

うである（Ｈｙｖｅｒら、１９９７）。さらに、光凝固術後には患者について長

期間の利点があり得るが、これらは、この手順に関連してしばしば視覚の喪失に

は価値がない場合がある。

      【００７３】

  ドルーゼの表現型を区別するために最も一般的に使用される専門用語は、堅い

および軟らかいである（例えば、Ｅａｇｌｅ、１９８４；Ｌｅｗｉｓら、１９８

６；ＹａｎｏｆｆおよびＦｉｎｅ、１９９２；Ｎｅｗｓｏｍｅら、１９８７；Ｍ

ｉｎｏｕｎら、１９９０；ｖａｎ  ｄｅｒ  Ｓｃｈａｆｔら、１９９２；Ｓｐｒ
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ａｕｌおよびＧｒｏｓｓｎｉｋｌａｕｓ，１９９７を参照のこと）が、多数の（

ｎｕｍｂｅｒｏｕｓ）表現型が存在する（ＭｉｌｌｉｎｓおよびＨａｇｅｍａｎ

、Ｍｏｌ．Ｖｉｓ．，１９９９）。堅いドルーゼは、均質な好酸球性の物質を含

む小さなはっきりとした沈着物である。組織学的には、これらは、球形または半

球形であり、傾斜した広がりを有さない。軟らかいドルーゼはより多く、そして

傾斜したはっきりとしない広がりを有する。堅いドルーゼとは異なり、軟らかい

ドルーゼは、通常は均質ではなく、そして代表的には、内包および球形のプロフ

ィールを含む。多くの大きく／軟らかいドルーゼを有する眼は、ドルーゼを有さ

ないかまたは少なく小さいドルーゼを有する眼よりも、ＡＭＤの合併症を発症す

る有意に高い危険性を有する。用語「散在性のドルーゼ」または「基底部分の直

線状の沈着」は、ブルーフ膜の内部の膠原性の層とＲＰＥとの間に層を形成する

アモルファス材料を記載するために使用される。この材料は、それが固定されな

いことを除いて、軟らかいドルーゼに組織学的に類似しているように見え得る。

      【００７４】

  ドルーゼ組成の本発明者らの知見（特に、それが表現型に関連する場合に）は

、乏しい。ＷｏｌｔｅｒおよびＦａｌｌｓ（１９６２）は、ドルーゼがオイルレ

ッドＯで染色されることを観察した。このことは、少なくともいくつかのドルー

ゼ中に中性脂質が存在することを示す。Ｐａｕｌｅｉｋｈｏｆｆら（１９９２）

は、種々の表現型のドルーゼがリン脂質または中性脂質のいずれかを含有するこ

とを示すための、脂質に基づく組織学的な染色アプローチを使用した。これらの

「親水性」のドルーゼもまた、抗－フィブロネクチン抗体によって結合された。

Ｐａｕｌｅｉｋｈｏｆｆら（１９９２）は、リン脂質を含有しているが、中性脂

質は含有していないドルーゼが抗－フィブロネクチン抗体反応性であると結論付

けた。他の研究者らは、ドルーゼとのフィブロネクチンの会合の観察を再現する

ことはできていない（ｖａｎ  ｄｅｒ  Ｓｃｈａｆｔら、１９９３；Ｍｕｌｌｉ

ｎｓら、１９９９）。これらのデータは、ドルーゼが疎水性または親水性のいず

れかであること、および種々のドルーゼのクラスが、有意に異なる病因を示し得

ること示唆する。このことは、単に形態学（すなわち、堅いおよび軟らかい）だ

けには基づかない、ドルーゼの種々の構成クラスが存在することを示唆する。
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      【００７５】

  Ｆａｒｋａｓら（１９７１ｂ）は、炭水化物および他の分子について、酵素で

の消化、有機的な抽出、および組織化学的な染色方法によってドルーゼ組成を分

析した。彼らは、ドルーゼが、シアロムチン（Ｏ－グリコシ結合型オリゴサッカ

ライドを有する糖タンパク質）、ならびにセレブロシドおよび／またはガングリ

オシドから構成されると結論付けた。

      【００７６】

  Ｎｅｗｓｏｍｅら（１９８７）は、フィブロネクチンに対する抗体で軟らかい

ドルーゼを標識すること、ならびにＩｇＧおよびＩｇＭに対する抗体で堅いおよ

び軟らかいドルーゼを標識することを記載した。さらに、βアミロイド（Ｌｏｅ

ｆｆｌｅｒら、１９９５）および補体因子（Ｃ１ｑ、Ｃ３ｃ、Ｃ３ｄ、およびＣ

４）（ｖａｎ  ｄｅｒ  Ｓｃｈａｆｔら、１９９３）に対する抗体でのドルーゼ

の弱い標識、ならびにユビキチン（ＬｏｅｆｆｌｅｒおよびＭａｎｇｉｎｉ、１

９９７）およびＴＩＭＰ－３（Ｆａｒｉｓｓら、１９９７）に対する抗体でのよ

り強い標識が、報告されている。他のＥＣＭ分子（Ｉ型、ＩＩＩ型、ＩＶ型、お

よびＶ型コラーゲン、ラミニン、およびヘパラン硫酸プロテオグリカンを含む）

に対する抗体もまた、「散在性の斑点状の、または表在性の層状」パターンのド

ルーゼの成分であるとして報告されている（Ｎｅｗｓｏｍｅら、１９８７）。

      【００７７】

  上記の免疫組織化学的研究の結果の間の差異は、おそらく、ドルーゼについて

の全体的な分類システムについての不一致、凍結された切片とは対照的に、脱水

されたパラフィン包埋組織の使用（これは、潜在的に、いくつかのドルーゼ成分

の抽出を生じる）、および同じタンパク質の異なるエピトープに対する抗体の使

用に起因する。さらに、死後短期間で固定されたかまたは凍結された組織の使用

は、偽陰性（死後の自己溶解および抗原性の喪失に起因する）および偽陽性（死

後の分散および物理的なバリア欠失に起因する）を減少させる。

      【００７８】

  ドルーゼの脂質、タンパク質、および炭水化物組成に加えて、いく人かの研究

者らは、ドルーゼ中の形質膜および細胞オルガネラを同定した。Ｆａｒｋａｓら
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（１９７１ａ）は、ドルーゼ中に多数の変性しつつあるオルガネラが存在するこ

とを記載している。これらは、リソソームであるようなものを含む。同様の物質

がドルーゼの形成の前にブルーフ膜のＲＰＥ側に存在するという観察に基づいて

、彼らは、ドルーゼの構成成分がＲＰＥに由来することを示唆した。しかし、ド

ルーゼ中のリソソーム酵素活性は、実証されていない（Ｆｅｅｎｅｙ－Ｂｕｒｎ

ｓら、１９８７）。ＢｕｒｎｓおよびＦｅｅｎｅｙ－Ｂｕｒｎｓ（１９８０）は

、小さいドルーゼ中の「細胞質性の破片」の存在を記載した。彼らは、これが、

ＲＰＥに由来すると推測した。Ｆｅｅｎｅｙ－ＢｕｒｎｓおよびＥｌｌｅｒｓｉ

ｅｃｋ（１９８５）は後に、ドルーゼのすぐ下のブルーフ膜中の少量の破片を記

載し、そして脈絡膜がドルーゼの沈着の部位から破片を除くことができないこと

から、ドルーゼが生じ得ることを示唆した。ドルーゼは、多数のドルーゼに関連

するマーカー（ＤＲＡＭ）を含む。これらとしては、アミロイドＡタンパク質、

アミロイドＰ成分、アンチキモトリプシン、アポリポタンパク質Ｅ、β２ミクロ

グロブリン、補体因子３、補体因子Ｃ５、補体因子Ｃ５ｂ－９末端複合体、第Ｘ

因子、フィブリノーゲン、イムノグロブリン（κおよびλ）、プロトロンビン、

トロンボスポンジン、またはビトロネクチンが挙げられる。

      【００７９】

  ドルーゼの生合成の広範な理解が欠けている。ドルーゼの発生についての少な

くとも１２個の経路が、文献において示唆されている（Ｄｕｋｅ－Ｅｌｄｅｒお

よびＤｏｂｒｅｅ、１９６７；ＷｏｌｔｅｒおよびＦａｌｌｓ、１９６２；Ｉｓ

ｈｉｂａｓｈｉら、１９８６ａ）。これらは、ドルーゼがＲＰＥまたは脈絡膜に

由来するかどうかに基づいて２つの一般的なカテゴリーに入る。ＲＰＥ細胞から

のドルーゼの誘導に関連する理論は、以下の概念を含む：ドルーゼは、ＲＰＥま

たは光レセプターに由来する異常な物質の分泌によって生じる（「沈着理論」－

－Ｍｕｌｌｅｒ，１８５６；Ｉｓｈｉｂａｓｈｉら、１９８６；Ｙｏｕｎｇ、１

９８７）；ドルーゼ中での変性しつつあるＲＰＥ細胞の形質転換（「形質転換理

論」－－Ｄｏｎｄｅｒｓ、１８５４、Ｒｏｎｅｓ、１０３７；Ｆｉｎｅ、１９８

１；Ｅ１  Ｂａｂａら、１９８６）、またはこれらの経路のいくつかの組合せ。

詳細には、いく人かの研究者らは、超微細構造のデータに基づいて、ドルーゼが
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、おそらく、損傷したサイトゾルを除去するための機構として（Ｂｕｒｎｓおよ

びＦｅｅｎｅｙ  Ｂｕｒｎｓ、１９８０）、ＲＰＥがブルーフ膜中にその基本的

な細胞質を放出する場合に形成されると結論付けた（Ｉｓｈｉｂａｓｈｉら、１

９８６ａ）。しかし、このプロセスを実証する画像は、ごくわずかしか示されて

いない。他の研究者らは、ドルーゼが、異常なリソソーム酵素の活性に起因して

、ＲＰＥの自己溶解によって形成されると仮定した（Ｆａｒｋａｓら、１９７１

ａ）が、より最近の酵素の組織化学的な研究は、ドルーゼ中のリソソーム酵素の

存在を実証することはできなかった（Ｆｅｅｎｅｙ－Ｂｕｒｎｓｒａ、１９８７

）。他の機構（ＲＰＥの脂質の変性（Ｆｉｎｅ、１９８１）および血管の供給源

からの誘導（Ｆｒｉｅｄｍａｎら、１９６３）を含む）もまた、過程されている

（Ｄｕｋｅ－ＥｌｄｅｒおよびＤｏｂｒｅｅ、１９６７にまとめられている）。

      【００８０】

  Ｄｕｖａｌｌら（１９８５）は、ブルーフ膜を破片を伴わずに維持することに

おける脈絡膜の血管周辺細胞の役割を示唆した。彼らは、脈絡膜由来の物質の蓄

積またはＲＰＥによって蓄積された物質を除去することができないことのいずれ

かにより、血管周辺細胞の不全がドルーゼの形成を導くことを示唆した。

      【００８１】

  Ｋｉｌｌｉｎｇｓｗｏｒｔｈら（１９９０）は、マクロファージが、ＡＭＤの

新生血管段階およびドルーゼの退行においてブルーフ膜の崩壊に関与しているこ

とを記載し、そしてドルーゼのコアに似た構造を示すことを記載する１つの電子

顕微鏡写真を示す。ＤｕｖａｌｌおよびＴｓｏ（１９８５）は、ブルーフ膜の領

域中の脈絡膜のマクロファージが、レーザー光凝固術の後の、サルの眼の中のド

ルーゼの除去に関与することを示した。Ｐｅｎｆｏｌｄおよび他の研究者ら（Ｐ

ｅｎｆｏｌｄら、１９８５；Ｐｅｎｆｏｌｄら、１９８６；Ｏｐｐｅｎｈｅｉｍ

およびＬｅｏｎａｒｄ、１９８９）は、「新生血管の増殖の促進における（脈絡

膜の）白血球の関与についての状況証拠」を提供した。しかし、これらのデータ

は、形態学的な観察のみに限定された。これらの観察に基づいて、研究者らは、

マクロファージが、ドルーゼの形成の新生血管形成段階に関与していることを示

唆した。
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      【００８２】

  眼底で観察されるＡＭＤに関連する変化は、種々のＡＭＤ表現型で変化し得る

。少なくとも１０個の異なるＡＭＤの眼底のパターンが、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

  ｏｆ  Ｉｏｗａで同定されている。これらは、「Ｔｈｅ  Ｕｉｖｅｒｓｉｔｙ

  ｏｆ  Ｉｏｗａ  ＡＭＤ／Ｄｕｒｓｅｎ  Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ」と

呼ばれ得る。特定の眼底のパターンは、特定の動脈壁破裂障害と相関し得る；例

えば、特定のパターンは、ＡＡＡを生じる可能性を増大させること、または確立

されたＡＡＡにおいて拡大を生じる可能性を増大をさせることと相関するが、一

方、他の眼底のパターンは、ＴＡＡＡを生じる可能性を増大するか、またはＴＡ

Ａを解離させる可能性を増大することの指標であり得る。動脈壁破裂障害の種々

の形態と同様に、異なる眼底のパターンは、種々の根底にある遺伝的なパターン

と相関し得る。

      【００８３】

  （４．２ａ（ｉｉ）ドルーゼの生体発生の実用的な仮説）

  ドルーゼの生体発生の理論を単一にすることが、本明細書中で提唱されている

。これは、本研究室および他の研究室で作成された、新たにおよび以前に公開さ

れたデータの大部分を取りこむことを試みる。この理論は、多数のＡＭＤ遺伝子

型が存在し得ることの認知を強調する。従って、提案された仮説のわずかにいく

つかの局面が、任意の所定のＡＭＤの遺伝子型に関与し得る。重要なことは、こ

の理論が樹状細胞がドルーゼに関連することを詳細に記録する本研究室で生成さ

れた新規のデータに基づく。この観察は、最初に、ドルーゼの生体発生における

細胞によって媒介されるプロセスの異なる役割についての可能性を訴える。従っ

て、本発明者らは、ドルーゼの生体発生に関係している任意の実用的な仮説およ

び眼の疾患に関連するドルーゼの病因に、樹状細胞についての役割を含めなけれ

ばならないと考える。

      【００８４】

  炎症性の病変内の樹状細胞の存在は、十分に認識されている。樹状細胞は、炎

症の部位に受動的に移動するよりもむしろ、動員され、活性化され、そしてこれ

らの部位に移動しなければならないことは明らかである。樹状細胞は、代表的に
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は、種々の走化性因子（ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ）、熱ショックタンパ

ク質、ＤＮＡフラグメントなどによって、組織の損傷部位に動員される。脈絡膜

の樹状細胞突起は、最も小さいドルーゼと会合し、そしてしばしば、ＲＰＥ細胞

の全体または一部と会合してＲＰＥ下空間において観察される。これは、ドルー

ゼ自体が検出可能である時間の前に、ブルーフ膜へとそれている。これらの観察

に基づいて、脈絡膜の樹状細胞が局所的に損傷したおよび／または半致命的に損

傷したＲＰＥ細胞によって活性化されそして動員される機構を、本明細書中で提

唱する。この案は、樹状細胞および従って生来の免疫システムが微細な環境の組

織損傷によって活性化され得ることを示す最近のデータと一致する。この状態に

おいては、これらの細胞は、組織損傷の部位に対する接近を得るために、ブルー

フ膜を通じる細胞性のプロセスを伸ばす。従って、この役割においては、脈絡膜

の樹状細胞は局所的な細胞の損傷に応答する能力を有する歩哨レセプター（ｓｅ

ｎｔｉｎｅｌ  ｒｅｃｅｐｔｏｒ）として作用し、そして最終的には、全体的な

応答の克服を決定する免疫媒介プロセスの全体的な組込みを提供する。

      【００８５】

  このモデルにおいては、損傷したＲＰＥ自体は（この機構が生じるかどうかに

はかかわらず）、樹状細胞の動員および活性化を開始する可溶性のサイトカイン

または他の刺激因子の供給源として作用し得る。本明細書中で示されるデータは

、年齢を適合させたコントロールと比較して、ＡＭＤを有するドナーに由来する

眼中のＲＰＥ細胞死の加速を明らかに示した。他のシステムによる利用可能な情

報、およびＡＭＤの病因学に関係している以前の示唆に基づくと、ＲＰＥ細胞の

死は、いくつか挙げると、虚血、壊死、遺伝子媒介損傷、ブルーフ膜によって誘

導される不全、光または全身的な因子（例えば、喫煙によって生じる化合物）に

よる酸化性の損傷、リポフスチンの蓄積、または自己免疫の表現型を含む、いく

つかの機構によって生じ得る。既存のデータに基づくと、ＲＰＥ細胞の死は、ほ

ぼおそらく、アポトーシスよりもむしろ壊死に起因する。なぜなら、アポトーシ

スによる細胞死を受けた細胞は樹状細胞を動員しないからである。実際、データ

は、ヒトのドナーの眼中のアポトーシス性のＲＰＥ細胞の死の非存在の有無を言

わさぬ証拠を提供する。
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      【００８６】

  いくつかの公知の経路は、樹状細胞前駆体と損傷した組織との間で、レセプタ

ー－リガンド相互作用を開始し得る。これらとして、例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－

６、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、およびＧＭ－ＣＳＦのようなサイトカイン、熱シ

ョックタンパク質、細胞表面タンパク質の変化した発現、ならびにフリーラジカ

ルの存在下でのＤＮＡが挙げられる。ドルーゼを有するドナーに由来する眼中の

ＲＰＥ細胞による、ＨＬＡ－ＤＲ、ＣＤ６８、ビトロネクチン、Ｓ－１００、ク

ラスタリン（ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ）、およびアポリポタンパク質Ｅのクローン性

発現の新規の観察は、この点において特に有意であり得る。さらに、ドルーゼお

よびＡＭＤを発症しつつある眼の中のＲＰＥ／脈絡膜による種々の細胞死関連分

子および免疫関連分子のアップレギュレーションが、ディファレンシャルディス

プレイおよび遺伝子アレイ分析を使用して同定されている。さらに、ＲＰＥ－網

膜－脈絡膜の境界に高濃度で存在することが公知であるフリーラジカルが免疫刺

激性であり得るという証拠が存在する。壊死性の細胞に由来する脈絡膜（リポフ

スチンの潜在的な成分）が特定の自己免疫疾患の発生において抗原として作用し

得ることを示唆するデータもまた存在する。このことは、酸化的ストレスおよび

／またはリポフスチンがＲＰＥの不全を導き得、そしてＡＭＤの発症を導き得る

という一般的な主張を説明し得る（Ｍａｉｎｓｔｅｒ，Ｍ．Ａ．、Ｌｉｇｈｔ  

ａｎｄ  ｍａｃｕｌａｒ  ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａ  ｂｉｏｐｈｙｓｉｃ

ａｌ  ａｎｄ  ｃｌｉｎｉｃａｌ  ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ．Ｅｙｅ，１９８７

．１（Ｐｔ２）：３０４－１０頁）。

      【００８７】

  一旦、病変（ドルーゼとしても公知）に入ると、樹状細胞は、いくつかの数の

機構（免疫複合体の形成、補体活性化、ならびに／または脈絡膜のＴ細胞、他の

食作用性の細胞、およびマトリックスのタンパク質溶解のインサイチュでの活性

化を含む）によって、ＡＭＤの慢性性に寄与する。ドルーゼ中の多数の免疫関連

成分（イムノグロブリン、補体タンパク質、およびいくつかの急性期タンパク質

を含む）の存在が、このような事象によって説明され得る。当業者は、一旦組織

の損傷が修復されると、樹状細胞がダウンレギュレートされ、従って寛容性を回
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復することを推測し得る。この型の自己制限制御は、代表的には、樹状細胞の代

謝回転を通じて他のシステムにおいて達成される；リンパ節への新しい樹状細胞

前駆体の流入およびリンパ節への成熟した樹状細胞の流入に付随する減少は、代

表的には、寛容性に戻すように平衡を移動させるために十分である。他の場合に

おいては、ナチュラルキラー細胞が、標的として成熟した樹状細胞を認識し、こ

れによって抗原提示に対して負のフィードバック効果を提供してシステムを寛容

性にする。しかし、ＡＭＤの場合においては、本発明者らは、慢性的な炎症、長

年の間持続する状態を示唆する。この筋書きにおいては、ＲＰＥ細胞の死の循環

する事象が、長年の間に生じ得る。このことにより、システムを寛容性に戻すこ

とは可能ではない。１つの例においては、これは、ＲＰＥ遺伝子の変異の場合の

ように、遺伝的な再プログラムの結果として生じ得る。別の例においては、サブ

ＲＰＥ領域に動員された樹状細胞によって開始される、ＲＰＥ細胞による補体因

子およびＨＬＡ－ＤＲの発現の局所的な活性化（ＲＰＥ下領域に動員された樹状

細胞により開始される）が、クローンのＲＰＥ細胞の死を導き得、それによって

慢性的な炎症の状態を維持する。他の状況は、確かに想定され得、そして試験さ

れなければならない。この全体的なプロセスのネガティブな結果は、ブルーフ膜

および周辺細胞外マトリックスが変性され得、脈管形成因子が生成され得、それ

によってＲＰＥ下および網膜下空間の日和見的な新生血管形成を生じることであ

り得る。とはいえ、樹状細胞によるマトリックス変性酵素の発現に関連する文献

中にわずかな情報は存在する。しかし、ドルーゼコア中でのＭＴ－１－ＭＭＰの

発現は観察されておらず、このことは、ＤＣ媒介性のマトリックス崩壊の可能性

のある機構を示唆する。

      【００８８】

  樹状細胞が局所的な組織の損傷によって活性化され得るという考えもまた、組

織の損傷の間には回復されない、網膜および／またはＲＰＥ抗原に対する自己免

疫応答を開始し得る。ＲＰＥの破片／抗原の利用可能性および量は、ほぼおそら

く、続いて起こるどの経路が関係しているかを決定する。このような自己免疫応

答は、虚血または心臓に対する損傷の結果として報告されている。そして本発明

者らは、最近、３５ｋＤａおよび５３ｋＤａの網膜およびＲＰＥタンパク質に対
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して指向された、ＡＭＤを有する個体の血清中の自己抗体を同定した。これは、

異常な遅延型過敏応答の結果として生じ得、おそらく、少なくともいくらかのＡ

ＭＤ患者中の血清自己抗体の存在を説明する。このプロセスの基礎は、ＲＰＥ細

胞の壊死によって寿命のより早い段階で準備されると考えられ、このことにより

、おそらく予備実験において２０年および３０年の寿命において本発明者らが観

察した、末梢ＲＰＥ細胞の脱落の波の結果が説明される。

      【００８９】

  本明細書中で示されるモデルにおいては、ＲＰＥの損傷事象の開始には、ドル

ーゼに関連する構成成分の持続的な沈着が続く。初期のＤＲＡＭ－マトリックス

複合体（例えば、免疫複合体）または他の局所的なリガンドは、さらなる自己凝

集タンパク質および／または脂質の蓄積のための「核形成部位」として作用する

。これらの構成成分は、血漿および／または局所的な細胞性の供給源のいずれか

に由来し得る。多くのＤＲＡＭが循環している血漿タンパク質であるという知見

に基づくと、いくらかのＤＲＡＭは、脈絡膜の血管を通過し、そしてＲＰＥに隣

接している細胞外空間に入るとことはもっともらしい。ここでは、これらは、老

化中の眼におけるブルーフ膜と会合する１つ異常のリガンドに結合する。これら

のリガンドは、基底膜成分、形質膜レセプター、ＲＰＥまたは脈絡膜細胞に由来

する分泌産物、または細胞性の自己溶解の副生成物であり得る。本明細書中で報

告されるように、多数のドルーゼ関連分子（アポリポタンパク質Ｅ、ビトロネク

チン、フィブロネクチン、Ｃ反応性タンパク質、およびトランスサイレチンを含

む）が、ＲＰＥおよび／または網膜によって合成されている。予測外であったが

、これらのデータは、いくらかのＤＲＡＭが合成され得、そして局所的に分泌さ

れ得るという概念を支持する。局所的な細胞によるＤＲＡＭ合成のアップレギュ

レーションおよびダウンレギュレーションが、ドルーゼの沈着および／またはＡ

ＭＤと相関するかどうかを決定することが残っている。これらの異常な沈着物の

大きさが増大するにつれ、それらは、ＲＰＥ単層に取って代わり、そしてドルー

ゼとして臨床的に認識される。

      【００９０】

  このモデルはまた、細胞外マトリックスの合成、変性、および／または代謝回
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転における不均衡を予測し得、それによって、脈絡膜の新生血管形成、いくつか

の形態のＡＭＤの特徴付け、細胞増殖、細胞分化、および介在性の線維症のよう

な事象を導く。多くの器官においては、線維形成が、組織損傷の共通の合併症で

ある。これは、上記の損傷の最初の部位には依存しない。存在している細胞によ

る免疫細胞の動員、それらの活性化、および／または調節は、最終的には線維症

を導く事象のカスケードにおける重要な工程を示す。最近の研究はまた、異なる

機能的な線維芽細胞の表現型が、初期の線維症において中心的な役割（免疫細胞

の動員を含む）を果たし得ることを示唆する。

      【００９１】

  脈絡膜の線維症は、ドナーの眼のサブセットにおいて報告されている。脈絡膜

の線維症と年齢との間に有意な相関関係が存在する。さらに、予備的なデータは

、脈絡膜の線維症と、ＡＭＤ、大動脈の動脈瘤、大動脈の狭窄、とおそらくＣＯ

ＰＤの可能性との間に強力な相関関係が存在することを示唆する。これらの脈絡

膜は、新しく合成されたコラーゲンおよびエラスチン原線維、ならびに糸状構造

のコラーゲン、およびマイクロフィラメント（これは、通常は、ゆるくパッケー

ジされた脈絡膜の間質を満たす）の大量の蓄積によって、微小構造的に特徴付け

られる。主要なコラーゲン原線維は、平均０．２１１～０．２５３μｍの直径の

強膜中の原線維コラーゲンと比較して、平均０．０４２～０．０６３μｍの直径

である。さらに、これらのドナー中のコラーゲン原線維は、縦方向および横方向

の切片中に伝統的ならせん状の形態を示す。らせん状のコラーゲンは、原線維の

解離および切断されていないプロコラーゲン分子の取りこみによって生じる。こ

のコラーゲンの表現型は、いくつかの遺伝性の結合組織の疾患（エールレス－ダ

ンロー；ＰＸＥ；皮膚破裂（ｄｅｒｍａｔｏｐａｒａｘｉｓ））、ならびに他の

状態（コラーゲン線維の（ｃｏｌｌａｇｅｏｆｉｂｒｏｔｉｃ）糸球体症、強皮

症、アテローム性動脈硬化症、アミロイド、気腫、アテローム斑）において観察

される。活性なエラスチン合成（拡張型ＲＥＲ、微小線維の嚢、および新たに合

成されたタンパク質の形態学的な特徴を示すエラスチンを含む）の明らかな指標

もまた、弱められた線維芽細胞のプロセシングおよびコラーゲン原線維の間の散

在の間に観察される。
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      【００９２】

  既知のデータと一致する事象の仮定の病因の因果的連鎖は、以下の通りである

：１）ＲＰＥの不全（例えば、遺伝した罹患しやすさおよび／または環境的な曝

露によって促進される）；２）ＲＰＥ中の細胞内物質（正常な基質物質（例えば

、酵素によって適切に分解されていない）  対  異常な基質物質の蓄積）；３）

細胞外物質の異常な蓄積（基底膜および基底の直線状の沈着）；４）ブルーフ膜

の組成における変化（例えば、増大した脂質の沈着およびタンパク質の架橋）；

５）栄養に対するブルーフ膜の透過性における変更（例えば、ブルーフ膜を通過

する水溶性の血漿成分の損なわれた分散）；ならびに６）代謝性の疾患に対する

ＲＰＥの応答（すなわち、萎縮  対  ＣＮＶの増殖）。組織病理学的および臨床

的な研究は、脈絡膜の虚血の領域がしばしばＡＭＤ患者中のＣＮＶ付近に見られ

ることを示す。減少した酸素の送達／代謝「ディストレス」に応答して、ＲＰＥ

は、基質を合成し得、それによってＣＮＶの増殖を導き得る。おそらく、ＲＰＥ

の萎縮、続く脈絡毛細血管および光レセプターの萎縮は、細胞外の破片の過剰な

蓄積の領域での、減少した栄養／増大しつつある代謝性の異常に応答する。ＡＭ

Ｄに関する未解決の問題として以下が挙げられる：１）ＡＭＤが全身的な疾患の

眼の発現であるかまたは純粋な眼の疾患であるか？；２）何がＣＮＶ対ＲＰＥ－

脈絡膜毛細血管－光レセプターの萎縮が生じるかどうかを決定するのか？；なら

びに３）何が不活性な瘢痕中でＣＮＶの変異を誘導するのか、そして何がほとん

どのＣＮＶの増殖を領域の中心に限定するか？

  ドルーゼが種々の加齢性疾患に関連する異常な沈着物に共通する多数の分子の

成分を共有するので、ドルーゼは、アミロイド沈着症、弾力線維症、膜性増殖性

糸球体腎炎、および／またはアテローム性動脈硬化症の眼の発現を示し得る。種

々の遺伝子および／または環境による影響によって調節されるが、全てのこれら

の疾患は、炎症、凝固、および免疫システムの活性化を含む、生物学的な応答の

同様のセットを誘発することによりなお区別することが可能な類似の病理学的な

表現型を生じる。従って、本発明は、沈着またはプラークにおいて加齢性疾患を

発現する、他の加齢性疾患と比較して、これらの類似性の有用な認識を提供する

。
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      【００９３】

  （４．２ｂ：動脈壁破裂障害）

  動脈壁破裂障害は、腹部の大動脈に罹患し得、それによって異常な大動脈の動

脈瘤（ＡＡＡ）の形成を生じる。ＡＡＡは、大動脈壁中の動脈瘤の形成を必然的

に伴う、大動脈壁破裂障害の形態である。これは、腹部に局在化される。従って

、ＡＡＡは、大動脈壁破裂障害の形態である。これらの病変は、アメリカ、オー

ストラリア、およびヨーロッパを含む先進国において一般的になりつつある（Ｍ

ａｃＳｗｅｅｎｅｙら、Ｂｒｉｔ  Ｊ．Ｓｕｒｇ．８１：９３５－９４１、１９

９４）。ＡＡＡの罹患率は、一般的な集団においては６％（２～９％）であり、

主に、約６５歳を超える個体が罹患している（Ｗｉｌｍｉｎｋ，Ａ．Ｂ．および

Ｑｕｉｃｋ，Ｃ．Ｒ．，Ｂｒｉｔ．Ｊ．Ｓｕｒ．，８５：１５２－１６２、１９

９８）。６５歳以上の集団の大きさが増大し続けているので、ＡＡＡおよび他の

動脈壁の破壊的な疾患は、おそらく、近い将来、保険財源に対して大きな負担と

なる。

      【００９４】

  大動脈壁破裂障害はまた、胸部の大動脈の動脈瘤を含む。これらの動脈瘤は、

一般的には、横隔膜の下に伸びる成分を有するため、より正確には、胸腹大動脈

の動脈瘤（ＴＡＡＡ）と呼ばれる。これらは、それらの解剖学的な程度に従って

分類される（Ｃｒａｗｆｏｒｄ  ＥＳら、「Ｔｈｏｒａｃｏａｂｄｏｍｉｎａｌ

  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ：ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ  ａｎｄ  ｉ

ｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ  ｆａｃｔｏｒｓ  ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ  ｉｍ

ｍｅｄｉａｔｅ  ａｎｄ  ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ  ｒｅｓｕｌｔｓ  ｏｆ  ｏｐｅ

ｒａｔｉｏｎｓ  ｉｎ  ６０５  ｐａｔｉｅｎｔｓ」、Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ

．３：３８９－４０４、１９８６）。解離を伴わない胸部大動脈の動脈瘤は、多

数の因子によって引き起こされる。これには、アテローム性動脈硬化症の医学的

な変性性の疾患、先天的な障害（例えば、マルファン症候群およびエールレス－

ダンロー症候群、真菌性の病変、および高安大動脈炎が含まれる。大動脈壁の破

壊的な疾患はさらに、それらが動脈瘤の形成に関係するかどうかにはかかわらず

、大動脈の解離を含む。アテローム性動脈硬化症の内側の変性性の疾患（８２％
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）および解離（１７％）は、全ＴＡＡＡの９５％を超える原因である（Ｐａｎｎ

ｅｔｏｎ  ＪＭら、「Ｎｏｎｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇ  ｔｈｏｒａｃｏａｂｄｏｍ

ｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ：ＰａｒｔＩ」、Ｖａｓｃ．Ｓｕ

ｒｇ．９：５０３－５１４，１９９５）。高血圧は、ＴＡＡＡ患者の両方のグル

ープに共通して見られる。しかし、変性性の（アテローム性動脈硬化症の）動脈

瘤を有する患者は、冠状動脈の疾患、慢性腎不全、脳血管の疾患、および末梢血

管の疾患の、高い発症率を有する傾向にある。

      【００９５】

  本発明のシステム、方法、およびキットが、全ての解剖学的な位置における動

脈壁破裂障害に関することが本明細書中で理解されるが、本発明は、ＡＡＡまた

はＴＡＡＡ中で完了する大動脈壁破裂障害についての特定の参考文献とともに説

明される。

      【００９６】

  （４．２ｂ（ｉ）動脈壁の解剖学的構造）

  動脈は、それらの壁の解剖学的構造に基づいて３つの一般的なカテゴリーに分

類される：大きな弾力性のある動脈、中間の筋肉の動脈、および小さい動脈。全

ての動脈が、３つの層（動脈内膜、中膜、および外膜）を保有している。中膜は

、動脈内膜および外部の弾力性のある基底膜によって結合され、コラーゲン、エ

ラスチン、およびプロテオグリカンのマトリックス中に埋まっている平滑筋細胞

を含む。外膜は、外側の弾力性のある基底膜の外側にあり、ゆるい結合組織、線

維芽細胞、毛細血管、白血球、および小さい神経線維から構成される。動脈壁は

、脈管の脈管と呼ばれる血管のシステムによって育成される。

      【００９７】

  身体の大きな弾力性のある動脈は、大動脈およびその主要な側枝を含む。中間

の筋肉の動脈は、器官に分布している血管のほとんどを含む。これらの２つの動

脈のクラスは、中膜中に存在する弾力性組織の量が主に異なる。大動脈壁中には

、十分に定義された層板状ユニットが存在する。これは、一般に方向付けられ、

そして伸長した平滑筋細胞およびそれらの周辺のマトリックスからなる。マトリ

ックスは、コラーゲンの網様構造およびエラスチンの層を含む（Ｃｌａｒｋ，Ｊ
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．Ｍ．ら、「Ｔｒａｎｓｍｕｒａｌ  ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ  ｏｆ  ｔｈｅ

  ａｒｔｅｒｉａｌ  ｍｅｄｉａ：ｔｈｅ  ｌａｍｅｌｌａｒ  ｕｎｉｔ  ｒｅ

ｖｉｓｉｔｅｄ」、Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ  ５：１９、１９８５）

。薄層ユニットは、大動脈壁の構造的および機能的なユニットを示す。層板状ユ

ニットは、明確に定義されたエラスチンの層板ととものに点在する平滑筋細胞の

層から構成される。トロポエラスチンのモノマーは、通常は、線維芽細胞および

血管の平滑筋細胞（ＳＭＣ）によって産生され、そしてフィブリリンおよび他の

タンパク質の細線維網様構造に沈着し、そして成熟した弾性線維を形成するよう

にリジルオキシダーゼによって架橋される。これは、集中的な薄層に並べられる

。

      【００９８】

  （４．２ｂ（ｉｉ）ＡＡＡの遺伝学）

  動脈瘤を発症する家族的な傾向は、ＡＡＡを有する患者の約１５～２０％にお

いて十分に報告されている。このことは、いく人かの患者におけるＡＡＡに対す

る遺伝的な素因、一親等の血縁関係における陽性の家族病歴が、ＡＡＡを発症す

る有意な危険因子であることを示唆する（ＭａｃＳｗｅｅｎｅｙら、Ｂｒｉｔ  

Ｊ．Ｓｕｒｇ．８１：９３５－９４１、１９９４）。家族におけるＡＡＡの出現

の最も可能性のある説明は、優性遺伝形質および低い浸透度を示す単一の遺伝子

である（Ｖｅｒｌｏｅｓ，Ａ．ら、Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．２１：６４６－６

５５、１９９５）。他の動脈瘤についての家族的な関連もまた、注目されている

（Ｋｏｊｉｍａ  Ｍ．ら、「Ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ  ｆａｍｉｌｉａｌ  ｃ

ｅｒｅｂｒａｌ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，４３（４

）：７７６－８１、１９９８年１０月）。家族的なクラスター化が、これらの患

者のコホートにおけるＨＬＡ－ＤＲ  Ｂ１対立遺伝子の同定と相関する、炎症性

の動脈瘤について観察されている（Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ  ＴＥら、「Ｇｅｎｅｔ

ｉｃ  ｒｉｓｋ  ｆａｃｔｏｒｓ  ｉｎ  ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ  ａｂｄｏ

ｍｉｎａｌ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ：ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ  ｒｅｓｉｄｕｅ  

７０  ｉｎ  ｔｈｅ  ＨＬＡ－ＤＲ  Ｂ１  ｇｅｎｅ  ａｓ  ａ  ｋｅｙ  ｇｅ

ｎｅｔｉｃ  ｅｌｅｍｅｎｔ」、Ｊ  Ｖａｓｏ  Ｓｕｒｇ，２５（２）：３５６
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－６４、１９９７年２月）。遺伝的な因子は他の動脈瘤の症候群の発症に関連し

ており、１つの症例においては、フィブリンの遺伝子型、血圧、および動脈瘤の

形成に関連している（Ｐｏｗｅｌｌ  ＪＴ．ら、「Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ  ｂ

ｅｔｗｅｅｎ  ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ  ｇｅｎｏｔｙｐｅ、ｂｌｏｏｄ  ｐｒｅｓ

ｓｕｒｅ  ａｎｄ  ｔｈｅ  ｄｅｖｅｌｏｐ  ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ  ｄｉｓｅ

ａｓｅ」、Ａｎｎ  ＮＹ  Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８００（－ＨＤ－）：１９８－２

０７、１９９６年１１月１８日。

      【００９９】

  ＡＡＡの根底にある遺伝的な成分を定義するための試みは、連鎖分析および候

補の遺伝子のアプローチの両方を含む、種々のストラテジーを使用した。ＡＡＡ

についてのいくつかの候補の遺伝子（コラーゲン、α１－アンチトリプシン、フ

ィブリン（ｆｉｂｌｉｎ）－２（Ｋｕｉｖａｎｉｅｍｉら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｈｕｍ

．Ｇｅｎ  ６：６４２－６４６、１９９９）、タンパク質分解酵素、メタロプロ

テアーゼの組織インヒビター（ＴＩＭＰ）、およびハプトグロビンが、ＡＡＡの

家族性のクラスター化を説明するために研究されている。重大なことには、エラ

スチン遺伝子における多形性は、ＡＡＡを有する患者において実証されていない

。フィブリン－１およびＩＩＩ型プロコラーゲン中の遺伝子の変異は、少数の患

者（例えば、それぞれ、マルファン症候群およびエールレス－ダンロー症候群）

においては動脈瘤の発症の原因であることが見出されている。ＩＩＩ型コラーゲ

ンのα鎖についての変異遺伝子は、５０の家族のうちの３家族において動脈瘤の

疾患と同時に分離し、そしてＩＩＩ型コラーゲン中の６１９位での一塩基変異が

、１つの家族において記載されている（Ｋｏｎｔｕｓａａｒｉ，Ｓ．ら、Ａｎｎ

．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．５８０：５５６－５５７，１９９０）。大動脈の

動脈瘤の約２％が、ＩＩＩ型プロコラーゲン遺伝子中のｇｌｙ１３６からａｒｇ

への変異によって引き起こされると考えられる（Ｔｒｏｍｐ，Ｇ．ら、Ｊ．Ｃｌ

ｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，９１：２５３９－２５４５）。α１－アンチトリプシン

についての欠損対立遺伝子は、４７人の患者のうちの５人において見出された。

そしてＴＩＭＰ（１）についてのヌクレオチド置換が、６人の患者のうちの２人

において見出された。ＣＯＬ３Ａ１遺伝子中の変異は、いくつかの家族性の大動
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脈の動脈瘤の病因に関与している（Ｋｕｉｖａｎｉｅｍｉ，Ｈ．ら、Ｊ．Ｃｌｉ

ｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．８８：１４４１－１４４４、１９９１にまとめられている）

。ＭＺ－α１－アンチトリプシン表現型は、ＡＡＡを有する個体において増大し

た頻度で見出されている（Ｃｏｈｅｎ，Ｊ．Ｒ．ら、Ｊ．Ｓｕｒｇ．Ｒｅｓ．４

９：３１９－３２１、１９９０）。別の研究は、ＡＡＡが、ハプトグロビンの２

－１および１－１遺伝子型の表現型に関連し得ることを示唆した（Ｎｏｒｒｇａ

ｒｄ，Ｏ．，Ｈｕｍ．Ｈｅｒｅｄ．３４：１６６－１６９、１９８４）。まとめ

ると、入手可能なデータは、ＡＡＡが多くの症例で遺伝され得るが、ほとんどの

ＡＡＡの症例の原因である遺伝子は同定が依然として行われている。

      【０１００】

  （４．２ｂ（ｉｉｉ）他のＡＡＡの危険因子）

  不確定な遺伝的な成分を除いて、ＡＡＡの病因は、現在、アテローム性動脈硬

化症、加齢、自己免疫プロセス、性別、人種、タバコの喫煙、および高血圧を含

む種々の危険因子の間の、複雑な相互作用を通じて生じると考えられている。重

篤な脈管内膜のアテローム性動脈硬化症はほとんど必ず、外科手術または検死の

ときにＡＡＡ中に見出され、そして他の循環性のベッド中のアテローム性動脈硬

化症を有する患者は、増大したＡＡＡの罹患率を有する。しかし、アテローム性

動脈硬化症とは異なり、ＡＡＡは、弾力性のある中膜中での退行性の変更によっ

て主に支配され、これは、種々の表皮学的な（ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ

）特徴を示し、そして種々の遺伝的な危険因子を有する。従って、ＡＡＡは、閉

塞的なアテローム性動脈硬化症とは異なる病理学的なプロセスを通じて生じると

考えられ、そして大動脈のアテローム性動脈硬化症は、動脈瘤の発症に十分では

なく、必ずしも必要ではないとも考えられている。実際、いくつかの証拠は、ア

テローム性動脈硬化症のプラークの退行に関連する動脈壁の再モデル化が、動脈

瘤の発症に関連し得ることを示唆した。現在の定説は、ＡＡＡは、閉塞的なアテ

ローム性動脈硬化症とは異なる病理学的なプロセスによって生じることを示し、

それでもなお、特定の研究は、それらの重複を指摘した（Ｒｏｂｅｒｔ  Ｌ．ら

、「Ｅｌａｓｔｉｎ－ｅｌａｓｔａｓｅ－ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ  ｒ

ｅｖｉｓｉｔｅｄ」、Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，１４０（２）：２８１



(66) 特表２００３－５０６０１６

－９５、１９９８年１０月）。

      【０１０１】

  男性の性別はまた、ＡＡＡの危険因子であると考えられている。いくつかの研

究は、９：１程度の高さとして男性：女性の比を示している。女性においては動

脈瘤の発症に対する相対的な生物学的な耐性が存在し得る可能性は、性別に関連

する遺伝的な成分を示唆する。まだ明らかではない理由のために、白色人種では

ない集団と比較して、白色人種においては大動脈の動脈瘤についての偏愛もまた

存在するようでもある。

      【０１０２】

  持続的なタバコの喫煙とＡＡＡとの間にもまた、約４０年間のタイムラグを有

して、強力な関係が存在する（ＭａｃＳｗｅｅｎｅｙら、Ｂｒｉｔ  Ｊ．Ｓｕｒ

ｇ．８１：９３５－９４１、１９９４）。いく人かの研究者らは、タール以外の

煙の成分がこの疾患に寄与し得ることを示唆した（ＭａｃＳｗｅｅｎｙら、前出

）。例えば、血清コチニンの増大したレベルがα１－アンチトリプシンの不活化

に寄与し得ることが提案されている。これは、続いて、タンパク質溶解性の酵素

による大動脈壁の崩壊を増強し得、それによって動脈瘤の拡張に寄与する。興味

深いことに、肺気腫／ＣＯＰＤの発症率は、ＡＡＡを有する患者においては高く

、このことは、これらの患者におけるα１－アンチトリプシンの不活化がさらに

、大動脈の内腔の維持に必要なエラスチンの産生を崩壊させることを示唆する（

Ｎｉｃｈｏｌｌｓ  ＳＣら、「Ｒｕｐｔｕｒｅ  ｉｎ  ｓｍａｌｌ  ａｂｄｏｍ

ｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、Ｊ．Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，２

８（５）：８８４－８、１９９８年１１月）。

      【０１０３】

  高血圧もまた、ＡＡＡについての有意な危険因子であると考えられる。これは

、増大した罹患率および増大した破裂の危険性の両方に関連する。７５ｍｍＨｇ

未満の拡張期の圧力を有する＜３ｃｍの動脈瘤の破裂の危険性はわずかに２％で

あるが、５ｃｍの動脈瘤および１０５ｍｍＨｇより大きな拡張期の圧力について

は、破裂の危険性は１００％まで増大し得る（Ｓｃｈｗａｒｔｚ，Ｓ．Ｉ．、９

２４に前出）。
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      【０１０４】

  （４．２ｂ（ｉｖ）ＡＡＡの病因）

  ＡＡＡの病因は、エラスチンおよびコラーゲンの明らかな変更、慢性的な炎症

、自己免疫に関連するプロセス、新生血管形成、ならびに血管の平滑筋細胞の減

少を含む、種々の生物学的なプロセスの複雑な相互作用を含む（Ｔｈｏｍｐｓｏ

ｎ，Ｒ．Ｗ．、Ｃｕｒｒｅｎｔ  Ｏｐｉｎｉｏｎ  Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ  １１

：５０４－５１８、１９９６）。これらのプロセスは、長年にわたって作用し、

そして最終的には、大動脈壁を弱くする（Ｃｅｎａｃｃｈｉ  Ｇ．ら、「Ｔｈｅ

  ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ  ｏｆ  ｅｌａｓｔｉｎ  ｉｎ  ｎｏｎ－ｓｐｅｃｉｆ

ｉｃ  ａｎｄ  ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｓ  ａｎｅ

ｕｒｙｓｍｓ．Ａ  ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ  ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ，ｓｃ

ａｎｎｉｎｇ  ａｎｄ  ｉｍｍｕｎｏｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ  

ｓｔｕｄｙ」、Ｊ  Ｓｕｂｍｉｓｃｒｏｓｃ  Ｃｙｔｏｌ  Ｐａｔｈｏｌ、２７

（１）：７５－８１、１９９５年１月）。大動脈が弱くなることは、コラーゲン

とエラスチンとの間での平衡の崩壊を含むことが明らかであるが、論証は、関連

する機構およびそれらの相対的な重要性をを視野に入れている（Ａｎｉｄｊａｒ

  Ｓ．ら、「Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ  ｓｔｕｄｙ  ｏｆ  ｄｅｔｅｒｍｉｎ

ａｎｔｓ  ｏｆ  ａｎｅｕｒｙｓｍａｌ  ｅｘｐａｎｓｉｏｎ  ｏｆ  ｔｈｅ  

ａｂｄｏｍｅｎ」、Ａｎｎ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，９（２）：１２７－３６、１

９９４年３月）。

      【０１０５】

  定量的な分析は、エラスチンが正常な大動脈の中膜の乾燥重量の３５％を含む

が、動脈瘤を有する患者の大動脈の中膜のわずかに８％しか含まないことを示す

（Ｃａｍｐａ，ＪＳ．Ａｔｈｅｒｓｃｌｅｒｏｓｉｓ  ６５：１３－２１、１９

８７）。外膜中のエラスチンもまた、ＡＡＡに影響を与え得る（Ｗｈｉｔｅ  Ｊ

Ｖら、「Ａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌ  ｅｌａｓｔｏｌｙｓｉｓ  ｉｓ  ａ  ｐｒｉ

ｍａｒｙ  ｅｖｅｎｔ  ｉｎ  ａｎｅｕｒｙｓｍ  ｆｏｒｍａｔｉｏｎ」）、Ｊ

  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，１７（２）：３７１－８０；考察３８０－１、１９９３

年２月）。大動脈壁のエラスチンにおける変更の生化学的な影響は、予想される
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血液動態の影響を伴って、大動脈の罹患した領域の剛性を増大させることである

（Ｈｅ  ＣＭら、「Ｔｈｅ  ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ  ａｎｄ  ｍｅｃｈａｎｉ

ｃａｌ  ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ  ｏｆ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａ

ｎｅｕｒｙｓｍ」、Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，２０（１）：６－１３、１９９４

年７月）。

      【０１０６】

  正常な血管組織においては、エラスチンは、平滑筋細胞によって産生され、そ

しておそらく、線維芽細胞によって産生される。エラスチンはコラーゲンと同様

に、トロポエラスチン分子としてプロデューサー細胞から分泌され、これはエラ

スチン原線維を形成するように結合する。創傷の治癒に関連する特定の因子（例

えば、ＴＧＦ－β）は、エラスチンの細胞性の産生を増大し得る（Ｓａｕｖａｇ

ｅ  Ｍら、「Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ  ｏｆ  ｅｌａｓｔｉｎ  ｍＲＮＡ  ａ

ｎｄ  ＴＧＦ－β  ｉｎ  ｒａｔ  ａｏｒｔａ  ａｎｄ  ｃａｕｄａｌ  ａｒｔ

ｅｒｙ  ａｓ  ａ  ｆｕｎｃｔｉｏｎ  ｏｆ  ａｇｅ」、Ｃｅｌｌ  Ｔｉｓｓｕ

ｅ  Ｒｅｓ．２９：３０５－３１４、１９９８）。特定の他の因子（詳細には、

ＴＮＦのような炎症生のサイトカイン）は、エラスチンの産生に有害な影響を与

え得る（Ｋａｈａｒｉ  ＶＭら、ＴＧＦ－β  ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓ  ｅｌ

ａｓｔｉｎ  ｇｅｎｅ  ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ  ｉｎ  ｈｕｍａｎ  ｓｋｉｎ  

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ：ｅｖｉｄｅｎｃｅ  ｆｏｒ  ｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｃ

ｒｉｐｔｉｏｎａｌ  ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ」、Ｌａｂ  Ｉｎｖｅｓｔ  ６６：

５８０－８、１９９２）。エラスチンの生成およびエラスチンの溶解は、理想的

には定常状態のままである。

      【０１０７】

  動脈壁中でのエラスチンの崩壊とエラスチンの産生との間の関係に焦点をあて

るアテローム性動脈硬化症のモデルが、提案されている（Ｒｏｂｅｒｔ  Ｌら、

「Ｅｌａｓｔｉｎ－ｅｌａｓｔａｓｅ  ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ  ｒｅ

ｖｉｓｉｔｅｄ」、Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ  １４０：２８１－２９５

、１９９８）。このモデルに従うと、年齢に関連する血管壁の改変には、エラス

チン溶解性の酵素のアップレギュレーションが含まれる。弾性組織中の脂質の進
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行性の沈着、ならびにリポタンパク質または脂質の細胞または器官培養物への添

加は、マトリックスの生合成を改変し、そしてエラスターゼの発現をアップレギ

ュレートすることが示されている。さらに、血管の平滑筋細胞上に存在するエラ

スチンラミニンレセプターは、若い被験体においてＮＯ依存生の血管拡張作用お

よびコレステロール合成のダウンレギュレーションを誘発することが示されてい

る。これらは、年齢とともに減少するかまたは消滅する機能である（Ｖａｒｇａ

  Ｚら、「Ａｇｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ  ｃｈａｎｇｅｓ  ｏｆ  Ｋ－ｅｌａｓ

ｔｉｎ  ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ  ｅｆｆｅｃｔｏｒ  ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ  ｏｆ

  ｈｕｍａｎ  ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ  ｃｅｌｌｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅ  ｆｏ

ｒ  ａｔｈｒｏｇｅｎｅｓｉｓ」、Ｅｘｐ  Ｇｅｒｏｎｔｏｌ  ３２：６５３－

６２、１９９７）。これらの知見はまた、アテローム性動脈硬化症のプラーク中

に存在するＴリンパ球に向って伸びている。有意には、血管の損傷（例えば、バ

ルーン血管形成術）の後、脈管内膜および中膜の平滑筋細の両方が増殖する（Ｓ

ｔｒａｕｓｓ  ＢＨら、「Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ  ｍａｔｒｉｘ  ｒｅｍ

ｏｄｅｌｉｎｇ  ａｆｔｅｒ  ｂａｌｌｏｎ  ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ  ｉｎｊ

ｕｒｙ  ｉｎ  ａ  ｒａｂｂｉｔ  ｍｏｄｅｌ  ｏｆ  ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ」

、Ｃｉｒｃ  Ｒｅｓ  ７５：６５０－８、１９９４）。アテローム性動脈硬化症

のプロセスに関連する血管の損傷においては、両方の細胞の型の同様の増殖が存

在する。エラスチンの合成および平滑筋細胞の増殖は、動脈壁の損傷の修復の間

にしっかりと調節されると考えられる（Ａｏｙａｇｉ  Ｍら、「Ｓｍｏｏｔｈ  

ｍｕｓｃｌｅ  ｃｅｌｌ  ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ、ｅｌａｓｔｉｎ  ｆｏ

ｒｍａｔｉｏｎ，ａｎｄ  ｔｒｏｐｏｅｌａｓｔｉｎ  ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ

  ｄｕｒｉｎｇ  ｔｈｅ  ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ  ｏｆ  ｉｎｔｉｍａｌ  ｔ

ｈｉｃｋｅｎｉｎｇ  ｉｎ  ｒａｂｂｉｔ  ｃａｒｏｔｉｄ  ａｒｔｅｒｉｅｓ

  ａｆｔｅｒ  ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ  ｄｅｎｕｄａｔｉｏｎ」、Ｈｉｓｔｏ

ｃｈｅｍ  Ｃｅｌｌ  Ｂｉｏｌ  １０７：１１７、１９９７）。

      【０１０８】

  これがどの機構によって生じるかにはかかわらず、大動脈壁中のエラスチン含

有量の減少は、動脈瘤の形成における重要なエレメントである。理論に束縛され
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るべきではないが、それにもかかわらず、本発明者らは、提案されている種々の

機構を知る（Ｍｉｎｉｏｎ，ＤＪ．ら、「Ｅｌａｓｔｉｎ  ｉｓ  ｉｎｃｒｅａ

ｓｅｄ  ｉｎ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、Ｊ

  Ｓｕｒｇ  Ｒｅｓ，５７（４）：４４３－６、１９９４年１０月）。さらに、

エラスチンの崩壊産物（ＥＤＰ）は、大動脈壁をさらに崩壊させる炎症性のプロ

セスに寄与し得る。例えば、ＥＤＰ（例えば、ペプチドＶａｌ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ

－Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ）を注入したラットは、弱められた大動脈を生じ、そ

して樹状細胞およびマクロファージについて走化性である（Ｓｅｎｉｏｒ，Ｒ．

Ｍ．ら、Ｊ．Ｃｅｌｌ  Ｂｉｏｌ．，９９：８７０－８７４，１９８４）。

      【０１０９】

  多数の観察は、エラスチンの酵素による分解が、動脈瘤の疾患の発生において

重要な役割を果たすことを示唆する。動脈瘤の壁中に見出される１つの型のエラ

スターゼは、ヒトのマクロファージに関連している（Ｃｕｒｃｉ  ＪＡら、「Ｅ

ｘｐｒｅｓｓｉｏｎ  ａｎｄ  ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ  ｏｆ  ｍａｃｒｏｐ

ｈａｇｅ  ｅｌａｓｔａｓｅ  ｍａｔｒｉｘ  ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ  

ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｕｅｒｙｓｍｓ、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎ

ｖｅｓｔ．，１０２（１１）：１９００－１０、１９９８年１２月１日」。実際

、多数のタンパク質溶解性の酵素（エラスターゼ、コラゲナーゼ、およびゼラチ

ナーゼを含む）が、ＡＡＡを有する患者の大動脈の中膜中で増大した濃度で見出

されている（Ｂｒｏｐｈｙ，ＣＭら、Ｊ  Ｓｕｒｇ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ  ５０：

６５３－６５７、１９９１；ＶｉｎｅおよびＰｏｗｅｌｌ、Ｃｌｉｎｉｃａｌ  

Ｓｃｉ．，８１：２３３－２３９、１９９１）。真菌性の動脈瘤においては、好

中球に起源すると考えられるエラスターゼの増大が、動脈壁において確認されて

いる（Ｂｕｃｋｍａｓｔｅｒ，ＭＪら、「Ｓｏｕｒｃｅ  ｏｆ  ｅｌａｓｔｉｎ

－ｄｅｇｒａｄｉｎｇ  ｅｎｚｙｍｅｓ  ｉｎ  ｍｙｃｏｔｉｃ  ａｏｒｔｉｃ

  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ：ｂａｃｔｅｒｉａｌ  ｏｒ  ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

  ｒｅｓｐｏｎｓｅ？」、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ、７１：１６－２６

、１９９９年１月）。エラスチンを崩壊させる能力を有する酵素である、ＭＭＰ

２、ＭＭＰ３、およびＭＭＰ９が発現され、そしてＡＡＡを有するヒトの大動脈
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中で増大した量で産生される（Ｓａｋａｌｉｈａｓａｎ，Ｎ．ら、「Ａｃｔｉｖ

ａｔｅｄ  ｆｏｒｍｓ  ｏｆ  ＭＭＰ２  ａｎｄ  ＭＭＰ９  ｉｎ  ａｂｄｏｍ

ｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．，

２４（１）：１２７－３３、１９９６年７月；Ｄａｖｉｓ，Ｖ．ら、「Ｍａｔｒ

ｉｘ  ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２  ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ  ａｎ

ｄ  ｉｔｓ  ｂｉｎｄｉｎｇ  ｔｏ  ｔｈｅ  ｍａｔｒｉｘ  ａｒｅ  ｉｎ  ａ

ｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、Ａｒｔｅｒｉｏｓｃ

ｌｅｒ  Ｔｈｒｏｍｂ  Ｖａｓｃ  Ｂｉｏｌ、１８（１０）：１６２５－３３、

１９９８年１０月）。ＭＭＰの過剰発現と動脈瘤の形成との関係もまた、ラット

のモデルにおいて観察されている（Ａｌｌａｉｒｅ，Ｅ．ら、「Ｌｏｃａｌ  ｏ

ｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ  ｏｆ  ＴＩＭＰ－１  ｐｒｅｖｅｎｔｓ  ａｏｒ

ｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍ  ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ  ａｎ  ａ  ｒａｔ  ｍ

ｏｄｅｌ」、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，１０２（７）：１４１３－２０、

１９９８年１０月１日）。ＭＭＰ－９を保有しているマクロファージもまた、一

時的な動脈において同定されている。このことは、両方の状態において作用する

病理学的なプロセスの間でいくらかの類似性が存在する可能性を生じる（Ｎｉｋ

ｋａｒｉ，ＳＴ．ら、「Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ  ｃｏｎｔａｉｎ  ９２－ｋｄ

  ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ（ＭＭＰ－９）  ａｔ  ｔｈｅ  ｓｉｔｅ  ｏｆ  ｄｅ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄ  ｅｌａｓｔｉｃ  ｌａｍｉｎａ  ｉｎ  ｔｅｍｐｏｒａｌ

  ａｒｔｅｒｉｔｉｓ」、Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．，１４９（５）：１４２７

－３３、１９９６年１１月）。

      【０１１０】

  最近の研究は、増大したエラスターゼ活性が、動脈瘤の形成に応答するよりも

、第一の事象であるさらなる可能性が存在することを示唆した（Ｃｏｈｅｎ，Ｊ

Ｒら、Ａｎｎａｌｓ  Ｖａｓｃｕｌａｒ  Ｓｕｒｇｅｒｙ  ４：５７０－５７４

、１９９０）。エラスチン組成における変更が、胸部の動脈瘤の解剖において観

察されている。これはおそらく、破裂のための剥離の傾向にこの機構を関連付け

る（Ｃａｔｔｅｌｌ，ＭＡ．ら、「Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ  ｅｌａｓｔｉｎ  ｃｏ

ｎｔｅｎｔ  ａｎｄ  ｄｅｃｒｅａｓｅｄ  ｅｌａｓｔｉｎ  ｃｏｎｃｅｎｔｒ
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ａｔｉｏｎ  ｍａｙ  ｂｅ  ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ  ｆａｃｔｏｒｓ  ｉｎ  ｄ

ｉｓｓｅｃｔｉｎｇ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ  ｏｆ  ｈｕｍａｎ  ｔｈｏｒａｃｉ

ｃ  ａｏｒｔａ」、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ  Ｒｅｓ．，２７（２）：１７６－８

１、１９９３年２月）。プラスミン（これは、潜在性のＭＭＰの活性化を通じて

直接および間接的に細胞外マトリックスを崩壊させ得る）もまた、ＡＡＡ組織中

で増大される。ＴＩＭＰの低下した活性は、ＡＡＡの根底にある遺伝的な根拠と

して示唆されているが、ＤＮＡ配列決定は、この主張を支持する証拠を提供して

いない（Ｔａｍａｒｉｎａ  ＮＡら、「Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ  ｏｆ  ｍａｔｒ

ｉｘ  ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ  ａｎｄ  ｔｈｅｉｒ  ｉｎｈｉ

ｂｉｔｏｒｓ  ｉｎ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ  ｏｆ  ｔｈｅ  ａｏｒｔａ」、Ｓｕ

ｒｇｅｒｙ、１２２（２）：２６４－７１；考察２７１－２、１９９７年８月；

Ｅｌｍｏｒｅ  ＪＲら、「Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ  ｏｆ  ｍａｔｒｉｘ  ｍｅｔ

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ  ａｎｄ  ＴＩＭＰｓ  ｉｎ  ｈｕｍａｎ  ａｂ

ｄｏｍｉｎａｌ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」、Ａｎｎ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ、１２（

３）：２２１－８、１９９８年５月）。

      【０１１１】

  エラスチンの断片化を生じる因子が、ＡＡＡの病因において重要であり得るが

、コラーゲンの合成および崩壊の平衡を調節する因子もまた、ＡＡＡの進行の速

度を決定し得る（Ｈａｌｌｏｒａｎ，Ｂ．Ｇ．およびＢａｘｔｅｒ，Ｂ．Ｔ．、

Ｓｅｍ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．８：８５－９２、１９９５）。初期の研究は、コ

ラーゲンが、ＡＡＡを有する患者中の大動脈の中膜の乾燥重量の増大した割合を

含有することを示唆したが、他の研究は、正常なヒトの腹部の大動脈壁およびＡ

ＡＡを有する患者の腹部の大動脈壁が、同様のコラーゲンの量、ならびに同様の

コラーゲン型間の比を含むことを示唆した（Ｍｅｎａｓｈｉ，Ｓ．、Ｊ．Ｖａｓ

ｃ．Ｓｕｒｇ．，５７８－５８２、１９８７）。しかし、動脈瘤の壁中でのコラ

ーゲンの可溶性およびＥＤＴＡによって誘導される剥離に対するその過敏さは、

ＡＡＡ中では明らかに減少する（Ｓｏｂｏｌｅｗｓｋｉ，Ｋ．ら、Ａｃｔ．Ｂｉ

ｏｃｉｍ．Ｐｏｌｏｎｉｃａ，４２：３０１－３０８、１９９５）。さらに、コ

ラーゲンの代謝回転は、例えば、ＡＡＡ患者の血液中のＩＩＩ型プロコラーゲン
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のアミノ末端のプロペプチドの濃度、またはＡＡＡ患者の尿中のコラーゲンヒド

ロキシプロリンの濃度によって決定される場合に、ＡＡＡ中で増大する。エラス

チンのタンパク質溶解性の分解は、動脈瘤の拡張に最も特異的に関連するようで

あるが、コラーゲンの分解は最終的には、動脈瘤の破裂に必要とされることが、

いく人かの研究者らによって考えられている（Ｄｏｂｒｉｎ，Ｐ．Ｂ．およびＭ

ｒｋｖｉｃｋａ，Ｒ．、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ  Ｓｕｒｇｅｒｙ，２：

４８４－４８８、１９９４）。

      【０１１２】

  コラーゲンおよびエラスチンのレベルに加えて、ＡＡＡ患者の腹部の大動脈中

では、グリコサミノグリカンの量がわずかに減少され、コンドロイチン硫酸の割

合が増大され、そして硫酸ヘパリンの割合が有意に減少される。さらに、ビグリ

カン（ｂｉｇｌｙｃａｎ）ｍＲＮＡレベルにおける明らかな減少は、アテローム

性動脈硬化症および再狭窄と比較して、ＡＡＡについて特有である。（Ｔａｍａ

ｒｉｎａｎａら、Ｊ．Ｓｕｒｇ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ  ７４：７６－８０、１９９

８）。腫瘍壊死因子α、インターロイキン－１β、インターロイキン－６、およ

びインターロイキン－８もまた、コントロールと比較してＡＡＡ組織中で増大さ

れることが示されている（Ｈｉｒｏｓｅ，Ｈ．ら、１９９７）。ＡＡＡ中の炎症

性のサイトカインの役割のさらなる議論が、次の節で提供される。

      【０１１３】

  大動脈壁の新生血管形成もまた、ＡＡＡの顕著な成分である。ＡＡＡの内側の

層中の微小血管の密度における有意な増大が、最近報告されている（Ｈｏｌｍａ

ｎｓ，ＤＲら、Ｇａｙ  Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．２１：７６１－７７２、１９９５

）。研究は、ＡＡＡが明らかな脈管形成性の応答に関連することを実証した。こ

れは、大動脈壁内の炎症の程度に関連する（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ，ＭＭ．ら、「Ａ

ｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ  ｉｎ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕ

ｒｙｓｍｓ」、Ｅｕｒ  Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｅｎｄｏｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，１１（４

）：４６４－９、１９９６年５月）。

      【０１１４】

  ＡＡＡ組織は、有意に増大した亜硝酸イオンの濃度を有する。この濃度では、
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インビトロで弾力性のある線維の崩壊が公知である。ＡＡＡに関連する新血管の

ネットの内皮細胞は、マトリックス崩壊効果を有する窒素酸化物を産生し得る。

まだ確立されてはいないが、これは、ＡＡＡ組織中の亜硝酸塩の供給源が内因性

（例えば、内皮細胞）または外因性（例えば、タバコの煙）、あるいはそれらの

両方であり得ることを提案する論理である。エラスチンに対する亜硝酸塩の有害

な影響が、種々の臨床的な条件下で観察されている。これは、成熟前の皮膚の加

齢および肺性の肺気腫、ならびにＡＡＡが挙げられ、これらの全ての状態は、タ

バコの喫煙と関係することが公知である（Ｐａｉｋ  ＤＣら、「Ｔｈｅ  ｎｉｔ

ｒｉｔｅ／ｅｌａｓｔｉｎ  ｒｅａｃｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ  ｆ

ｏｒ  ｉｎ  ｖｉｖｏ  ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ  ｅｆｆｅｃｔｓ」、Ｃｏｎ

ｎｅｃｔ  Ｔｉｓｓｕｅ  Ｒｅｓ，３６（３）：２４１－５１，１９９７）。気

腫／ＣＯＰＤ（これは、α－アンチトリプシンの欠損に関連する）がＡＡＡの病

状再燃またはＡＡＡの開始に関連するようであることは、興味深い。ＭＺ－α１

－アンチトリプシン表現形は、１つの研究においてはＡＡＡを有する個体中で増

大した頻度で見出されているが、これは、より大きなシリーズにおいては確認さ

れていない（Ｃｏｈｅｎ，ＪＲ．ら、Ｊ  Ｓｕｒｇ  Ｒｅｓｅａｒｃｈ  ４９：

３１９－３２１、１９９０）。

      【０１１５】

  （４．２ｂ（ｖ）  ＡＡＡ中で免疫によって媒介されるプロセス）

  種々の生物学的なプロセスの複雑な相互作用（これは、長年にわたって作用し

、最終的には大動脈壁を弱める）はまた、慢性的な炎症、自己免疫に関連するプ

ロセス、新生血管形成、および血管の平滑筋細胞の数における減少を含む。これ

らは、マトリックスを崩壊させるプロテイナーゼとそれらのインヒビターとの間

（中でも特に、マトリックスメタロプロテイナーゼ（ＭＭＰ）とプラスミノーゲ

ン活性化因子のファミリーとのメンバーの間）での平衡における少なくとも一部

の変更を説明し得る。

      【０１１６】

  これらの種々の生物学的なプロセスの相互作用の顕著な例が、「炎症性の腹部

の大動脈の動脈瘤」（ＩＡＡＡ）（大動脈壁から周辺組織へと伸びる、大量の炎
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症性細胞の浸潤によって特徴付けられるＡＡＡ）の外科手術を受けた患者におい

て見出される。（Ｇｒａｎｇｅ，Ｊ．Ｊ．ら、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ

．，５：２５６－２６５、１９９７）。ＡＡＡのこの発現は外科手術を受けたＡ

ＡＡ患者の５～１０％において見られる。この状況では、炎症性のプロセスは、

大動脈の外膜から周辺の構造（特に、腹膜後腔）を含むよう外側に拡大する。こ

の状況は、外膜中のアレルギー型のプロセスによって生じ、これは局在化された

炎症および線維症を刺激する最終的な影響を有すると仮定されている（Ｄｉ  Ｍ

ａｒｚｏら、「Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ  ａｎｅｕｒｙｓｍ  ｏｆ  ｔｈｅ  

ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔａ．Ａ  ｐｒｏｓｐｃｔｉｖｅ  ｃｌｉｎｉｃａ

ｌ  ｓｔｕｄｙ」、Ｊ  Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ（Ｔｏｒｉｎｏ）、４

０（３）：４０７－１２、１９９９年６月）。大動脈の周辺の組織中でのコラー

ゲンの増大した沈着が、ＩＡＡＡにおいて観察されており、これは、ＡＡＡにお

ける確立された関係、および慢性的な炎症と線維症の刺激との間での他の設定と

一致する（Ｇａｒｇｉｕｌｏ  Ｍ．ら、「Ｃｏｎｔｅｎｔ  ａｎｄ  ｔｕｒｎｏ

ｖｅｒ  ｏｆ  ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ  ｍａｔｒｉｘ  ｐｒｏｔｅｉｎ  

ｉｎ  ｈｕｍａｎ  ”ｎｏｎｓｐｅｃｆｉｃ”  ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ  ａ

ｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｕｒｙｓｍｓ」、Ｅｕｒ  Ｊ  Ｖａ

ｓｃ  Ｓｕｒｇ，７（５）：５４６－５３、１９９３年９月）。

      【０１１７】

  実際、ＡＡＡは多数の炎症性の疾患に関連する。これらには、Ｔａｋａｙａｓ

ｕ病（１０～３０％）および梅毒（６６％）が含まれる（Ｐｅａｒｃｅ，Ｗ．Ｈ

．およびＫｏｃｈ，Ａ．Ｅ．、Ａｎｎａｌｓ  Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，８

００：１７５－１８５、１９９６を参照のこと）。ＡＡＡはまた、大動脈壁の特

定の成分を標的化する自己免疫プロセスに関連し得る。さらなる研究は、アポト

ーシスおよび細胞の老化の証拠を提供する。特定の炎症性のプロセスを罹患して

いる、血管（動脈炎と呼ばれる）は、動脈瘤の形成を生じ得る。巨大な細胞の動

脈炎およびＴａｋａｙａｓｕ病は、血管に影響を与える炎症性のプロセスであり

、これらの両方が、剥離を伴い得る胸部および腹部の大動脈の動脈瘤の潜在的な

発症の傾向を有する（Ｊｏｙｃｅ，ＪＷ、「Ｕｎｃｏｍｍｏｎ  ａｒｔｅｒｉｏ
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ｐａｔｈｉｅｓ」、ＲＢ  Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ編、Ｖａｓｃｕｌａｒ  Ｓｕｒ

ｇｅｒｙ、ＷＢ  Ｓａｕｎｄｅｒｓ、１９８９、２７６－２８６頁）。両方の状

態が、炎症性の単核細胞の浸潤および巨大な細胞を伴う局在化された動脈周囲炎

によって特徴付けられる。これらは、動脈壁の弾性線維の破壊および断片化を伴

う。両方の障害における動脈の炎症が開始し、そしてこれは、中膜中で最も顕著

である。

      【０１１８】

  動脈炎の主な炎症性の障害中の動脈壁の崩壊の存在、および動脈壁の崩壊によ

って主に特徴付けられる障害中の炎症の存在は、炎症と血管壁に対する構造的な

攻撃との間の相関関係に注目する。しかし、さらに、これらの状態と、異常な血

管のパターンおよび血管周囲の線維症との間での関係が、観察されている。まと

めると、動脈壁破裂障害において観察される変更のスペクトルは、加速されたが

、効果のない、慢性的な損傷および慢性的な炎症に対する創傷治癒応答（これは

、大動脈壁に対して主に局在化される）を反映するようである。

      【０１１９】

  （４．２ｂ（ｖｉ）ＡＡＡおよび動脈壁破裂障害中の線維症のプロセス）

  通常の創傷の治癒は、炎症、結合組織マトリックスの崩壊および沈着、ならび

に瘢痕組織の形成の機構を含むと理解される。一般的には、創傷の治癒は、別個

の連続して起こる段階（損傷に対する最初の応答（出血、血管狭窄、および浮腫

の形成を伴う）、炎症（創傷への白血球の動員、および増殖因子の発現を伴う）

、および線維増殖（コラーゲンの合成および架橋、マトリックス中の基質の産生

、ならびに新血管の増殖を伴う）を含む）を通じて進行する。延長された（繰り

返された外傷に起因して、および根底にある病理学的な状態に起因して）創傷の

治癒は、慢性的な創傷を生じる。ここでは、創傷の修復の炎症の段階が継続し、

それによって広範囲にわたる組織の損傷、および効果のない線維増殖を生じる。

      【０１２０】

  線維芽細胞は、創傷の治癒に関与している主な間葉性の細胞である。損傷した

領域中の未分化の間葉性の細胞は、マクロファージ生成物によって刺激された場

合に、線維芽細胞への分化を誘導され得る。より最近のデータは、介在性の線維
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芽細胞のサブクラスが、炎症性の細胞の直接的な動員、可溶性の媒介因子の放出

、および／または線維芽細胞対免疫細胞の情報伝達の促進によって、免疫に関連

するプロセスにおいて初期の役割を果たし得ることを示唆する。さらなる線維芽

細胞は、走化性のサイトカインによって損傷した領域に対して付着させられる。

ＰＤＧＦは、例えば、線維芽細胞および平滑筋細胞の両方について走化性でであ

ることが、実証されている：（Ｓｅｐｐａ  Ｈ．ら、「Ｐｌａｔｅｌｅｔ  ｄｅ

ｒｉｖｅｄ  ｇｒｏｗｔｈ  ｆａｃｔｏｒ  ｉｓ  ａ  ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃ

ｔａｎｔ  ｆｏｒ  ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ」、Ｊ．Ｃｅｌｌ  Ｂｉｏｌ．９２

：５８４－５８８、１９８４；Ｇｒｏｔｅｎｄｏｒｓｔ  ＧＲら、「Ｐｌａｔｅ

ｌｅｔ  ｄｅｒｉｖｅｄ  ｇｒｏｗｔｈ  ｆａｃｔｏｒ  ｉｓ  ａ  ｃｈｅｍｏ

ａｔｔｒａｃｔａｎｔ  ｆｏｒ  ｖａｓｃｕｌａｒ  ｓｍｏｏｔｈ  ｍｕｓｃｌ

ｅ  ｃｅｌｌｓ」、Ｊ．Ｃｅｌｌ  Ｐｈｙｓｉｏｌ  １１２：２６１－２６６、

１９８２）。創傷中の間葉性の細胞の集団はさらに、存在している細胞および新

しく生じた細胞の両方の増殖によって増大される。間葉性の細胞の増殖は、ＰＧ

ＤＦ、ＴＮＦ、ＩＬ－１、リンホカイン、インスリン、およびＩＧＦによって刺

激され得る。線維芽細胞は、創傷中でのコラーゲンの産生を担う。コラーゲン分

子が線維芽細胞中で合成された後、これは、プロコラーゲンの形態で細胞外空間

に分泌される。プロコラーゲンは、コラーゲン分子のα鎖の持続的ならせん状で

はない伸張によって同定され得る。細胞外空間での酵素によるこの直線状の伸張

またはレジストレーションペプチドの切断によってトポコラーゲンが生じ、これ

は、コラーゲン原線維に凝集し得る。分子間架橋が、別々のコラーゲン分子間で

形成される。これは、原線維の成熟としての共有結合によって置き換えられる。

凝集していないトポコラーゲン分子は生理食塩水中で可溶性であるが、強酸およ

び高温が、成熟によって架橋されたコラーゲンを可溶化するために必要とされる

。細胞外結合組織マトリックスは、コラーゲン以外の成分（プロテオグリカン、

接着タンパク質（例えば、フィブロネクチン）、マイクロフィラメント、および

エラスチンを含む）を含有する。エラスチンは、代表的には、炎症、創傷の治癒

、または損傷の応答の一部としては合成されないが、これは、いくつかの場合に

おいては、これらの状況から合成され得る。
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      【０１２１】

  血管の損傷に対する応答は、特定の動脈壁破裂障害（詳細には、ＡＡＡ）に共

通して関連している障害である、アテローム性動脈硬化症の発症を説明すること

が可能であると理解される。アテローム性動脈硬化症のプロセスは、動脈壁中で

の脂質によって誘導される生物学的な変更を含み、これは、血管壁から離れた血

液成分の液体相を維持する恒常性の崩壊を生じる。内皮に対する他の損傷もまた

、アテローム性動脈硬化症に関係している。物理的な損傷、虚血、毒素、生物学

的な損傷、機械的なストレス、および免疫学的な攻撃のような多様な損傷が、ア

テローム性動脈硬化症に関係している。少なくとも４つの細胞型が、損傷に対す

る血管壁の応答に関与している：内皮細胞、単核細胞、血小板、および平滑筋細

胞。これらのそれぞれは、損傷した血管壁の再構成のために意図される、増殖因

子、ケモカイン、線維形成誘導性のペプチド、走化性因子、および合成の生成物

を放出し得る。

      【０１２２】

  アテローム性動脈硬化症の組織学的な進行は、最初の脈間内膜によって開始す

る。これは、内腔内の血液動態の変更に対する血管の適応を反映し得る。脈間内

膜の肥厚、およびさらなる進行性のアテローム性動脈硬化症の病変は、代表的に

は、血管の分岐によって同定される。ここでは、内皮細胞に対する乱流および剪

断ストレスが最も大きい。最初の肥厚の病変は、脂肪の条痕を形成するように進

行し得る。ここでは、脂肪は、泡細胞と呼ばれる脂肪を積み込んだマクロファー

ジによって生じた、脈間内膜の層中に微視的に見られる。脂肪の条痕は分解され

得るが、より一般的には線維状のプラークを形成するように進行する。線維状の

プラークは、血管壁のすぐ内皮下の領域に見られ、これは、線維状のキャップで

被われた組織化された平滑筋細胞のコンパクトでありそして層状になった層から

構成される。最も進行したアテローム性動脈硬化症の病変、および血管壁の動脈

瘤の拡張に関連するものは、顕著なカルシウムの沈着を有する密度の高い線維状

の組織から構成される。

      【０１２３】

  組織の損傷に対する正常な応答は炎症であるので、アテローム性動脈硬化症の
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病変が、複合的な慢性的な炎症性の応答（単核細胞白血球の浸潤、細胞の増殖お

よび移動、細胞外マトリックスの再組織化、および新生血管形成を含む）を示す

ことが理解される。実際、アテローム斑は、炎症性の細胞および免疫細胞、線維

状の組織、ならびに脂肪物質（例えば、低密度の脂質（ＬＤＬ）およびそれらの

改変体、ならびにα－リポタンパク質）の混合物から構成される。アテローム斑

の形成の原因および機構は完全には理解されていないが、多くの理論が存在する

。アテローム性動脈硬化症の病因の１つの理論は、以下の段階を含む：（１）内

皮細胞の不全および／または損傷、（２）単核細胞の動員およびマクロファージ

の形成、（３）脂質の沈着および改変、（４）血管の平滑筋細胞の増殖、ならび

に（５）細胞外マトリックスの合成。

      【０１２４】

  その最初の段階においては、内皮細胞の損傷に対する炎症性の応答は、血管壁

に対する白血球の接着によって特徴付けられる。損傷した内皮の表面に対する白

血球の接着は、内皮および好中球の表面上のいくつかの複合的な糖タンパク質に

よって媒介される。これらの結合分子の２つが、十分に特徴付けられている：内

皮白血球接着分子－１（ＥＬＡＭ－１）および細胞内接着分子－１（ＩＣＡＭ－

１）。炎症段階の間には、関連する細胞の表面に対する好中球の接着は、大きく

増大する。これは主に、これらの結合分子のアップレギュレーションおよび増強

された発現に起因する。インターロイキン－１（ＩＬ－１）、腫瘍壊死因子α（

ＴＮＦ）、リンホトキシン、および細菌の内毒素を含む物質が、組織の損傷に対

する炎症性の応答の主な媒介因子と考えられる。これらの全てが、これらの結合

物質の産生を増大する。

      【０１２５】

  損傷した血管壁への結合の後、白血球はその中に移動する。一旦血管の中の適

所にくると、白血球（特に、活性化されたマクロファージ）は、次いで、ＩＬ－

１、ＴＮＦ、プロスタグランジンＥ2（ＰＧＥ2）、ｂＦＧＦ、ならびに形質転換

成長因子αおよびβ（ＴＧＦα、ＴＧＦβ）を含むさらなる炎症媒介因子を放出

する。これらの炎症媒介因子の全てが、損傷した領域に対してさらに炎症性の細

胞を動員し、そして平滑筋のさらなる増殖および移動を調節する。単核細胞－マ
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クロファージによって作られた周知の増殖因子は、単核細胞に由来する増殖因子

およびマクロファージに由来する増殖因子（ＭＤＧＦ）であり、これは、平滑筋

細胞および線維芽細胞の増殖の刺激因子である。ＭＤＧＦは、血小板に由来する

増殖因子（ＰＤＧＦ）と類似であることが理解されている；実際、これらの２つ

の物質は同一であり得る。平滑筋細胞の増殖を刺激することによって、炎症は、

筋芽脈間内皮（ｍｙｏｉｎｔｉｍａｌ）の過形成の発症および進行に寄与し得る

。

      【０１２６】

  炎症の上記の化学的な媒介因子によって血管壁に付着させられた白血球は、局

所的な損傷を悪化させ得そして治癒応答を延長し得る、血管壁に対して直接的な

影響を有する物質を生じる。最初に、炎症のプロセスによって活性化された白血

球は、コラーゲンおよび他の構造タンパク質を消化し得るリソソーム酵素を分泌

する。血管壁中のこれらの酵素の放出は、その細胞外マトリックスの完全性に影

響を与え得、ＳＭＣ、および他の移動性の細胞が壁をより容易に通過することを

可能にする。従って、これらのリソソームプロテアーゼの放出は、筋芽脈間内皮

の過形成を導くプロセスを増強し得る。第２に、活性化された白血球は、それら

の細胞膜に対するＮＡＤＰＨ系の作用によってフリーラジカルを産生する。これ

らのフリーラジカルは、細胞性のエレメントを直接損傷し得、これによって局所

的な損傷の拡大、または損傷－炎症－治癒のサイクルの長期化を導き得る。

      【０１２７】

  この理論に従うと、アテローム性動脈硬化症の開始は、主に、おそらく、機械

的なストレスまたは化学的なストレスによる損傷の形成に起因する。この損傷に

対して体が応答する方法は、次いで、損傷がアテローム性動脈硬化症の病変に悪

化するか否か、およびどの程度迅速に悪化するかを規定する。内皮の損傷後に、

一連の修復機構が開始されることが公知である。損傷から数分以内に、血小板お

よびフィブリンの層が、損傷した内皮を被って沈着する。数時間から数日以内に

、炎症性の細胞は、損傷した領域に対する浸潤を開始する。損傷後の２４時間以

内に、血管の中膜中に局在化された血管の平滑筋細胞（ＳＭＣ）が、ＤＮＡ合成

を開始する。数日後、これらの活性化された合成のＳＭＣは、内部の弾力性のあ
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る薄膜を通じて内腔の表面に対して移動する。新脈間内皮が、それらの持続的な

複製および細胞外マトリックスのそれらの産生によって、これらの細胞によって

形成される。脈間内皮の厚さにおける増大が、細胞性の増殖マトリックスの沈着

を進行しながら生じる。血管の治癒のこれらのプロセスが過度に進行する場合に

は、病理学的な状態が生じる。平滑筋細胞および新脈間内皮の過増殖は、例えば

、血管造影法の後の再狭窄の発症に関連する。

      【０１２８】

  上記の血管壁の損傷修復のサイクルが、内皮の損傷およびアテローム性動脈硬

化症の発症に関して詳細に記載されているが、血管壁に対する他の損傷が、損傷

の修復の匹敵するプロセスを誘発するようであることが理解される。例えば、血

管壁の損傷の供給源は、血管壁中の免疫学的に活性化された細胞から、または炎

症性のサイトカインから、または異常なタンパク質から、または遺伝子の変異も

しくは異常性から生じ得る。他の組織は、同様の組織の損傷と修復の間の相互作

用を明らかにし、これは、炎症と線維症のプロセスとの関係を含む。肺の状態（

例えば、突発性の肺の線維症）においては、これらのプロセスの相関関係が顕著

であり得、病理学的な結果としての組織の線維症を伴う。別の例としての全身的

な硬化は、散在性の組織の線維症によって特徴付けられる多発性の全身性の障害

である。ここでは、免疫学的な機構、血管の損傷、および線維芽細胞の活性化が

、重要な事象である。腎臓の腸管の線維症は、同様に、損傷の修復の免疫によっ

て媒介される成分および非免疫によって媒介される成分の組合せが顕著である。

創傷の治癒における炎症と線維症との相互作用の他の例は、医学の分野の当業者

に容易に明らかである。線維症の状態の処置のための可能性のある治療の標的と

して、損傷修復プロセス中の種々の因子に影響を与える試薬、（例えば、ｂ１イ

ンテグリンに影響を与える試薬（ここでは、ａ１ｂ１は、コラーゲン遺伝子の発

現のダウンレギュレーションを誘導するシグナルを媒介すると理解され、そして

ａ２ｂ１は、ＭＭＰ－１の発現を媒介すると理解される））、線維芽細胞の増殖

に影響を与える試薬、マクロファージの活性化および動員に影響を与える試薬、

平滑筋細胞の分化および増殖に影響を与える試薬、ＴＧＦ－βおよび他のサイト

キナーゼおよびケモキナーゼに影響を与える試薬、ならびに遺伝子発現、導入遺
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伝子に影響を与える試薬などが挙げられる。代表的な治療標的として、ＣＴＧＦ

、インターフェロン、リラキシン、ＴＧＦｂ３、ＨＧＦ、プロリルヒドロキシラ

ーゼ、Ｃ－プロテイナーゼ、リジルオキシダーゼ、およびアンチセンスオリゴヌ

クレオチドが挙げられるが、他の治療標的が、慣用的にすぎない実験を使用する

ことなく関連分野の当業者によって同定される。

      【０１２９】

  表１は、「脈絡膜の線維症」中のその発現が評価されている分子のリストを示

す。これらの分子は、損傷の修復および線維症の経過に影響を与えるための治療

的な操作のさらなる標的を示す。線維症のプロセスと動脈壁破裂障害との間の関

係の認識は、ＡＡＡのような動脈壁破裂障害の発症または進行に対する有用な影

響を有するプロセスに対して指向された治療用の試薬の開発を可能にし得る。

      【０１３０】

【表１】
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  従って、炎症、損傷、治癒、および関連する生物学的な現象の間での観察され

た関係に基づくと、ＡＡＡの研究の１つの主要なスラストは、炎症性のプロセス

に向けられ、そしてその動脈壁のマトリックスの再モデル化の調節に向けられる

（Ｇｒａｎｇｅ，Ｊ．Ｊ．ら、Ｃａｒｄｉｏ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．５：２５６

－２６５、１９９７）。動脈瘤の大動脈の中膜内の炎症性の細胞の存在が、マト

リックス崩壊性のプロテイナーゼの産生を通じて、エラスチンおよびコラーゲン

の崩壊において重要な役割を果たし得ることが、提案されている（Ｎｅｗｍａｎ

，Ｋ．Ｍ．ら、「Ｍａｔｒｉｘ  ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ  ｉｎ

  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍ：ｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｚａｔｉｏｎ，ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄ  ｔｈｅｉｒ  ｐｏｓｓｉ

ｂｌｅ  ｓｏｕｒｃｅｓ」、Ｃｏｎｎｅｃｔ  Ｔｉｓｓｕｅ  Ｒｅｓ．，３０（

４）：２６５－７６、１９９４）。動脈瘤の大動脈の中膜中の炎症性の細胞の存
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在は、マトリックス崩壊性のプロテイナーゼの産生を通じて、エラスチンおよび

コラーゲンの崩壊において重要な役割を果たし得る。炎症性のＡＡＡに関連する

主な免疫細胞は、活性化Ｔ細胞、そしてマクロファージ、樹状細胞、およびＢ細

胞もまた、同定されている（Ｌｅｂｅｒｍａｎｎ，Ｊ．ら、Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕ

ｒｇ．１５：５６９－５７２、１９９２）。免疫細胞はまた、ＡＡＡの拡大に関

連している（Ｆｒｅｅｓｔｏｎｅ、Ｔ．ら、「Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ  ａｎ

ｄ  ｍａｔｒｉｘ  ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ  ｉｎ  ｔｈｅ  ｅ

ｎｌａｒｇｉｎｇ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａ  ａｎｅｕｒｙｓｍ」、Ａｒｔｅｒ

ｉｏｓｃｌｅｒ  Ｔｈｒｏｍｂ  Ｖａｓｃ  Ｂｉｏｌ．，１５（８）：１１４５

－５１、１９９５年８月）。血管の樹状細胞（ＣＤ１ａおよびＳ１００ポジティ

ブ）は、ＣＤ３、ＣＤ４、およびＣＤ８ポジティブＴ細胞またはＣＤ２０ポジテ

ィブＢ細胞の間に接触して、動脈瘤の大動脈の中膜および外膜の両方に存在する

ことが示されている（Ｂｏｂｒｙｓｈｅｖ，Ｙ．Ｖ．ら、Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

ｕｌａｒ  Ｓｕｒｇｅｒｙ、６（３）：２４０－２４９、１９９８）。Ｔ細胞の

炎症反応が動脈瘤の再配置後に解消するので、炎症性の応答を誘発する物質が動

脈瘤の壁中に存在し得る。免疫応答が動脈瘤の前にあるかまたはそれらの結果で

あるかどうかは、さらなる研究が待ちうけている。

      【０１３１】

  他の研究者（Ｃｏｃｈ，Ａ．Ｅ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈ．，１３７：１１９

９－１２１３、１９９０）は、「炎症性のＡＡＡ」だけではなく非炎症性のＡＡ

Ａもまた、炎症により媒介される事象であることを示唆するデータを提供した。

多数の観察が、ＡＡＡが大動脈壁の成分に対する自己免疫応答によって引き起こ

され得るという主張を支持する。セロイド（「年齢色素」（「大動脈の含有物）

（これは、ＡＡＡ中の周辺組織に漏れる）」が、この状態を担う免疫原であり得

ることが示唆されている（Ｃｏｃｈ，Ａ．Ｅ．ら、ＡＭ．Ｊ．Ｐａｔｈ．，１３

７：１１９９－１２１３、１９９０；Ｂｅｃｋｍａｎ，Ｅ．Ｎ．、ＡＭ．Ｊ．Ｃ

ｌｉｎ．Ｐａｔｈｏｌ．，８５：２１－２４、１９８６；Ｂａｌｌ，Ｒ．Ｙ．ら

、Ａｒｃ．Ｐａｔｈｏｌ．Ｌａｂ．Ｍｅｄ．，１１１：１１３４－１１４０、１

９８７；Ｂｒｏｐｈｙ，Ｃ．Ｍ．ら、Ａｎｎａｌｓ  Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．，５
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：２２９－２３３、１９９１；Ｂａｌｌ，Ｒ．Ｙ．ら、Ａｒｃ．Ｐａｔｈｏｌ．

Ｌａｂ．Ｍｅｄ．，１１１：１１３４－１１４０、１９８７）。セロイドは、一

般的には色素のリポフスチン基に関連し、これは、不飽和の脂質または脂質－タ

ンパク質複合体の以前の酸化に由来すると考えられる。これは、有機溶媒に不溶

性でありそしてオイルレッドＯのような脂質可溶性の色素に結合する自己蛍光材

料である。ＡＡＡに関連する壊死の場合においては、セロイドは、死亡した細胞

から漏出し得、そして続いてマクロファージによって食作用され得る。同様の状

況がアテローム性動脈硬化症において生じ、ここでは、セロイドは、脈絡膜硝子

肬および他の構造中のアテローム性動脈硬化症のアテローム斑中で豊富である（

Ｙａｒｄｌｅｙら、Ａｒｃｈ．Ｐａｔｈｏｌ．Ｌａｂ．Ｍｅｄ．１１１：１１３

４－１１４０、１９８７）。さらに、ＡＡＡの標本の組織学的な試験は、Ｒｕｓ

ｓｅｌｌ体の存在を明らかにする。これは、自己免疫疾患の特徴である。

      【０１３２】

  自己免疫疾障害のスペクトル中では、特定のＨＬＡ対立遺伝子が、種々の特異

的な状態において自己抗原としての細胞－タンパク質の提示において重要な役割

を果たす。最近の研究は、クラスＩＩ組織適合性の抗原が、ヒトのＡＡＡ中の血

管の平滑筋細胞によって発現されること、およびこれらのの変更された平滑筋細

胞が大動脈のリンパ球の浸潤の標的であり得ることのデータを提供する（Ｋｏｓ

ｉｅｒｋｉｅｗｉｃｚ，Ｔ．Ａ．ら、Ｓｕｒｇ．Ｆｏｒｕｍ  ４６：３６５－３

６７、１９９５）。さらに最近の研究は、ＨＬＡ－ＤＲ２（１５）が日本人の集

団におけるＡＡＡについての遺伝的な危険因子として重要な役割を有すること（

Ｈｉｒｏｓｅ，Ｈ．ら、Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．２７：５００－５０３、１９

９８）、および明確な遺伝的な危険性が、炎症性のＡＡＡを有する患者のＨＬＡ

－ＤＲＢ１遺伝子座にマップされ得ることを示す（Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ，Ｔ．Ｅ

．ら、Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．２５：３５６－３６４、１９９７）。

      【０１３３】

  いくつかの免疫媒介性障害（例えば、慢性関節リウマチおよび糸球体腎炎）に

おいて、イムノグロブリン沈降および補体活性化は組織の破壊に関連する。補体

系は、走化性、マクロファージ活性化、および細胞死における役割を有する、炎
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症および免疫の重要な媒介物であると理解される。補体カスケードは、イムノグ

ロブリンＭおよびＧによる古典的な経路で、あるいは組織を有する表面を活性化

することによって活性化される。ＡＡＡにとって重要なことに、Ｃａｐｅｌｌａ

ら（Ｊ．Ｓｕｒｇ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ  ６５：３１－３３，１９９６）は、ＡＡ

Ａドナーの大動脈壁におけるＣ３およびＩｇＧのレベルの上昇が存在することを

実証し、これは、ＡＡＡについての免疫媒介性病態生理学の概念にさらなる裏付

けを与える。ＡＡＡの変性している培地中の大量のＩｇＧの存在は、さらに、特

定の免疫応答がＡＡＡの病因に寄与し得るという推測を導く。Ｂ細胞もまた同定

された（Ｐａｓｑｕｉｎｅｌｌｉ  Ｇ，ら、「Ａｎ  ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃ

ｈｅｍｉｃａｌ  ｓｔｕｄｙ  ｏｆ  ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ  ａｂｄｏｍｉ

ｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙ」Ｊ  Ｓｕｂｍｉｓｃｒｏｓｃ  Ｃｙｔｏ

ｌ  Ｐａｔｈｏｌ，２５（１）：１０３－１２  １９９３年１月）。しかし、最

近の研究の１つにおいて、ＡＡＡにおけるイムノグロブリン重鎖遺伝子のレパー

トリーを調査することが、アテローム硬化症のＡＡＡの大多数において、Ｂ細胞

富化外膜浸潤物が組織抗原の限られたレパートリーの自己免疫応答ではないこと

を示唆する、ということが指摘されている（Ｗａｌｔｏｎ，Ｌ．Ｊ．ら、Ａｌｔ

ｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ  １３５：６５－７１，１９９７）。

      【０１３４】

  多くの研究者が、最近、ＡＡＡから単離されたＩｇＧが、分離されたＡＡＡ大

動脈抽出物のウエスタンブロットにおいて４０ｋＤａ～８０ｋＤａで移動する主

要なタンパク質バンドに対して反応することを実証した（Ｔｉｌｓｏｎ，ＭＤ、

Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ  Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉ

ｏｎ，２１３：４０－４３，１９９５；Ｘｉａ，Ｓら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏ

ｐｈｙｓ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ  Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ，２１９：３６－３

９，１９９６；Ｇｒｅｇｏｒｙ  ＡＫら、Ａｒｃ  Ｓｕｒｇ，１３１：８５－８

８，１９９６）。４０ｋＤａの自己抗原のさらなる研究は、それが細線維関連の

糖タンパク質（ＭＡＧＰ）に対して高いアミノ酸配列相同性を有することを示す

。細線維は、弾性形成の間、トロポエラスチン沈降のための構築用骨格として作

用するので、ＡＡＡ中のエラスチンの酵素的分解は、細線維タンパク質関連の前
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もってマスクされたエピトープを暴露すると推測され得る。次にこのことは、こ

れらのエピトープの認識および自己免疫応答の開始を導き得る。Ｔｉｌｓｏｎお

よび共同研究者（Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．２６：３１３－３１８，１９９７）

は、ヒト大動脈からウシ大動脈のＭＡＧＰ－３６に相同なタンパク質を精製した

（ＡＡＡＰ－４０と示される）；このタンパク質は、ＡＡＡを有する患者の血漿

および大動脈壁から精製されたＩｇＧと免疫反応性である。ＡＡＡＰ－４０（な

らびにＭＡＧＰ－３６）は、フィブリノーゲン様およびビトロネクチン様のモチ

ーフを有し、そしてκファミリーのイムノグロブリンとの類似性を共有する。Ｔ

ｉｌｓｏｎおよび共同研究者はまた、いくつかの細菌性およびウイルス性の病原

体（例えば、ＣＭＶ、ヘルペスウイルス）が、ＡＡＡＰ－４０の分子類似物であ

り得、自己タンパク質に対して自己免疫応答を開始し得ることを示唆した（Ｏｚ

ｓｖａｔｈ，Ｋ．ら、Ａｎｎａｌｓ  ＮＹ  Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，８００：２８

８－２９３，１９９６）。

      【０１３５】

  種々の炎症性サイトカイン、化学誘引物質、ペプチド増殖因子、および免疫細

胞が、動脈瘤組織において見出されており、疾患の病原論における炎症性媒介物

または免疫細胞についての可能なモデルを示唆する。腫瘍壊死因子α（ＴＮＦα

）、インターロイキン－１β（ＩＬ－β）、インターロイキン－６（ＩＬ－６）

、およびインターロイキン－８（ＩＬ－８）は、コントロールと比較した場合、

ＡＡＡ組織において上昇される。（Ｈｉｒｏｓｅ，Ｈ．ら、Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕ

ｒｇ．２６：３１３－３１８，１９９７）。Ｉｌ－１Ｂは、ＡＡＡと関連してい

た。（Ｋｅｅｎ  ＲＲ，ら、「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１  ｂｅｔａ  ｉｎｄ

ｕｃｅｓ  ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ  ｇｅｎｅ  ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ  ｉｎ

  ａｏｒｔｉｃ  ｓｍｏｏｔｈ  ｍｕｓｃｌｅ」Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，２０

（５）：７７４－８４；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ  ７８４－６  １９９４年１１月

）。ことによると、上昇したＩＬ－１レベルまたはＴＮＦ－αレベルの結果、Ｉ

ＣＡＭ－１発現の有意な上昇もまたＡＡＡにおいて実証され、これは大動脈壁へ

の炎症性細胞の漸増を高め得る。（Ｄａｖｉｓ，Ｃら、Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ

．，１６：４７４－４７５Ａ，１９９２；Ｐｅａｒｃｅ，Ｗ．Ｈ．，１７９で前
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出）。さらに、可溶性ＩＣＡＭが、おそらく膜結合性ＩＣＡＭ－１の切断に起因

して、ＡＡＡ罹患組織の上清中で検出された。酸化されたＬＤＬまたはエラスチ

ンのフラグメントもまた、炎症性応答を開始し得る。

      【０１３６】

  大動脈中にマクロファージおよびリンパ球を誘引する特定の因子は報告されて

いないが、走化性の弾性溶解性（ｅｌａｓｔｏｌｙｔｉｃ）ペプチドおよび他の

マトリックス結合した炎症の媒介物は、単球浸潤のための潜在的な刺激として作

用し得る。（Ｓｅｎｉｏｒ，Ｒ．Ｍ．ら、Ｊ．Ｃｅｌｌ  Ｂｉｏｌ．，９９：８

７０－８７４，１９８４）。さらに、ウロキナーゼ型（ｕＰＡ）プラスミノゲン

活性化因子および組織型（ｔＰＡ）プラスミノゲン活性化因子の上昇したレベル

は、ＡＡＡ組織において記録されており、そしてＡＡＡに特徴的な炎症性浸潤物

内でマクロファージに局在化されていた。（Ｒｅｉｌｌｙ，Ｊ．Ｍ．，Ａｎｎａ

ｌｓ  ＮＹ  Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，８００：１５１－１５６，１９９６）。炎症

性サイトカインとアテローム硬化症との間の関連性は、十分に確立されている。

サイトカイン媒介性機構または免疫学的機構は、アテローム硬化症およびアテロ

ーム硬化性閉塞疾患と動脈壁破裂障害との間で重複し得る。

      【０１３７】

  （４．２ｂ（ｖｉｉ）  ＡＡＡへの薬理学的介入）

  ＡＡＡの処置が外科的であることは、当該分野において十分に確立されている

。現在、臨床的に用いられる薬理学的介入は存在しない。潜在的な病態生理学的

プロセスの認識は、ＡＡＡを安定化し、そしてＡＡＡの拡大を妨げるように、Ａ

ＡＡの破壊を妨げるように、または必要に応じて、ＡＡＡの退化をもたらすよう

にＡＡＡを処置する際に有用であり得る治療について、推測がなされることを可

能にした。動脈瘤関連遺伝子の同定は、ＡＡＡの発生または進行に関連したＤＮ

Ａ、ｍＲＮＡ、またはタンパク質の操作を可能にし得る。（Ｇｒａｎｇｅ  ＪＪ

，ら、「Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ  ｏｆ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ

  ａｎｅｕｒｙｓｍ：ａｎ  ｕｐｄａｔｅ  ａｎｄ  ｌｏｏｋ  ｔｏｗａｒｄ  

ｔｈｅ  ｆｕｔｕｒｅ」Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，５（３）：２５６－

６５  １９９７年６月）。あるいは、抗炎症薬またはプロテアーゼインヒビター
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の臨床試験が保証される。さらに、動脈瘤または他の動脈壁破裂障害を誘導する

か、または悪化させる試薬の同定は、臨床医にとって重要であり得、その結果、

彼らは、問題の試薬が無関係の有益な治療効果を有し得る場合でさえ、このよう

な障害の発生または進行の危険性がある患者におけるそれらの試薬の使用を避け

ることについての決定をし得る。さらに、試薬が動脈壁破裂障害を処置する際の

効力を有することが確認される場合、これらの試薬は、ＡＭＤの治療にもまた適

用可能である。

      【０１３８】

  動脈瘤性疾患が他の自己免疫疾患と特徴を共有するという概念は、ＡＡＡの処

置および予防への新しいアプローチのための道を開く。これらの処置様式は、代

わって、ＡＭＤのような関連疾患に対して有益な効果を有し得る。大動脈の自己

抗原に対する耐性が誘導されると、例えば、慢性関節リウマチを有する患者に用

いられた様式と同様の様式で、大動脈の変性の進行を調節することが可能であり

得る（Ｔｒｅｎｔｈａｍ，Ｄ．Ｅ．，ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２６１：１７２７－

１７３０，１９９３）。白血球ＣＤ－１８分子に対するモノクローナル抗体は、

ＡＡＡに関連する炎症を減少させ、そしてその拡大を緩和することが実験的に示

された。（Ｒｉｃｃｉ  ＭＡ，ら、「Ａｎｔｉ－ＣＤ  １８  ｍｏｎｏｃｌｏｎ

ａｌ  ａｎｔｉｂｏｄｙ  ｓｌｏｗｓ  ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ  ａｏｒｔｉ

ｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍ  ｅｘｐａｎｓｉｏｎ」Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，２３（

２）：３０１－７  １９９６年２月）。ＡＡＡの拡大における、免疫関連性の細

胞表面分子および接着分子の役割のさらなる評価は、薬理学的介入の同定がこれ

らのレセプター部位を調節することを可能にする。

      【０１３９】

  弾性溶解性ＭＭＰ（特に、ＭＭＰ９およびＭＭＰ２）が、増加した量でヒトＡ

ＡＡにおいて発現されかつ生成されるという発見は、これらの酵素がこの疾患に

おける薬物療法のための理論上の標的として作用し得る可能性を導いた（Ｔｈｏ

ｍｐｓｏｎ，Ｒ．Ｗ．およびＷ．Ｃ．Ｐａｒｋｓ  Ａｎｎａｌｓ  Ｎ．Ｙ．Ａｃ

ａｄ．Ｓｃｉ．，８００：１５７－１７４，１９９６）。実際、ＭＭＰ活性の阻

害は、ＡＡＡの動物モデルにおいて、インビボで、大動脈のエラスチン分解を抑
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制することを示した。（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ  ＲＷ，ら、「ＭＭＰ  ｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎ  ｉｎ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ．Ｒ

ａｔｉｏｎａｌｅ  ｆｏｒ  ａ  ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ  ｒａｎｄｏｍｉｚｅ

ｄ  ｃｌｉｎｉｃａｌ  ｔｒｉａｌ」Ａｎｎ  ＮＹ  Ａｃａｄ  Ｓｃｉ，８７８

（－ＨＤ－）：１５９－７８  １９９９年６月３０日）。実験的に誘導されたＡ

ＡＡに対して効力を有する多数のＭＭＰインヒビターが、同定された。ヒドロキ

サム塩ベースのＭＭＰアンタゴニストＲＳ３１２９０８は、エラスターゼを阻害

し、大動脈壁におけるエラスチンの維持を促進し、そしてそこでの前線維症の応

答を高めることが見出された。（Ｍｏｏｒｅ  Ｇ，ら、「Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏ

ｎ  ｏｆ  ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａ

ｎｅｕｒｙｓｍｓ  ｂｙ  ｓｙｓｔｅｍｉｃ  ｔｒｅａｔｍｅｎｔ  ｗｉｔｈ  

ｈｙｄｅｏｘａｍａｔｅ－ｂａｓｅｄ  ｍａｔｒｉｘ  ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔ

ｅｉｎａｓｅ  ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＲＳ  １３２９０８）」Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｓ

ｕｒｇ，２０（３）：５２２－３２  １９９９年５月）。ＭＭＰインヒビターＢ

Ｂ－９４（バチマスタット（ｂａｔｉｍａｓｔａｔ）としても公知）は、ＭＭＰ

の直接的な阻害によって、および局所的な炎症応答のさらなる制御によって、実

験用のＡＡＡの拡大を制限する。（Ｂｉｇａｔｅｌ  ＤＡ，ら、「Ｔｈｅ  ｍａ

ｔｒｉｘ  ｍｅｔａｌｌｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ  ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ  ＢＢ－９

４  ｌｉｍｉｔｓ  ｅｘｐａｎｓｉｏｎ  ｏｆ  ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ  ａ

ｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ」Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒ

ｇ，２９（１）：１３０－８；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ  １３８－９  １９９９年

１月）。

      【０１４０】

  カルシウムチャネル遮断薬は、血管平滑筋細胞によって分泌されたメタロプロ

テイナーゼのタンパク質分解活性を増加することが示された。例えば、アムロジ

ピンは、組織培養物において、エラスチン分解を高め、そしてＭＭＰ－９活性を

増強する試薬であると同定された。（Ｂｏｙｌｅ  ＪＲ，ら、「Ａｍｌｏｄｉｐ

ｉｎｅ  ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ  ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ  ａｃ

ｔｉｖｉｔｙ  ａｎｄ  ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ  ｅｌａｓｔｉｎ  ｄｅｇｒａ
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ｄａｔｉｏｎ  ｉｎ  ａ  ｍｏｄｅｌ  ｏｆ  ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｌ  ｄｉｓ

ｅａｓｅ」Ｅｕｒ  Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｅｎｄｏｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，１６（５）：

４０８ー１４  １９９８年１１月）。この機構のさらなる精巧さによって、ＭＭ

Ｐ活性を妨げ、従って動脈壁組織をさらなる変性から保護するための介入が可能

になる。この発見はまた、動脈瘤形成の危険性が増加した患者における、他の心

臓血管の状態のためのカルシウムチャネル遮断剤の使用を避けるように、臨床医

を導き得る。動脈壁破裂障害（動脈瘤および解離を含む）の発生を開始するか、

または増加させる他の物質の同定が期待され得る。一旦このような物質が同定さ

れると、臨床医は、動脈壁破裂障害に罹患しているか、またはその危険性がある

患者にそれらを使用することを避けるようである。これらの試薬は、同様に、Ａ

ＭＤの発生または進行に対して有害な影響を及ぼすということが決定され得る。

      【０１４１】

  ＡＡＡの基礎科学のさらなる理解は、単核炎症性細胞に関連したプロテイナー

ゼの操作ならびに関連した炎症性プロセスの操作を含む、さらなる治療的ストラ

テジーの開発を導くようである。（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ  ＲＷ，「Ｂａｓｉｃ  ｓ

ｃｉｅｎｃｅ  ｏｆ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ

：ｅｍｅｒｇｉｎｇ  ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ  ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ  ｆｏｒ

  ａｎ  ｕｎｒｅｓｏｌｖｅｄ  ｃｌｉｎｉｃａｌ  ｐｒｏｂｌｅｍ」Ｃｕｒｒ

  Ｏｐｉｎ  Ｃａｒｄｉｏｌ，１１（５）：５０４－１８  １９９６年９月）。

ＡＡＡの血管生物学のさらなる理解もまた、治療的な意味を有する予想外の発見

を生じ得る。例えば、ＭＭＰ阻害性を示す特定の抗生物質（例えば、ドキシサイ

クリン）は、実験的動脈瘤の拡大に対する阻害剤としての研究である。（Ｂｏｙ

ｌｅ  ＪＲ，ら「Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ  ｉｎｈｉｂｉｔｓ  ｅｌａｃｔｉｎ

  ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ  ａｎｄ  ｒｅｄｕｃｅｓ  ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔ

ｅｉｎａｓｅ  ａｃｔｉｖｉｔｙ  ｉｎ  ａ  ｍｏｄｅｌ  ｏｆ  ａｎｅｕｒｙ

ｓｍａｌ  ｄｉｓｅａｓｅ」Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，２７（２）：３５４－６

１  １９９８年２月）。１つの研究において、非抗生物質テトラサイクリンおよ

び一般的抗生物質ドキシサイクリンは、用量依存性の動脈瘤抑制効果を有するこ

とが確認され、この効果は、ＭＭＰの炎症性応答または動脈壁生成のいずれかを
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変えることなく、エラスチンの破壊の制限を生じた。（Ｃｕｒｃｉ  ＪＡ，ら「

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ  ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ  ｏｆ  ｅｘｐｅｒｉｍ

ｅｎｔａｌ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ：ｔｒｉ

ａｌ  ｏｆ  ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ  ａｎｄ  ｆｏｕｒ  ｃｈｅｍｉｎａｌｌ

ｙ  ｍｏｄｉｆｉｅｄ  ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ」Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ

，２８（６）：１０８２－９３  １９９８年１２月）。

      【０１４２】

  炎症の一般的な阻害は、ＡＡＡの拡大を制限することに対していくらかの効果

を有するようである。ＡＭＤへの、関連する有益な効果が存在し得る。例えば、

ＰＥＧ２の、大動脈平滑筋の生存能力およびサイトカインの分泌に対する有害な

効果が当該分野において理解される。プロスタグランジン合成を阻害する薬物は

、動脈瘤の処置または予防において有用であり得る。（Ｗａｌｔｏｎ  ＬＪ，ら

「Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ  ｏｆ  ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ  Ｅ２  ｓｙｓｔ

ｈｅｓｉｓ  ｉｎ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ：

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ  ｆｏｒ  ｓｍｏｏｔｈ  ｍｕｓｃｌｅ  ｃｅｌｌ  

ｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ  ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ａｎｄ

  ｔｈｅ  ｅｘｐａｎｓｉｏｎ  ｏｆ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａ

ｎｅｕｒｙｓｍｓ」Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１００（１）：４８－５４  １９

９９年７月６日）。ラットモデルにおいて、インドメタシンは、おそらくＭＭＰ

－９のマクロファージ発現を減少させることによって、動脈瘤の成長を阻害する

ことが示された。（Ｈｏｌｍｅｓ  ＤＲ，ら「Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ  ｐｒ

ｅｖｅｎｔｓ  ｅｌａｓｔａｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ  ａｂｄｏｍｉｎａｌ  ａｏ

ｒｔｉｃ  ａｎｅｕｒｙｓｍｓ  ｉｎ  ｔｈｅ  ｒａｔ」Ｊ  Ｓｕｒｇ  Ｒｅｓ

，６３（１）：３０５－９  １９９６年６月）。動脈瘤の成長を弱めることにお

けるインドメタシンの役割は、ＰＧＥ２およびＭＭＰ－９を減少させる、シクロ

オキシゲナーゼのｃｏｘ２アイソフォームによって媒介されると考えられる。（

Ｍｉｒａｌｌｅｓ  Ｍ，ら「Ｉｎｄｏｍｅｒｈａｃｉｎ  ｉｎｈｉｂｉｔｓ  ｅ

ｘｐａｎｓｉｏｎ  ｏｆ  ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ  ａｏｒｔｉｃ  ａｎｅｕ

ｒｙｓｍｓ  ｖｉａ  ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ  ｔｈｅ  ｃｏｘ２  ｉｓｏｆｏｒ
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ｍ  ｏｆ  ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ」Ｊ  Ｖａｓｃ  Ｓｕｒｇ，２９（５

）：８８４－９２；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ  ８９２－３  １９９９年５月）。

      【０１４３】

  プロプラノロール（Ｐｒｏｐｒａｎａｌｏｌ）（β遮断薬）もまた、ＡＡＡの

マウスモデルにおいて、動脈瘤の発達を抑制すると記録されており、作用の機構

は結合組織性架橋の増強によると考えられる（Ｂｒｏｐｈｙ，ＣＭら、Ｊ．Ｓｕ

ｒｇ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ  ４６：３３０－３３２、１９８９）。プロプラノロー

ルおよび関連したβ遮断薬はまた、動脈瘤の拡大を促進すると理解される全身性

高血圧を減少することにおいて有効であることが知られいる。β遮断剤および他

の抗高血圧剤は、動脈解離（代表的にはＡＡＡに付随しない動脈壁破裂障害の症

状）の処置の主軸を形成する。（Ｄｚａｕ  ＶＪら、「Ｄｉｓｅａｓｅｓ  ｏｆ

  ｔｈｅ  ａｏｒｔａ」１３９４－１３９８頁  ＡＳ  Ｆａｕｃｉら、編、Ｈａ

ｒｒｉｓｏｎ’ｓ  Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ  ｏｆ  Ｉｎｔｅｒｎａｌ  Ｍｅｄｉ

ｃｉｎｅ，第１４版，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ  １９９８）。

      【０１４４】

  （４．３  診断アッセイ）

  １つの局面において、本発明は、ＡＡＡについての増大した危険性と関連する

１つ以上のマーカーを検出することによって、ＡＭＤを発症することに対する診

断、またはそれに対する素因を決定するための方法を提供する。好ましい実施形

態において、眼における黄斑変性についてのマーカーは、ドルーゼの形成または

ドルーゼ関連マーカー（例えば、ドルーゼ関連分子（ＤＲＡＭ））もしくはドル

ーゼ関連分子病理の発生である。ドルーゼ関連分子病理の例には、以下が含まれ

る：斑における円板状の瘢痕および／または脈絡膜の新生血管形成および／また

は線維症（例えば、らせん状のコラーゲン、エラスチン原線維、および細糸）の

存在、斑の色素沈着における変化、ＲＰＥにおける細胞死の発生、眼における特

定の免疫媒介事象の発生、およびＲＰＥ下空間（ｓｕｂ  ＲＰＥ  ｓｐａｃｅ）

における樹状細胞の増殖、移動、および分化の発生。

      【０１４５】

  ドルーゼ関連マーカーは、１つ以上の眼科学的な手順（例えば、眼底蛍光血管
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造影（ＦＦＡ）、眼底検眼鏡検査または写真（ＦＰ）、網膜電位図（ＥＲＧ）、

電気眼球図（ＥＯＧ）、視野、走査型レーザー検眼鏡検査（ＳＬＯ）、視力測定

、暗順応測定、または他の標準的な方法）によって検出され得る。

      【０１４６】

  本発明の１つの方法において、ドルーゼ関連障害の発生は、患者の目がドルー

ゼの存在について検査される、従来の眼科学的方法によって検出される。ドルー

ゼは、加齢性黄斑変性（ＡＭＤ）に特徴的であるが、単独に関連しているのでは

ない、網膜下の色素上皮沈着物である。加齢性黄斑変性は、異なる臨床的症状お

よび異なる予後を有する２つの型のドルーゼに関連している。堅いドルーゼは、

小さい、斑点状の、黄色小結節として現れ、そして萎縮性ＡＭＤの発生を進行し

得る。ドルーゼが消滅につれて、網膜色素上皮（ＲＰＥ）、脈絡毛細管板、およ

び外網膜の輪紋状萎縮が発生するが、ドルーゼは萎縮の徴候なしに回帰し得る。

軟質なドルーゼは、局在化した漿液性ＲＰＥ分離に類似し得る、大きい（通常、

直径が６３ミクロンより大きい）、淡黄色または灰白色の、ドーム型の隆起とし

て現れる。これらは、臨床的に明白なＲＰＥ分離および脈絡膜の新生血管形成の

発生に先行する傾向がある。滲出性黄斑障害への進行に関連したドルーゼの性質

としては、ドルーゼの数（５以上）、ドルーゼの大きさ（直径が６３ミクロンよ

り大きい）、およびドルーゼの集合が挙げられる。斑における限局的な色素過剰

および全身性高血圧はまた、脈絡膜新血管（ＣＮＶ）が発生する危険性の増加に

関連している。大きなドルーゼは、通常、基底線状沈着物（おそらくＲＰＥから

生じる小胞性物質）を有するブルーフ膜の広範な肥厚化の徴候であり、血漿中で

の水溶性成分に対する拡散バリアを構成し、ブルーフ膜の脂質化を生じ、そして

ブルーフ膜（これを通してＣＮＶが生長し得る）のＲＰＥ基底膜と内部膠原性層

との間に潜在的な切断面を作製する。

      【０１４７】

  他のドルーゼ関連分子の病状は、眼における明瞭な眼底の出現の発生（例えば

、円板状黄斑変性を伴う白色から黄色の眼底斑（ドルーゼから識別可能）または

萎縮性黄斑変性と関連している黄色沈降物）を含む。これらのＡＭＤに関連した

眼底の所見としてはまた、地図状萎縮（ＧＡ、ＡＭＤの乾燥形態に特徴的である
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）および円盤状瘢痕および脈絡膜の新生血管形成（ＤＳ／ＣＮＶ、ＡＭＤの湿潤

形態に特徴的である）が挙げられる。他の例において、ＡＭＤに関連した眼底の

所見は、湿潤形態または乾燥形態を区別しない。

      【０１４８】

  好ましい実施形態において、マーカーは、ドルーゼ沈降物に関連する分子マー

カー（すなわち、ドルーゼ関連分子（ＤＲＡＭ））である。ドルーゼは、１つ以

上のＤＲＡＭ（例えば、アミロイドＡタンパク質、アミロイドＰ成分、抗キモト

リプシン、アポ脂質タンパク質Ｅ、ｂ２ミクログロブリン、補体３、補体Ｃ５、

補体Ｃ５ｂ－９末端複合体、Ｘ因子、フィブリノーゲン、免疫グロブリン（κお

よびλ）、プロトロンビン、トロンボスポンジン、ビトロネクチン）の存在を検

出することによって検出され得る。別の実施形態において、ドルーゼ関連マーカ

ーは、その産生がドルーゼ関連分子の病理学的プロセスにおいて変えられる分子

である。例えば、ドルーゼに関連した１つの病理学的プロセスは、網膜の色素上

皮（ＲＰＥ）における細胞死および／または機能不全である。多数の分子マーカ

ーが、以下を含むこのような機能不全のＲＰＥ細胞と関連してきた：ＨＩＡ－Ｄ

Ｒ、ＣＤ６８、ビトロネクチン、アポ脂質タンパク質Ｅ、ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ、

およびＳ－１００。ＨＬＡ－ＤＲ発現は（免疫反応の早期に細胞によって頻繁に

発現されるが）、特に免疫応答性細胞に固有である。ＡＭＤに冒された眼の機能

不全ＲＰＥ細胞に関連した、さらに他の分子マーカーとしては、以下のような細

胞死に関連した遺伝子産物が挙げられる：細胞死誘導タンパク質（ｄｅａｔｈ  

ｐｒｏｔｅｉｎ）、熱ショックタンパク質７０、プロテアソーム、Ｃｕ／Ｚｎス

ーパーオキシドジスムターゼ、カテプシン、および細胞死誘導アダプタタンパク

質ＲＡＩＤＤ。さらに、ドルーゼの生合成は、種々の免疫媒介性の事象（例えば

、ＡＭＤ患者の血清中での自己抗体の作製）によって容易にされる。これらの自

己抗体は、ドルーゼ、ＲＰＥ、および他の網膜の成分に対して指向される。従っ

て、本発明は、このような自己抗体の存在および抗原特異性を当該分野で公知の

方法によって検出するように設計された、診断アッセイ（標準的な免疫組織化学

技術およびウェスタンブロット技術を含む）を提供する。Ｉｇμ鎖、Ｉｇλ鎖、

ＩｇＪ鎖、およびＩｇκ鎖を含む、さらに多数の免疫系関連分子は、ドルーゼの
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形成と共に、ＲＰＥ／脈絡膜においてアップレギュレートされる。従って、これ

らの免疫関連分子は、タンパク質に基づく診断アッセイ（例えば、抗体に基づく

検出法）ならびに核酸を基にした診断アッセイ（例えば、ノーザン法およびＲＴ

－ＰＣＲ法）について、別の標的を提供する。さらに他のドルーゼ関連分子マー

カーは、ブルーフ膜を破り、そして球状の、小嚢が詰まった、ドルーゼの中心内

の「核」として終止する、細胞のプロセスを有する脈絡膜細胞の部分母集団と共

に見出されるマーカーである。これらの樹状細胞に関連した特異的なマーカー分

子としては、以下：ＣＤ１ａ、ＣＤ４、ＣＤ１４、ＣＤ６８、ＣＤ８３、ＣＤ８

６、およびＣＤ４５が挙げられる。ドルーゼ関連の樹状細胞核と関連しているよ

うである他の分子マーカーとしては、以下：ＰＥＣＡＭ、ＭＭＰ１４、ユビキチ

ン、およびＦＧＦが挙げられる。本発明の別の局面において、ドルーゼ関連マー

カーは、樹状細胞前駆体と損傷した組織との間のアクセプター－リガンド相互作

用を介してドルーゼの発生を容易にする、サイトカインであり得る。このような

サイトカインとしては、以下：ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－αお

よびＧＭ－ＣＳＦが挙げられる。ドルーゼの発生に関連した他の分子としては、

ＧＭ－ＣＳＦ、熱ショックタンパク質、およびＤＮＡフラグメントが挙げられる

。

      【０１４９】

  １つの実施形態において、被験体から得られたサンプルは、当該分野において

標準的な方法に従って得られた血液または尿のサンプルである。別の実施形態に

おいて、サンプルは、生検によって得られ得る組織に由来する。あるいは、この

サンプルは、例えば、血液もしくは他の液体に由来するか、または組織に由来す

る、ＤＮＡまたはＲＮＡのサンプルであり得、そして標準的な分子生物学の方法

に従って精製される。このマーカーは、標準的な技術によりタンパク質の存在を

分析することによってか、または、例えば、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）に

より被験体のＲＮＡを分析することによって検出され得、それによってＤＲＡＭ

のＲＮＡ発現レベルまたは他のドルーゼマーカーを決定する。

      【０１５０】

  別の実施形態において、本発明は、被験体における動脈壁破裂障害を発生しや
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すい素因を診断または検出するための方法を提供する。この方法は、黄斑変性を

示す遺伝子産物に特異的な抗体を使用して、被験体から得られたサンプルにイム

ノアッセイを行う工程を包含し、ここで、結合された抗体の存在の検出は、被験

体が、黄斑変性または黄斑変性を発生しやすい素因を有し、従って、動脈壁破裂

障害または動脈壁破裂障害への素因を有することを示す。抗体は、標準的な方法

によって得られ得、そしてモノクローナル抗体またはポリクローナル抗体であり

得る。

      【０１５１】

  別の実施形態において、動脈壁破裂障害を診断するためのキットが提供され、

このキットは、イムノアッセイを行うための試薬を含む。別の実施形態において

、動脈壁破裂障害を診断するためのキットは、黄斑変性を示す多型性を有する染

色体の領域を増幅するための特定のプライマー、ＤＮＡ増幅を行うための試薬、

および増幅された核酸を分析するための試薬を含む。本明細書中に記載された方

法は、例えば、黄斑変性を含む疾患または疾病の症状または家系を示す患者を診

断するための臨床の設置条件において、従来通りに使用され得る、本明細書中に

記載された、例えば、少なくとも１つのプローブ核酸、プライマーセット；およ

び／または抗体試薬を含む、予め包装された診断用キットを使用することによっ

て実施され得る。このキットは、１つ以上のＤＲＡＭタンパク質、ＲＮＡ、また

は１つ以上のＤＲＡＭタンパク質もしくはＲＮＡの破壊産物の、異常なレベル、

形態、または活性を検出し得る。本発明の実施形態において、このキットは、Ｄ

ＲＡＭタンパク質、ペプチド、または核酸に特異的な自己抗体を検出する。例え

ば、このキットは、生物学的サンプル中の標識された化合物またはＤＲＡＭタン

パク質もしくはｍＲＮＡを検出し得る試薬；サンプル（例えば、血液、尿、また

は生検のサンプル）中のＤＲＡＭタンパク質の量を決定するための手段；および

正常で健康な被験体由来のサンプルに対して、黄斑変性に罹患した被験体からの

サンプル中のＤＲＡＭタンパク質の量を比較するための手段を含み得る。この化

合物または試薬は、適切な容器中に包装され得る。このキットは、ＤＲＡＭ  ｍ

ＲＮＡまたはタンパク質を検出するためのキットを使用するための、説明書をさ

らに含み得る。このようなキットは、例えば、ＤＲＡＭ遺伝子もしくはその対立
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遺伝子、またはその変異形態の少なくとも一部分に特異的にハイブリダイズし得

る、１つ以上の核酸プローブを含み得る。おそらく、このキットは、１つ以上の

ヌクレオチドの違いを有する、正常ＤＲＡＭ遺伝子とＤＲＡＭ遺伝子との間を区

別し得る、少なくとも１つのオリゴヌクレオチドプライマーを含む。

      【０１５２】

  本発明の別の局面は、ＤＲＡＭまたはドルーゼの他の成分に特異的に反応性で

ある抗体に関する。例えば、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅ偏，Ａｎｔｉｂｏｄｉ

ｅｓ：Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈ

ａｒｂｏｒ  Ｐｒｅｓｓ，１９８８を参照のこと。哺乳動物（例えば、マウス、

ハムスター、またはウサギ）は、ペプチドの免疫原性形態（例えば、抗体応答を

誘導し得る抗原性フラグメントまたは上記のような融合ペプチド）で免疫化され

得る。タンパク質またはペプチドに免疫原性を与えるための技術としては、キャ

リアへの結合または当該分野で周知の他の技術が挙げられる。免疫化の進行は、

血漿または血清中の抗体力価の検出によってモニターされ得る。標準ＥＬＩＳＡ

または他のイムノアッセイは、抗体のレベルを評価するために、抗原としての免

疫原と共に使用され得る。

      【０１５３】

  本発明は、同様の方法論を使用して、ＤＲＡＭに指向した抗体を得るための方

法を提供する。抗ＤＲＡＭ抗体は、ドルーゼにおけるＤＲＡＭの視覚化のため、

ＤＲＡＭの機能または蓄積を阻害するため、またはＤＲＡＭの分解を促進するた

めに有用である。このような抗体を得るための手順は、当該分野において周知で

あり、そして以下に簡単に提供される。

      【０１５４】

  ＤＲＡＭポリペプチドまたは別のドルーゼ関連分子マーカーの抗原性調製を用

いる動物の免疫化後に、特定の抗血清が得られ得、所望の場合、ポリクローナル

抗体が血清から単離される。モノクローナル抗体を作製するために、免疫化され

た動物から抗体作製細胞（リンパ球）が収集され、そして不死化細胞（例えば、

骨髄腫細胞）と共に標準的な体細胞融合手順によって融合され、ハイブリドーマ

細胞を生じる。このような技術は当該分野において周知であり、そして例えば、
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ハイブリドーマ技術、ＫｏｈｌｅｒおよびＭｉｌｓｔｅｉｎ（１９７５）、Ｎａ

ｔｕｒｅ  ２５６：４９５－４９７、ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術、Ｋｏｚｂ

ａｒら（１９８３）、Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ  ４：７２、ならびにヒトモ

ノクローナル抗体を作製するためのＥＢＶハイブリドーマ技術を含む。Ｃｏｌｅ

ら（１９８５），Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ  Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ  ａｎｄ  Ｃａ

ｎｃｅｒ  Ｔｈｅｒａｐｙ，Ａｌａｎ  Ｒ，Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．７７－９６頁。

ハイブリドーマ細胞は、樹状細胞に特異的に反応性である抗体の作製、本発明の

ＤＲＡＭポリペプチド、およびこのようなハイブリドーマ細胞を含む培養物から

単離されたモノクローナル抗体について、免疫化学的にスクリーニングされ得る

。

      【０１５５】

  本明細書中で使用される場合、用語、抗体は、同様に被験体の樹状細胞、ＤＲ

ＡＭポリペプチドのうちの１つに特異的に反応性である、そのフラグメントを含

むことが意図される。抗体は、従来の技術を使用して断片化され、そしてそのフ

ラグメントは、抗体全体について上に記載したのと同じ様式で、有用性について

スクリーニングされ得る。例えば、Ｆ（ａｂ）2フラグメントは、抗体をペプシ

ンで処理することによって生じ得る。生じたＦ（ａｂ）2フラグメントは、ジス

ルフィド架橋を減少させるように処理され、Ｆａｂフラグメントを生成し得る。

本発明の抗体は、樹状細胞、この抗体の少なくとも１つのＣＤＲ領域によって与

えられるＤＲＡＭタンパク質に対する親和性を有する、二特異的（ｂｉｓｐｅｃ

ｉｆｉｃ）な、単鎖の、ならびにキメラおよびヒト化の分子を含むことがさらに

意図される。好ましい実施形態において、この抗体は、抗体に結合され、そして

検出され得る標識をさらに含む（例えば、この標識は、放射性同位体、蛍光化合

物、酵素、または酵素補因子であり得る）。

      【０１５６】

  さらに、抗ＤＲＡＭ抗体を使用して、例えば、ＤＲＡＭタンパク質レベルを、

個体において、例えば、検体が異常なＤＲＡＭタンパク質レベルに関連した疾患

または状態を有するか否かを決定するために、またはこのような障害（動脈壁破

裂障害に関連する）に罹患した個々に与えられた処置レジメンの、有効性の決定
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を可能にするために、それぞれモニターし得る。ＤＲＡＭポリペプチドのレベル

は、体液（例えば、血液サンプル）中の細胞から測定され得る。ＤＲＡＭ組成物

またはＤＲＡＭタンパク質のレベルにおける変化は、動脈壁破裂障害または黄斑

変性のために提供される試薬の有効性を示す。

      【０１５７】

  本発明のＤＲＡＭ抗体の別の用途は、発現ベクター（例えば、λｇｔ１１、λ

ｇｔ１８－２３、λＺＡＰ、およびλＯＲＦ８）中に構築されたｃＤＮＡライブ

ラリーの免疫学的なスクリーニングにある。正確なリーディングフレームおよび

定位に挿入されたコード配列を有する、この型のメッセンジャーライブラリーは

、融合タンパク質を産生し得る。例えば、λｇｔ１１は、アミノ末端がβガラク

トシダーゼアミノ酸配列からなり、そしてカルボキシ末端が外来ポリペプチドか

らなる、融合タンパク質を産生し得る。次いで、ＤＲＡＭタンパク質の抗原性エ

ピトープ（例えば、特定のＤＲＡＭタンパク質の他のオルソログ（ｏｒｔｈｏｌ

ｏｇ）または同じ種由来の他のパラログ（ｐａｒａｌｏｇ））は、例えば、この

ような抗体に感染したプレートから持ち上げられたニトロセルロースフィルター

を反応させる際に、抗体を用いて検出され得る。次いで、このアッセイによって

検出された陽性ファージは、感染されたプレートから単離され得る。従って、Ｄ

ＲＡＭ相同体の存在は、ヒト由来のイソ型（スプライス改変体を含む）を代替し

得るように、検出され、そして他の動物からクローン化され得る。

      【０１５８】

  本発明は、ＤＲＡＭに対する自己抗体を同定するための方法を提供する。例え

ば、天然に存在する自己抗体は、ＤＲＡＭまたは核酸に指向された抗体に関する

自己免疫疾患によってもたらされ得る。本明細書中で開示されるＤＲＡＭ核酸お

よびタンパク質は、特定のＤＲＡＭ抗体の検出、単離、および特徴付けのための

アッセイ（例えば、イムノアッセイ）を提供する。例えば、ＤＲＡＭ自己抗体の

特徴付けは、ＤＲＡＭ自己抗体の抗原またはエピトープの特徴付けおよび単離を

含む。

      【０１５９】

  （４．３．１  無細胞アッセイ）
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  無細胞アッセイは、ドルーゼ関連マーカー遺伝子産物または結合パートナーと

相互作用し得る化合物を同定し、それによってドルーゼ関連マーカー遺伝子タン

パク質または結合パートナーの活性を改変するために使用され得る。このような

化合物は、例えば、ドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質または結合パートナ

ーの構造を改変し得、それによって、その活性をもたらし得る。無細胞アッセイ

はまた、ドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質とドルーゼ関連マーカー遺伝子

結合パートナー（例えば、標的ペプチド）との間の相互作用を調節する化合物を

同定するために使用され得る。好ましい実施形態において、このような化合物を

同定するための無細胞アッセイは、本質的に、結合パートナーの存在下または非

存在下で、ドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質および試験化合物または試験

化合物のライブラリーを含む、反応混合物にある。試験化合物は、例えば、ドル

ーゼ関連マーカー遺伝子結合バートナーの誘導体（例えば、生物学的に不活性な

標的ペプチド、すなわち小さな分子）であり得る。

      【０１６０】

  従って、本発明の１つの例示的なスクリーニングアッセイは、ドルーゼ関連マ

ーカー遺伝子タンパク質もしくはその機能的フラグメントまたはドルーゼ関連マ

ーカー遺伝子結合パートナーを、試験化合物もしくは試験化合物のライブラリー

に接触させる工程、および複合体の形成を検出する工程を包含する。検出の目的

のために、分子は、特定のマーカーで標識され、そして試験化合物または試験化

合物のライブラリーは異なるマーカーで標識され得る。次いで、試験化合物とド

ルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質もしくはそのフラグメントまたはドルーゼ

関連マーカー遺伝子結合パートナーとの相互作用は、インキュベーション工程お

よび洗浄工程の後に、２つの標識のレベルを決定することによって検出され得る

。洗浄工程後の２つの標識の存在は、相互作用を示す。

      【０１６１】

  分子間の相互作用はまた、表面プラスモン共鳴（ＳＰＲ）（光学的な現象）を

検出する、リアルタイムＢＩＡ（Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｉｎｔｅｒａｃｔ

ｉｏｎ  Ａｎａｌｙｓｉｓ，Ｐｈａｒｍａｃｉａ  Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ  ＡＢ）

を使用して同定され得る。検出は、生物特異的な（ｂｉｏｓｐｅｃｉｆｉｃ）界
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面での高分子の質量濃度の変化に依存し、相互作用するものの標識を必要としな

い。１つの実施形態において、試験化合物のライブラリーは、例えば、微流セル

の１つの壁を形成する、センサー表面上で固定化され得る。次いで、ドルーゼ関

連マーカー遺伝子タンパク質、その機能的フラグメント、ドルーゼ関連マーカー

遺伝子タンパク質アナログ、またはドルーゼ関連マーカー遺伝子結合パートナー

を含む溶液は、センサー表面の上に連続的に流される。シグナル記録に示される

ような共鳴角における変化は、相互作用が生じたことを示す。この技術は、例え

ば、ＰｈａｒｍａｃｉａによるＢＩＡｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ  Ｈａｎｄｂｏｋに

さらに記載される。

      【０１６２】

  本発明の別の例示的なスクリーニングアッセイは、以下の工程を包含する：（

ａ）（ｉ）ドルーゼ関連マーカー遺伝子ポリペプチド、（ｉｉ）ドルーゼ関連マ

ーカー遺伝子結合パートナー、および（ｉｉｉ）試験化合物を含む反応混合物を

形成する工程；ならびに（ｂ）ドルーゼ関連マーカー遺伝子とドルーゼ関連マー

カー遺伝子結合タンパク質との相互作用を検出する工程。ドルーゼ関連マーカー

遺伝子ポリペプチドおよびドルーゼ関連マーカー遺伝子結合パートナーは、組換

え的に産生されて、供給源（例えば、血漿）から精製され得るか、または本明細

書中に記載されるように化学的に合成され得る。試験化合物の非存在下における

相互作用に対する、試験化合物の存在下のドルーゼ関連マーカー遺伝子とドルー

ゼ関連マーカー遺伝子結合タンパク質との相互作用における統計的に有意な変化

（増強作用または阻害作用）は、ドルーゼ関連マーカー遺伝子の試験化合物に対

する生物活性の、潜在的なアゴニスト（模倣物もしくは増強因子）またはアンタ

ゴニスト（インヒビター）を示す。このアッセイの化合物は、同時に接触され得

る。あるいは、ドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質が、最初に、適切な長さ

の時間の間、試験化合物と接触され得、次いでドルーゼ関連マーカー遺伝子タン

パク質結合パートナーが反応混合物に添加される。化合物の有効性は、試験化合

物の種々の濃度を使用して得られたデータから、用量応答曲線を生じさせること

によって評価され得る。さらに、比較の基線を提供するために、コントロールア

ッセイが実施され得る。コントロールアッセイにおいて、単離され、そして精製
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されたＭＦＧＦポリペプチドまたは結合パートナーは、ドルーゼ関連マーカー遺

伝子タンパク質結合パートナーまたはドルーゼ関連マーカー遺伝子ポリペプチド

を含む組成物に添加され、そして試験化合物の非存在下で、複合体の形成が定量

化される。

      【０１６３】

  ドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質とドルーゼ関連マーカー遺伝子結合パ

ートナーとの間の複合体形成は、種々の技術によって検出され得る。複合体の形

成の調節は、例えば、検出可能に標識されたタンパク質（例えば、放射標識され

たか、蛍光的に標識されたか、もしくは酵素的に標識された、ドルーゼ関連マー

カー遺伝子タンパク質またはドルーゼ関連マーカー遺伝子結合パートナー）を使

用するか、イムノアッセイによるか、あるいはクロマトグラフィー検出によって

定量化され得る。

      【０１６４】

  代表的には、ドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質またはその結合パートナ

ーのいずれかを固定化して、これらのタンパク質の１つまたは両方の非複合体形

態から複合体の分離を容易にすること、ならびに、アッセイの自動化を適応する

ことが所望される。ドルーゼ関連マーカー遺伝子産物結合パートナーへのドルー

ゼ関連マーカー遺伝子タンパク質の結合は、反応物質を包含するために適切な任

意の容器内で達成され得る。例としては、マイクロタイタープレート、試験管、

および微量遠心管が挙げられる。１つの実施形態において、タンパク質をマトリ

ックスに結合させ得るドメインを付加する融合タンパク質が提供され得る。例え

ば、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ（ＧＳＴ）融合タンパク質は、グル

タチオンセファロースビーズ（Ｓｉｇｍａ  Ｃｈｅｍｉｃａｌ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉ

ｓ，ＭＯ）またはグルタチオンを誘導したマイクロタイタープレート上に吸収さ

れ得る。次いで、これらを、ドルーゼ関連マーカー遺伝子結合パートナー（例え

ば、35Ｓ標識化ドルーゼ関連マーカー遺伝子産物結合パートナー）および試験化

合物と結合し、そして、混合物を、複合体形成を導く環境下（例えば、わずかに

よりストリンジェントな条件が所望され得るが、塩およびｐＨについて生理的条

件）でインキュベートする。インキュベーションに続いて、ビーズを洗浄して任
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意の未結合標識を除去し、そしてマトリックスを固定化し、放射標識を直接（例

えば、シンチレーター内に置かれたビーズ）にか、または複合体の引き続く解離

の後の上清中で判定する。あるいは、複合体は、マトリックスから解離され得、

ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分離され、そしてビーズ画分中に見られるドルーゼ関

連マーカー遺伝子産物タンパク質または関連結合パートナーのレベルは、添付の

実施例に記載されるような標準電気泳動技術を使用して、ゲルから計量された。

      【０１６５】

  マトリックス上へのタンパク質の固定化についての他の技術はまた、目的のア

ッセイにおける使用のために入手可能である。例えば、ドルーゼ関連マーカー遺

伝子産物またはその同属の結合パートナーのいずれかは、ビオチンおよびストレ

プトアビジンの混合物を使用して固定化され得る。例えば、ビオチン化ドルーゼ

関連マーカー遺伝子は、当該分野において周知の技術（例えば、ビオチン化キッ

ト、Ｐｉｅｒｃｅ  Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ）を使用して

ビオチン－ＮＨＳ（Ｎ－ヒドロキシ－サクシニミド）から調整され得、そしてス

トレプトアビジンコートの９６穴プレート（Ｐｉｅｒｃｅ  Ｃｈｅｍｉｃａｌ）

のウェルに固定化され得る。あるいは、ドルーゼ関連マーカー遺伝子産物に反応

する抗体は、プレートのウェルに誘導体化され得、そしてＭＦＧＦは抗体結合に

よってウェルにトラップされる。上記のように、ドルーゼ関連マーカー遺伝子結

合タンパク質および試験化合物の調製物は、プレートの呈示するウェル内でイン

キュベートされ、そしてウェル内にトラップされた複合体の量は、計量され得る

。ＧＳＴ固定化複合体についての上記の方法に加えて、このような複合体の検出

についての例示的な方法は、ドルーゼ関連マーカー遺伝子産物結合タンパク質に

反応する抗体、またはドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質に反応しかつ結合

パートナーに競合する抗体を使用する複合体の免疫検出法；ならびに、結合パー

トナーに関連する酵素活性（内因性活性または外因性活性のいずれか）の検出に

依存する酵素結合アッセイを包含する。後者の例において、酵素は、化学的に結

合され得るかまたはドルーゼ関連マーカー遺伝子結合パートナーとの融合タンパ

ク質として提供され得る。図示すると、ドルーゼ関連マーカー遺伝子産物結合パ

ートナーは、西洋ワサビペルオキシダーゼと化学的に架橋され得るか、または遺
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伝的に融合され得、そして複合体中にトラップされるポリペプチドの量は、酵素

の色素基質（例えば、３，３’－ジアミノベンジジン（ｂｅｎｚａｄｉｎｅ）テ

ラ塩酸塩または４－クロロ－１－ナフトール）を用いて評価され得る。同様に、

ポリペプチドおよびグルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼを含む融合タンパク

質を提供し得、そして複合体形成を、１－クロロ－２，４－ジニトロベンゼン（

Ｈａｂｉｇら（１９７４）Ｊ  Ｂｉｏｌ  Ｃｈｅｍ  ２４９：７１３０）を使用

して、ＧＳＴ活性を検出することによって定量し得る。

      【０１６６】

  複合体中にトラップされたタンパク質の１つを定量するための免疫検出に依存

するプロセスについて、このタンパク質に対する抗体（例えば、抗ドルーゼ関連

マーカー遺伝子産物抗体）が使用され得る。あるいは、複合体中に検出されるべ

きタンパク質は、ドルーゼ関連マーカー遺伝子配列に加えて、抗体が容易に入手

可能な（例えば、商業的供給源から）第二のポリペプチドを含む融合タンパク質

の形態で「エピトープタグ」され得る。例えば、上記のＧＳＴ融合タンパク質も

また、ＧＳＴ部分に対する抗体を使用して、結合の定量に使用され得る。他の有

用なエピトープタグとして、ｃ－ｍｙｃ由来の１０残基配列を含むｍｙｃエピト

ープ（例えば、Ｅｌｌｉｓｏｎら（１９９１）Ｊ  Ｂｉｏｌ  Ｃｈｅｍ  ２６６

：２１１５０－２１１５７を参照のこと）、ならびにｐＦＬＡＧシステム（Ｉｎ

ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ  Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ）またはｐ

ＥＺＺ－プロテインＡシステム（Ｐｈａｒｍａｃｉａ，ＮＪ）が挙げられる。

      【０１６７】

  無細胞系アッセイもまた、ドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質と相互作用

しドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質の活性を調節する化合物を同定するた

めに使用され得る。さらに、１つの実施形態において、ドルーゼ関連マーカー遺

伝子産物タンパク質を、試験化合物と接触させ、そしてドルーゼ関連マーカー遺

伝子の触媒活性をモニターする。１つの実施形態において、ドルーゼ関連マーカ

ー遺伝子産物の標的分子への結合能を決定する。ドルーゼ関連マーカー遺伝子の

標的分子との結合親和性を、当該分野において公知の方法に従って決定し得る。

ドルーゼ関連マーカー遺伝子の酵素活性の決定を、Ｈｏｌｍｑｕｉｓｔら（１９
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７９）Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．９５：５４０および米国特許第５，２５９，

０４５号に記載の条件下で、基質フランアクリロイル（ｆｕｒａｎａｃｒｙｌｏ

ｙｌ）－Ｌ－フェニルアラニル－グリシル－グリシン（ＦＡＰＧＧ）を用いて実

施し得る。

      【０１６８】

  （４．３．２．細胞ベースのアッセイ）

  上記のような無細胞系アッセイに加えて、本発明によって提供されるようなド

ルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質は、細胞ベースのアッセイ（例えば、低分

子アゴニストまたはアンタゴニストを同定するための）の作製を容易にする。１

つの実施形態において、その細胞膜の外側表面上にドルーゼ関連マーカー遺伝子

産物レセプタータンパク質を発現する細胞を、試験化合物単独の存在下、または

試験化合物およびドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質の存在下でインキュベ

ートし、そして試験化合物とドルーゼ関連マーカー遺伝子産物レセプタータンパ

ク質との間、またはドルーゼ関連マーカー遺伝子タンパク質とドルーゼ関連マー

カー遺伝子産物レセプターとの間の相互作用を、例えば、微量生理機能測定器（

ＭｃＣｏｎｎｅｌｌら（１９９２）Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２５７：１９０６）を使用

することによって検出する。ドルーゼ関連マーカー遺伝子産物レセプタータンパ

ク質と試験化合物もしくはＭＦＧＦタンパク質のいずれかとの間の相互作用を、

微量生理機能測定器によって、培地の酸性化における変化として検出する。従っ

て、このアッセイ系は、例えば、ドルーゼ関連マーカー遺伝子産物－レセプター

相互作用を干渉することによって機能する分子アンタゴニスト、ならびに、例え

ば、ドルーゼ関連マーカー遺伝子レセプターを活性化することによって機能する

分子アゴニストを同定するための手段を提供する。

      【０１６９】

  細胞ベースのアッセイもまた、ドルーゼ関連マーカー遺伝子の発現を調節する

化合物、ドルーゼ関連マーカー遺伝子ｍＲＮＡの翻訳を調節する化合物、または

ドルーゼ関連マーカー遺伝子ｍＲＮＡもしくはタンパク質の安定性を調節する化

合物を同定するために使用され得る。さらに、１つの実施形態において、ドルー

ゼ関連マーカー遺伝子を産生し得る細胞（例えば、網膜上皮細胞）を試験化合物
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とインキュベートし、そして細胞培地中に産生されるドルーゼ関連マーカー遺伝

子の量を測定し、そして試験化合物と接触しなかった細胞から産生されるドルー

ゼ関連マーカー遺伝子と比較する。ドルーゼ関連マーカー遺伝子に関する化合物

の特異性を、種々のコントロール分析（例えば、１つ以上のコントロール遺伝子

の発現の測定）によって確認し得る。試験され得る化合物として、低分子、タン

パク質、および核酸が挙げられる。特に、ドルーゼ関連マーカー遺伝子アンチセ

ンス分子またはリボザイムの効力を決定するために、このアッセイを使用し得る

。

      【０１７０】

  別の実施形態において、ドルーゼ関連マーカー遺伝子の転写における試験化合

物の効力を、少なくともドルーゼ関連マーカー遺伝子のプロモーターの一部に動

作可能に連結されたレポーター遺伝子を用いるトランスフェクション実験によっ

て決定する。遺伝子のプロモーター領域を、例えば、ゲノムライブラリーから当

該分野において公知の方法に従って単離し得る。レポーター遺伝子は、容易に定

量可能なタンパク質をコードする任意の遺伝子（例えば、ルシフェラーゼ遺伝子

またはＣＡＴ遺伝子）であり得る。このようなレポーター遺伝子は、当該分野に

おいて周知である。

      【０１７１】

  本発明はさらに、上記のスクリーニングアッセイによって同定された新規の薬

剤および本明細書中に記載されるような処置のためのその使用に関する。

      【０１７２】

  （４．４  動脈壁破裂障害およびＡＭＤ）

  多数の驚くべき類似性が、眼球のＲＰＥ－ブルーフ膜－脈絡膜複合体の構造、

組成、および病理学と、動脈壁のそれとの間に存在する。さらなる類似性が、こ

れらの組織における病理学的変化によって引き起こされる疾患（すなわち、黄斑

変性および動脈壁破裂障害）種々の公知の危険因子の間に観察される。これらの

共有される危険因子には、遺伝率、高血圧による増悪（ｅｘａｓｃｅｒｂａｔｉ

ｏｎ）、喫煙、年齢、および慢性閉塞性肺疾患との潜在的な関連、ａ１アンチト

リプシン欠損、およびアテローム性動脈硬化症が含まれる。
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      【０１７３】

  ＲＰＥ－ブルーフ膜－脈絡膜複合体は、コンフルエントな上皮細胞単層、ブル

ーフ膜と呼ばれる層状のコラーゲン－エラスチン－コラーゲンマトリックス、お

よびゆるく構成された線維芽細胞、平滑筋細胞、周皮細胞、毛細血管、コラーゲ

ン繊維の束（強膜結合部の近く）、およびその他の細胞外マトリックス構成要素

から構成される脈絡間質から構成される。重なっている強膜は、大部分、密にパ

ッケージされたコラーゲンといくらかのエラスチンから構成される。ブルーフ膜

は、網膜のＲＰＥと脈絡膜の一次網膜血管床（脈絡毛細管板）との間にある三重

層の細胞外マトリックス複合体である。ブルーフ膜は、エラスチンから大部分な

る中央ドメインに隣接する内部膠原層および外部膠原層と呼ばれる２つのコラー

ゲン層から構成される。網膜とその栄養素の主要供給源（脈絡膜脈管構造）との

間のブルーフ膜の戦略的な配置は、正常な網膜機能にとって必須である（Ｍａｒ

ｓｈａｌｌら、１９９８；ＧｕｙｍｅｒおよびＢｉｒｄ、１９９８）。免疫組織

化学的研究により、ブルーフ膜固有層内にＩ型、ＩＩＩ型、ＩＶ型、Ｖ型、およ

びＶＩ型コラーゲンの存在が記録されている（Ｄａｓ，１９９０＃６７０；Ｍａ

ｒｓｈａｌｌ，１９９２＃６７１）。ＶＩ型は、弾性層と特に関連し、ＩＶ型お

よびＶ型は、脈絡毛細管板およびＲＰＥの基底層、そしてＩ型およびＩＩＩ型は

、内部膠原層および外部膠原層と関連する。これらの組織におけるＩ型、ＩＩＩ

型、ＩＶ型、およびＶ型コラーゲンの存在は、生化学的に確認されている。組織

化学的な研究は、ブルーフ膜におけるグリコスフィンゴ脂質の存在を示唆する（

Ｆａｒｋａｓ，１９７１＃３８）。これらの構造的および組成的な類似性に加え

て、動脈壁破裂障害（ＡＡＡ、ＴＡＡ、ＴＡＡＡ、急性解離性動脈瘤、大動脈狭

窄、アテローム性動脈硬化症）について記載されるものに類似する病原的機構は

、ＲＰＥ－ブルーフ膜－脈絡膜複合体内に観察される。動脈疾患と関連する明確

な病理的特徴には、タンパク質－脂質プラークの沈着および破壊；エラスチンお

よびコラーゲンの分解；種々の細胞外マトリックスタンパク質および関連する構

築物のアップおよび／またはダウンレギュレーション；炎症性細胞（樹状細胞を

含む）の浸潤；血管壁の細胞外成分に対する自己抗体の生成；「慢性炎症」；新

血管新生；および繊維芽細胞および平滑筋細胞／周皮細胞の増殖が含まれる。多
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くの観点において、ブルーフ膜における多くの年齢関連変化は、アテローム性動

脈硬化症の間に血管壁において観察されるものに匹敵する（Ｂｉｌａｔｏ、１９

９６＃６８０）。

      【０１７４】

  老化、および、加齢性疾患（ＡＭＤを含む）（動脈壁破裂障害におけるものと

類似する）においてブルーフ膜において生じることが知られている病理学的な変

化には、以下が含まれる：ドルーゼと呼ばれる異常な細胞外沈着物、基底層沈着

物、および基底ライナー沈着物の沈着（Ｈａｇｅｍａｎ，１９９７；Ｍａｒｓｈ

ａｌｌら、１９９８；ＧｕｙｍｅｒおよびＢｉｒｄ、１９９８）、進行性肥厚（

Ｆｅｅｎｅｙ－ＢｕｒｎｓおよびＥｌｌｅｒｓｉｅｃｋ，１９８５；Ｂｉｒｄ，

１９９２；Ｎｅｗｓｏｍｅら、１９８７ａ，ｂ；Ｒａｍｒａｔｔａｎら、１９９

４）、脂質およびその他の細胞外物質の蓄積（Ｐａｕｌｅｉｋｈｏｆｆら、１９

９０，１９９２；Ｓｈｅｒａｉｄａｈら、１９９３；Ｈｏｌｚら、１９９４ａ，

ｂ）、カルシウム沈着および断片化の程度の変化（ＳｐｒａｕｌおよびＧｒｏｓ

ｓｎｉｋｌａｕｓ、１９９７）、コラーゲンおよびエラスチンの改変および分解

（ＦｅｈｅｒおよびＶａｌｕ，１９６７）、進行したグリコシル化末端（ＡＧＥ

）産物ペントシジンおよびカルボキシメチルリジンの増加（Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ

ら、１９９８；Ｈａｎａｄａら、１９９９）、斑における（しかし、末梢におい

てではない）非膠原タンパク質の量の増加（Ｈｅｗｉｔｔら、１９８９；Ｋａｒ

ａｔｏｗｓｋｉら、１９９５）；および加齢に伴うブルーフ膜コラーゲンの可溶

性の有意な減少（最初の１０年における１００％～９番目の１０年における４０

～５０％まで）（Ｗｏｊｃｉｅｃｈ）。機能的に、これらのプロセスは、加齢と

伴に生じることが記録されている（Ｍｏｏｒら、１９９５；Ｓｔａｒｉｔａら、

１９９６；Ｈｏｄｇｅｔｔｓら、１９９８ａ，ｂ）ブルーフ膜の水の伝導性にお

ける指数関数的な減少を引き起こし得、これらは、直観的に、ＲＰＥ－ブルーフ

膜の界面の正常な機能を妨げなければならない。細片が内部膠原層に最初に蓄積

する事実（Ｆｅｅｎｅｙ－ＢｕｒｎｓおよびＥｌｌｅｒｓｉｅｃｋ，１９８５；

Ｎｅｗｓｏｍｅら、１９８７）は、弾性層が加齢に伴う透過性に対する抵抗性の

重要な部位であることを示唆し得る。ブルーフ膜を介する巨大な流れのこの加齢
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に関連する妨害は、色素上皮の乖離を生じ得（Ｂｉｒｄ，１９９２）、ＲＰＥの

生理学に対する顕著な効果を有する。

      【０１７５】

  従って、ブルーフ膜の多くの基本的な構造および機能的な特性が、そのコラー

ゲンおよびエラスチン繊維の完全性および性質に依存する可能性が高いようであ

る。脈絡膜の新血管新生は、浸出性の形態のＡＭＤの一般的な徴候であり、代表

的には、重篤な視覚の喪失を生じる。ブルーフ膜におけるコラーゲンおよびエラ

スチンの分解がこのプロセスの重要な工程を表すようである。実際に、ＭＭＰ－

２およびＭＭＰ－９（エラストリシス特性を有する２つのメタロプロテイナーゼ

）は、ブルーフ膜において加齢と伴に増加する（Ｇｕｏら、１９９７）。これら

のメタロプロテイナーゼ（代表的には、炎症の部位で分泌される）は、気腫、ア

テローム性動脈硬化症、および関節炎のような疾患においてエラスチンの破壊を

引き起こし、そしてブルーフ膜における類似の病理学の原因であり得る。さらに

、ＴＩＭＰ－３は、ＲＰＥおよび脈絡膜上皮細胞によって合成されるべきである

ことが示されており、そしてブルーフ膜およびドルーゼにおいて比較的高濃度で

見出される（Ｖｒａｎｋａら、１９９７）。従って、メタロプロテイナーゼのこ

のインヒビターは、ブルーフ膜におけるＥＣＭホメオスタシスを維持するにおけ

る主要な役割を果たし得る。エラスチンの断片化は、マクロファージの移動を誘

導し得ること（Ｋａｍｉｓａｔｏら、１９９７）、および血管形成／新血管新生

の強力な刺激剤であることがが公知である。従って、弾性層の破壊に導く任意の

ＡＭＤ関連プロセスもまた、脈絡膜新血管新生を誘導し得ることを提唱すること

は論理的である。

      【０１７６】

  斑の疾患における脈絡膜間質固有層において生じる変化に関しては、さらに知

られていることは少ない。特に斑において、毛細血管上皮細胞の有意な損失が存

在することは公知である。さらに、脈絡膜が加齢およびＡＭＤと伴に薄くなると

いう、いくらかの示唆が存在していが、これは、ほとんど文献に記録されていな

い。

      【０１７７】
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  本発明者らの研究室において行われた研究は、斑の変性と動脈壁の破壊障害と

の間の類似性に対するさらに新しい洞察を提供する。これらには、以下が含まれ

る：

１）ＡＡＡと血管新生ＡＭＤとの間の強力な統計学的な相関（Ｐ＜０．００００

１）が、ヒトドナーの眼の大貯蔵所において記録されている。

２）小さな臨床試験において、ＡＡＡを有する８人の患者のうちの５人が、検眼

鏡で試験された場合、特徴的なＡＡＡ眼底表現型およびＡＭＤで診断された。

３）ＡＡＡおよびＡＭＤの両方について、過去５年間にわたるアイオワ大学にお

いて診られた患者の観察から、類似のＡＡＡ眼底表現型が明らかになる。

４）ドルーゼの綿密な組織化学的および生化学的分析は、ドルーゼおよび動脈疾

患のプラークが組成において類似していることを明らかにした。

５）有意にも、ドルーゼと樹状細胞との間の新規の関連性が同定されている。

６）ＡＭＤおよび種々の動脈壁破裂障害（ＡＡＡ、ＴＡＡ、ＴＡＡＡ、急性解離

性動脈瘤、大動脈狭窄、アテローム性動脈硬化症）を有するか、または有さない

６時間齢から１０１歳の年齢までの１５１人のヒトドナーからの脈絡膜の超構造

的および免疫組織化学的な検査は、これらの状態に関連する新規な病理学を明ら

かにした。これらの個体のうちの３０の脈絡膜間質は、新たに合成されたコラー

ゲン、エラスチン、エラスチン関連微小繊維、および他の明確な構造タンパク質

および原繊維で満たされている。予備的な免疫組織化学的分析に基づいて、この

状態に関連するコラーゲンは、大部分、ＩＩＩ型およびＶＩ型であるようであり

、代表的には、しばしば、特定の遺伝的および後天的疾患と関連する「らせん状

」または「擦り切れた」形状を示す。この以前に記載されていない現象は、「脈

絡膜線維症」と言われ、動脈壁破裂障害と共通の多くの病理学的特徴を共有する

。

７）一連のコントロール（非疾患）および感作された（ＡＭＤ／ＡＡＡ、ＡＭＤ

、ＡＭＤ／大動脈狭窄）ドナー由来のＲＰＥ脈絡膜複合体のＲＴ－ＰＣＲ分析は

、２つのグループ間におけるアップレギュレートされた遺伝子およびダウンレギ

ュレートされた遺伝子の発現の明確なパターンを明らかにした。これらは、ｂ１

インテグリン、エラスチン、コラーゲンＶＩａ２、コラーゲンａ３、ＰＩ－Ｉ（
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アンチトリプシン）、ＰＩ－２、ヒトメタロプロテイナーゼ（およびたぶんフィ

ブリリン－２）の「アップレギュレーション」、およびＢｉｇＨ３の「ダウンレ

ギュレーション」を包含する。コラーゲンＩＩＩａ１、コラーゲンＩａ２、コラ

ーゲン６ａ１、フィブリン－１、２、３、４、および５、ＨＬＡ－ＤＲ、Ｉｇカ

ッパ、ラミニンレセプター、またはラミニンＣ２の発現レベルにおける検出可能

な差異は観察されなかった。ＲＴ－ＰＣＲの制限のために、さらなる実時間定量

的ＲＴ－ＰＣＲ研究が、２つのグループにおけるこれらの遺伝子の正確なレベル

を評価するために行われている。

８）２つの特異的ＲＰＥ、網膜（約３５ｋＤａおよび５０ｋＤａ）、およびドル

ーゼ関連（約４２ｋＤａ）タンパク質に対する自己抗体は、ＡＭＤおよびＡＡＡ

の両方を有する患者の血清において同定されており、ＡＭＤの機構と動脈の疾患

の機構との間のさらなる類似性を示唆する。

９）ＡＭＤおよび／またはＡＡＡを有するヒトドナーに由来するＲＰＥ／脈絡膜

組織の遺伝子アレイ分析は、これらの障害の間で病原性の共有された機構（遺伝

子発現プロフィール）について強制的な証拠を提供してきた。

１０）免疫組織化学分析は、ＡＭＤドナーの斑における弾性層が、斑外領域にお

けるものより薄く、そしてより断片化されていることを記録してきた。これらの

データは、斑におけるエラスチンの分解が、末梢におけるより強固であることを

示す。反対に、ほとんどのエラスチン合成が、ヒトにおける妊娠の間に生じるた

め、斑において生じる任意の出生後のエラスチン合成が、初期に合成されるエラ

スチンに比較して、量および／または内容において有意に異なることが予想され

得る。

      【０１７８】

  （４．５  予想される医薬）

  本発明はさらに、予想される医薬を特色とする。これは、少なくとも部分的に

は新規のＡＡＡ／ＡＭＤ関連遺伝子の同定および遺伝子における変更および被験

体におけるコードタンパク質の発現レベルおよび／または機能に影響する関連経

路遺伝子の同定に基づく。例えば、本発明は、被験体から核酸を単離する工程お

よび核酸を遺伝子型決定する工程を含む、被験体における動脈壁破裂障害の素因
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を診断または決定する方法を提供し、ここで、黄斑変性関連ハプロタイプ由来の

少なくとも１つの対立遺伝子は、動脈壁破裂障害の増加する危険性を予想する。

別の実施形態において、本発明は、被験体から核酸を単離する工程、ＡＭＤに対

する多型マーカーに対応する染色体領域を増幅するプライマーで核酸を増幅する

工程、および増幅産物を分析する工程を含む、黄斑変性と診断された家族構成員

を有する被験体における動脈壁破裂障害の素因を診断または決定する方法を提供

し、ここで、黄斑変性に結合する対立遺伝子型の多型表示の存在は、動脈壁破裂

障害に結合する対立遺伝子型の表示または発症する動脈壁破裂障害の素因の表示

である。さらに別の実施形態において、本発明は、被験体から核酸を単離する工

程、遺伝子型を得るためにゲノムＤＮＡ中の短い直列反復配列を増幅するする工

程、この遺伝子型を公知のＤＮＡ配列と比較してヌクレオチド配列多型を検出す

る工程、および被験体のゲノムＤＮＡ中に多型の存在または非存在を決定する工

程を含む、黄斑変性と診断された家族構成員を有する被験体における動脈壁破裂

障害の素因を診断または決定する方法を提供し、ここで、黄斑変性に結合する対

立遺伝子型の多型表示の存在は、動脈壁破裂障害に結合する対立遺伝子型の表示

または発症する動脈壁破裂障害の素因の表示である。好ましい実施形態において

、遺伝子型決定は、マーカーＤ２Ｓ２３５２およびＤ２Ｓ１３６４に隣接するヒ

ト染色体２の短腕の領域に実質的に対応する。

      【０１７９】

  さらに好ましい実施形態において、動脈壁破裂障害の遺伝子型決定を、黄斑変

性の推定部位を示すために当該分野において周知の、以下の１つ以上の染色体領

域の多型を検出することによって実施し得る：１ｐ２１～ｑ１３、劣性シュタル

ガルト病または黄色斑眼底について（Ａｌｌｉｋｍｅｔｓ，Ｒ．ら、Ｓｃｉｅｎ

ｃｅ  ２７７：１８０５－１８０７，１９９７；Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｋ．Ｌ．ら

、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５：１４７７，１９９４；Ｃｒｅｍｅｒｓ

，Ｆ．Ｐ．Ｍ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．７：３５５－３６２，１９９

８；Ｇｅｒｂｅｒ，Ｓ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５６：３９６－３

９９，１９９５；Ｇｅｒｂｅｒ，Ｓ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ４８：１３９－１

４２，１９９８；Ｋａｐｌａｎ，Ｊ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．５：３０８－３
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１１，１９９３；Ｋａｐｌａｎ，Ｊ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５

：１９０，１９９４；Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｍｉｒ，Ａ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  

４０：１４２－１４６，１９９７；Ｎａｓｏｎｋｉｎ，Ｉ．ら、Ｈｕｍ．Ｇｅｎ

ｅｔ．１０２：２１－２６，１９９８；Ｓｔｏｎｅ，Ｅ．Ｍ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅ

ｎｅｔ．２０：３２８－３２９，１９９８）；１ｑ２５～ｑ３１、劣性加齢性黄

斑変性について（Ｋｌｅｉｎ，Ｍ．Ｌ．ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．

１１６：１０８２－１０８８，１９８８）；２ｐｌ６、  ｆｏｒ  優勢放射状黄

斑ドルーゼ、優勢Ｄｏｙｎｅ蜂巣状網膜変性またはＭａｌａｔｔｉａ  Ｌｅｖｅ

ｎｔｉｎｅｓｅ（Ｅｄｗａｒｄｓ，Ａ．Ｏ．ら、Ａｍ．Ｊ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｏ

ｌ．１２６：４１７－４２４，１９９８；Ｈｅｏｎ，Ｅ．ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈ

ｔｈａｌｍｏｌ．１１４：１９３－１９８，１９９６；Ｈｅｏｎ，Ｅ．ら、Ｉｎ

ｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ  Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．３７：１１２４，１９９６

；Ｇｒｅｇｏｒｙ，Ｃ．Ｙ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．７：１０５５－

１０５９，１９９６）；６ｐ２１．２－ｃｅｎ、優勢黄斑変性、成人卵黄（ｖｉ

ｔｅｌｌｉｆｏｒｍ）について（Ｆｅｌｂｏｒ，Ｕ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｕｔａｔ．

１０：３０１－３０９，１９９７）；６ｐ２１．１、優勢錐体ジストロフィーに

ついて（Ｐａｙｎｅ，Ａ．Ｍ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６１：Ａ２

９０，１９９７；Ｐａｙｎｅ，Ａ．Ｍ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．７：

２７３－２７７，１９９８；Ｓｏｋｏｌ，Ｉ．ら、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．２：１２

９－１３３，１９９８）；６ｑ、優勢錐体－杆体ジストロフィーについて（Ｋｅ

ｌｓｅｌｌ，Ｒ．Ｅ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６３：２７４－２７

９，１９９８）；６ｑ１１～ｑ１５、優勢黄斑変性、シュタルガルト様について

（Ｇｒｉｅｓｉｎｇｅｒ，Ｉ．Ｂ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６３：

Ａ３０，１９９８；Ｓｔｏｎｅ，Ｅ．Ｍ．ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ

．１１２：７６５－７７２，１９９４）；６ｑｌ４－ｑｌ６．２、優勢黄斑変性

、ノースカロライナ型について（Ｋｅｌｓｅｌｌ，Ｒ．Ｅ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ

．Ｇｅｎｅｔ．４：６５３－６５６，１９９５；Ｒｏｂｂ，Ｍ．Ｆ．ら、Ａｍ．

Ｊ  Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１２５：５０２－５０８，１９９８；Ｓａｕｅｒ，

Ｃ．Ｇ．ら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｇｅｎｅｔ．３４：９６１－９６６，１９９７；Ｓｍ
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ａｌｌ，Ｋ．Ｗ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  １３：６８１－６８５，１９９２；Ｓ

ｍａｌｌ，Ｋ．Ｗ．ら、Ｍｏｌ．Ｖｉｓ．３：１，１９９７）；６ｑ２５－ｑ２

６、優勢網膜錐体ジストロフィー１について（Ｏｎｌｉｎｅ  Ｍｅｎｄｅｌｉａ

ｎ  Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ  ｉｎ  Ｍａｎ（ＴＭ）．Ｃｅｎｔｅｒ  ｆｏｒ  

Ｍｅｄｉｃａｌ  Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，Ｊｏｈｎｓ  Ｈｏｐｋｉｎｓ  Ｕｎｉｖｅ

ｒｓｉｔｙ，  ａｎｄ  Ｎａｔｉｏｎａｌ  Ｃｅｎｔｅｒ  ｆｏｒ  Ｂｉｏｔｅ

ｃｈｎｏｌｏｇｙ  Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，  Ｎａｔｉｏｎａｌ  Ｌｉｂｒａ

ｒｙ  ｏｆ  Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ３．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．

ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｏｍｉｍ（１９９８）；７ｐ２１～ｐ１５、優勢類嚢胞黄斑変

性（Ｉｎｇｌｅｈｅａｒｎ，Ｃ．Ｆ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５

：５８１－５８２，１９９４；Ｋｒｅｍｅｒ，Ｈ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎ

ｅｔ．３：２９９－３０２，１９９４）；７ｑ３１．３－３２、優勢第三色盲に

ついて、タンパク質：青色錐体オプシン（ｂｌｕｅ  ｃｏｎｅ  ｏｐｓｉｎ）（

Ｆｉｔｚｇｉｂｂｏｎ，Ｊ．ら、Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．９３：７９－８０，１９

９４；Ｎａｔｈａｎｓ，Ｊ．ら、Ｓｃｉｅｎｃｅ  １９３：１９３－２３２，１

９８６；Ｎａｔｈａｎｓ，Ｊ．ら、Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．２６：４０３

－４２４，１９９２；Ｎａｔｈａｎｓ，Ｊ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ

．５３：９８７－１０００，１９９３；Ｗｅｉｔｚ，Ｃ．Ｊ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈ

ｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５０：４９８－５０７，１９９２；Ｗｅｉｔｚ，Ｃ．Ｊ．ら

、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５１：４４４－４４６，１９９２）；８ｑ２

４以外（ｎｏｔ  ８ｑ２４）、優勢黄斑変性、非定型卵黄（ａｔｙｐｉｃａｌ  

ｖｉｔｅｌｌｉｆｏｒｍ）について（Ｄａｉｇｅｒ，Ｓ．Ｐ．ら、’Ｄｅｇｅｎ

ｅｒａｔｉｖｅ  Ｒｅｔｉｎａｌ  Ｄｉｓｅａｓｅｓ’、ＬａＶａｉｌら編、Ｐ

ｌｅｎｕｍ  Ｐｒｅｓｓ、１９９７；Ｆｅｒｒｅｌｌ、Ｒ．Ｅ．ら、Ａｍ．Ｊ．

Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．３５：７８－８４，１９８３；Ｌｅａｃｈ，Ｒ．Ｊ．ら、

Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ．Ｃｅｌｌ  Ｇｅｎｅｔ．７５：７１－８４、１９９６；Ｓ

ｏｈｏｃｋｉ，Ｍ．Ｍ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６１：２３９－２

４１，１９９７）；１１ｐ１２～ｑ１３、優勢黄斑変性、最良型について（ｂｅ

ｓｔｒｏｐｈｉｎ）（Ｆｏｒｓｍａｎ，Ｋら、Ｃｌｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．４２：１
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５６－１５９，１９９２；Ｇｒａｆｆ，Ｃ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２４：４２

５－４３４，１９９４；Ｐｅｔｒｕｋｈｉｎ，Ｋ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１

９：２４１－２４７，１９９８；Ｍａｒｑｕａｒｄｔ，Ａ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ

．Ｇｅｎｅｔ．７：１５１７－１５２５，１９９８；Ｎｉｃｈｏｌｓ，Ｂ．Ｅ．

ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５４：９５－１０３，１９９４；Ｓｔｏｎ

ｅ，Ｅ．Ｍ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１：２４６－２５０，１９９２；Ｗａｄ

ｅｉｌｕｓ，Ｃ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５３：１７１８，１９９

３；Ｗｅｂｅｒ，Ｂ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５３：１０９９，１

９９３；Ｗｅｂｅｒ，Ｂ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５：１１８２

－１１８７，１９９４；Ｗｅｂｅｒ，Ｂ．Ｈ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ２０：２

６７－２７４，１９９４；Ｚｈａｕｎｇ，Ｚ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅ

ｔ．５３：１１１２，１９９３）；１３ｑ３４、優勢黄斑変性、シュツガルト型

について（Ｚｈａｎｇ，Ｆ．ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１１２：７

５９－７６４，１９９４）；１６ｐｌ２．１、劣性Ｂａｔｔｅｎ病について（セ

ロイド－リポフシノーシス神経型３（ｃｅｒｏｉｄ－ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎｏｓ

ｉｓ，ｎｅｕｒｏｎａｌ３））、幼弱；タンパク質：Ｂａｔｔｅｎ病タンパク質

（Ｂａｔｔｅｎ  Ｄｉｓｅａｓｅ  Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，Ｃｅｌｌ  ８２：９

４９－９５７，１９９５；Ｅｉｂｅｒｇ，Ｈ．ら、Ｃｌｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．３６

：２１７－２１８，１９８９；Ｇａｒｄｉｎｅｒ，Ｍ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  

８：３８７－３９０，１９９０；Ｍｉｔｃｈｉｓｏｎ，Ｈ．Ｍ．ら、Ａｍ．Ｊ．

Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５７：３１２－３１５，１９９５，Ｍｉｔｃｈｉｓｏｎ，

Ｈ．Ｍ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５６：６５４－６６２，１９９５

；Ｍｉｔｃｈｉｓｏｎ，Ｈ．Ｍ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ４０：３４６－３５０

，１９９７；Ｍｕｎｒｏｅ，Ｐ．Ｂ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６１

：３１０－３１６，１９９７；１７ｐ、優勢輪紋状脈絡膜性（ａｒｅｏｌａｒ  

ｃｈｏｒｏｉｄａｌ）ジストロフィーについて（Ｌｏｔｅｒｙ，Ａ．Ｊ．ら、Ｏ

ｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．３７：１１２４，１９９６）；１７ｐｌ

３～ｐｌ２、優勢錐体ジストロフィー、進行性について（Ｂａｌｃｉｕｎｉｅｎ

ｅ，Ｊ．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  ３０：２８１－２８６，１９９５；Ｓｍａｌｌ
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，Ｋ．Ｗ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５７：Ａ２０３，１９９５；Ｓ

ｍａｌｌ，Ｋ．Ｗ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１２１：１３－１８

，１９９６）；１７ｑ、錐体杆体ジストロフィーについて（Ｋｌｙｓｔｒａ，Ｊ

．Ａ．ら、Ｃａｎ．Ｊ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．２８：７９－８０，１９９３）

；１８ｑ２１．１～ｑ２１．３、錐体－杆体ジストロフィーについて、ｄｅ  Ｇ

ｒｏｕｃｈｙ  ｓｙｎｄｒｏｍｅ（Ｍａｎｈａｎｔ，Ｓ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ

．Ｇｅｎｅｔ．５７：Ａ９６，１９９５；Ｗａｒｂｕｒｇ，Ｍ．ら、Ａｍ．Ｊ．

Ｍｅｄ．Ｇｅｎｅｔ．３９：２８８－２９３，１９９１）；１９ｑｌ３．３，優

勢錐体－杆体ジストロフィー；劣性、優勢および「デノボ」先天性黒内障；優勢

ＲＰ；錐体－杆体ｏｔｘ様光受容器ホメオボックス転写因子（Ｂｅｌｌｉｎｇｈ

ａｍ，Ｊ．ら、「Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ  Ｒｅｔｉｎａｌ  Ｄｉｓｅａｓｅ

ｓ」、ＬａＶａｉｌら編、Ｐｌｅｎｕｍ  Ｐｒｅｓｓ，１９９７；Ｅｖａｎｓ，

Ｋ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．６：２１０－２１３，１９９４；Ｅｖａｎｓ，Ｋ

．ら、Ａｒｃｈ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．１１３：１９５－２０１，１９９５；

Ｆｒｅｕｎｄ，Ｃ．Ｌ．ら、Ｃｅｌｌ  ９１：５４３－５５３，１９９７；Ｆｒ

ｅｕｎｄ，Ｃ．Ｌ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１８：３１１－３１２，１９９８

；Ｇｒｅｇｏｒｙ，Ｃ．Ｙ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．５５：１０６

１－１０６３，１９９４；Ｌｉ，Ｘ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ

ｉ  ＵＳＡ  ９５：１８７６－１８８１，１９９８；Ｓｏｈｏｃｋｉ，Ｍ．Ｍ．

ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６３：１３０７－１３１５，１９９８；Ｓ

ｗａｉｎ，Ｐ．Ｋ．ら、Ｎｅｕｒｏｎ  １９：１３２９－１３３６，１９８７；

Ｓｗａｒｏｏｐ，Ａ．ら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．印刷中、１９９９）；

２２ｑｌ２．１－ｑｌ３．２、優勢ソーズビー底（Ｓｏｒｓｂｙ’ｓ  ｆｕｎ

ｄｕｓ）ジストロフィー（ＴＩＭＰ３）について（Ｆｅｌｂｏｒ，Ｕ．ら、Ｈｕ

ｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．４：２４１５－２４１６，１９９５；Ｆｅｌｂｏｒ，

Ｕ．ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６０：５７－６２，１９９７；Ｊａｃ

ｏｂｓｏｎ，Ｓ．Ｅ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．１１：２７－３２，１９９５；

Ｐｅｔｅｒｓ，Ａ．ら、Ｒｅｔｉｎａ  １５：４８０－４８５，１９９５；Ｓｔ

ｏｅｈｒ，Ｈ．ら、Ｇｅｎｏｍｅ  Ｒｅｓ．５：４８３－４８７，１９９５；Ｗ
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ｅｂｅｒ，Ｂ．Ｈ．Ｆ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．８：３５２－３５５，１９９

４；Ｗｅｂｅｒ，Ｂ．Ｈ．Ｆ．ら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．７：１５８－１６１，

１９９４；Ｗｉｊｅｓｖｒｉｙａ，Ｓ．Ｄ．ら、Ｇｅｎｏｍｅ  Ｒｅｓ．６：９

２－１０１，１９９６）；ならびに、Ｘｐ１１．４、Ｘ関連（Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ

）錐体ジストロフィーについて（Ｂａｒｔｌｅｙ，Ｊ．ら、Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ

．Ｃｅｌｌ．Ｇｅｎｅｔ．５１：９５９，１９８９；Ｂｅｒｇｅｎ，Ａ．Ａ．Ｂ

．ら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ  １８：４６３－４６４，１９９３；Ｄａｓｈ－Ｍｏｄ

ｉ，Ａ．ら、Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．３７：９

９８，１９９６；Ｈｏｎｇ，Ｈ．－Ｋ．，Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ  ５５

：１１７３－１１８１，１９９４；Ｍｅｉｒｅ，Ｆ．Ｍ．ら、Ｂｒ．Ｊ．Ｏｐｈ

ｔｈａｌｍｏｌ．７８：１０３－１０８，１９９４；Ｓｅｙｍｏｕｒ，Ａ．Ｂ．

ら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６２：１２２－１２９，１９９８）；これ

らの全ては、黄斑変性に結合する多型または変異を保有するとして同定かつ特徴

付けられた；上記の参考文献は、本明細書中に援用される。従って、当該分野に

おける多型の存在および変異対立遺伝子の遺伝子配列の存在にもかかわらず、当

該分野は、黄斑変性を引き起こすかまたは黄斑変性に関連する任意の特定の変異

遺伝子についてのＰＣＲを実施するための適切なプライマー対を設計するために

有用なガイダンスを提供する。被験体における黄斑変性または黄斑変性の遺伝的

素因を検出することによって、動脈壁破裂障害に対する被験体の遺伝的素因をま

た、決定する。好ましい実施形態において、動脈壁破裂障害は、ＡＡＡまたはＴ

ＡＡＡであり、そして黄斑変性は、ＤＳ／ＣＮＶ型のＡＭＤである。

      【０１８０】

  例えば、本明細書中に記載される診断アッセイを使用して得られる情報（単独

または同一の疾患に関与する別の遺伝的欠陥の情報との結合）は、徴候を示す被

験体（例えば、ＡＭＤについて徴候を示す被験体）は、特定の疾患または障害を

引き起こすかまたは関与する遺伝的欠陥（例えば、ＡＭＤ関連遺伝子またはドル

ーゼ関連マーカー遺伝子の発現を調節する遺伝子において）を有することを診断

または確認するために有用である。あるいは、情報（単独または同一の疾患に関

与する別の遺伝的欠陥の情報との結合）を、被験体における異常な活性またはタ
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ンパク質レベルによって引き起こされるかまたは関与する疾患または状態が徴候

を示さない被験体において発症しそうか否かを予想するために予知的に使用し得

る。予知の情報に基づいて、個体における特定の疾患または状態の徴候を予防ま

たは延期するために有用なレジメン（例えば、食事もしくは運動）または治療プ

ロトコールを、医者は推奨し得る。

      【０１８１】

  さらに、個体における不完全または不十分な遺伝子またはタンパク質を生じる

特定の変更（単数または複数）の認識（遺伝的プロファイル）の単独または同一

の疾患に関与する別の遺伝的欠陥の情報（特定の疾患の遺伝的プロファイル）と

の結合は、特定の疾患に関する治療を「ゲノム薬理学」の目標である個体の遺伝

的プロファイルにカスタマイズし得る。例えば、個体のゲノムプロファイルまた

は遺伝的変化が引き起こすかまたは関与する疾患または状態の遺伝的プロファイ

ルによって、医者は、１）疾患または状態の分子基礎に到達する薬物のより効果

的な処方；および、２）特定の薬物の適切な用量のよりよい決定、をなし得る。

例えば、ドルーゼ関連分子マーカー遺伝子タンパク質の発現レベルの単独または

同一の疾患に関与することが公知の他の遺伝子の発現レベルとの結合は、疾患の

種々の段階で多くの患者において測定され、疾患の転写プロファイルまたは発現

プロファイルを作製し得る。次いで、個々の患者の発現パターンを、疾患の発現

プロファイルと比較して、患者に投与される適切な薬物または用量を決定し得る

。

      【０１８２】

  ＡＡＡ／ＡＭＤ遺伝的プロファイルに基づく最も高い臨床的利用を示すことが

予期される標的集団の能力は：１）市販の結果が期待に反した市販の薬物の再ポ

ジショニング；２）患者のサブグループに特異的な安全性または効力の限定の結

果として臨床的発症が連続しない薬物の候補の救済；および３）薬物候補の促進

する発達および高価ではない発達、ならびにより最適な薬物標識（例えば、マー

カーとしてのドルーゼ関連分子マーカー遺伝子の使用が有効量の最適化に有用で

あるから）を可能にし得る。

      【０１８３】
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  （４．７  トランスジェニック動物）

  本発明は、種々の目的（例えば、ＡＡＡおよびＡＭＤの共通の病因に関与する

遺伝子座を同定するため、およびさらに、ＡＭＤおよびＡＡＡの処置のための動

物モデルを作製するため）で使用され得るトランスジェニック動物を、さらに提

供する。

      【０１８４】

  トランスジェニック動物は、レポーター遺伝子のような導入遺伝子を、ドルー

ゼに関連するマーカー遺伝子プロモーターまたはそのフラグメントの制御下で含

む動物であり得る。これらの動物は、例えば、ドルーゼに関連する分子の産生を

調節する（例えば、ビトロネクチン、第Ｘ因子、ＨＬＡ－ＤＲ、ＩＬ－６または

エラスチンの遺伝子発現を調節することにより）薬物を同定するために、有用で

ある。標的遺伝子プロモーターは、例えば、ゲノムライブラリーを適切なｃＤＮ

Ａフラグメントでスクリーニングし、そして当該分野において公知の方法に従っ

て特徴付けることによって、単離され得る。本発明の好ましい実施形態において

、レポーター遺伝子を含むトランスジェニック動物を使用して、生物活性な分子

のクラスを、それらがドルーゼに関連する分子マーカー（例えば、ＤＲＡＭ）の

発現を調節する能力に関してスクリーニングする。本発明の範囲内の、さらに他

の非ヒト動物としては、内因性標的遺伝子の発現が変異されたかまたは「ノック

アウト」された動物が挙げられる。「ノックアウト」動物は、特定の遺伝子（単

数または複数）の、ホモ接合またはヘテロ接合の欠失を有する動物である。これ

らの動物は、標的の非存在が特定の表現型を生じるか否か、特に、これらのマウ

スが特定の疾患（例えば、ＡＡＡおよび／またはＡＭＤに対する高い感受性）を

有するかまたは発達させる傾向があるかを決定するために、有用であり得る。さ

らに、これらの動物は、以下に概説するように、ＡＡＡ／ＡＭＤに関連する多型

性遺伝子の変異から生じる疾患状態を軽減または低下させる薬物のスクリーニン

グにおいて、有用である。これらの動物はまた、標的遺伝子における、特定のア

ミノ酸の差異、または対立遺伝子改変の効果を決定するために、有用である。す

なわち、標的のノックアウト動物は、例えば、ＡＡＡ／ＡＭＤに関連する多型マ

ーカーを含む、標的遺伝子の変異形態または対立遺伝子改変を発現する、トラン
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スジェニック動物と交配され得、これによって、変異タンパク質のみを発現し、

野生型標的遺伝子産物を発現しない、動物を生じる。

      【０１８５】

  トランスジェニック非ヒト動物およびノックアウト非ヒト動物を得る方法は、

当該分野において周知である。ノックアウトマウスは、「ノックアウト」構築物

を、ノックアウトされる遺伝子をコードするマウス胚幹細胞染色体中への、「ノ

ックアウト」構築物の相同的組込みによって産生される。１つの実施形態におい

て、動物ゲノムを改変するために相同組換えを使用する方法であるジーンターゲ

ッティングを使用して、培養胚性幹細胞を変化させ得る。ＥＳ細胞中の目的の特

定の遺伝子をターゲッティングすることによって、これらの変化を動物の生殖細

胞系に導入して、キメラを産生し得る。ジーンターゲッティング手順は、標的遺

伝子座と相同なセグメントを含み、そしてまた、ゲノム配列中に意図される配列

改変（例えば、挿入、欠失、点変位）を含む、ＤＮＡターゲッティング構築物を

、組織培養細胞中に導入することによって、達成される。次に、処理された細胞

を、正確なターゲッティングについてスクリーニングして、適切にターゲッティ

ングされた細胞を同定して単離する。

      【０１８６】

  実際に、胚性幹細胞におけるジーンターゲッティングは、１つ以上の標的ゲノ

ム配列と相同組換えを行うように設計されたターゲッティング導入遺伝子構築物

の使用を通じての、標的遺伝子機能の破壊の手段として、本発明によって意図さ

れるスキームである。ターゲッティング構築物は、標的遺伝子のエレメントとの

組換えの際に、陽性選択マーカーが遺伝子のコード配列中に挿入（または置き換

え）されるように、配置され得る。挿入された配列は、標的遺伝子を機能的に破

壊するが、陽性選択の形質もまた、提供する。例示的なターゲッティング構築物

が、以下により詳細に記載される。

      【０１８７】

  一般に、ノックアウト動物を産生するために使用される胚性幹細胞（ＥＳ細胞

）は、産生されるノックアウト動物と同一の種である。従って、例えば、マウス

胚性幹細胞が、ノックアウトマウスの産生のために使用される。
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      【０１８８】

  胚性幹細胞は、例えば、Ｄｏｅｔｓｃｈｍａｎら（１９８５）Ｊ．Ｅｍｂｒｙ

ｏｌ．Ｅｘｐ．ＭｏＭＦＧＦｈｏｌ．８７：２７－４５）に記載されるような当

業者に周知の方法を使用して、産生および維持される。任意のＥＳ細胞株を使用

し得るが、選択される株は、発生中の胚の生殖細胞系に組込み、そしてその生殖

細胞系の一部として、ノックアウト構築物の生殖細胞系への伝播を生じる細胞の

能力について、代表的には選択される。従って、この能力を有すると考えられる

任意のＥＳ細胞株が、本明細書における使用に適切である。ＥＳ細胞の産生のた

めに代表的に使用される１つのマウス株は、１２９Ｊ株である。別のＥＳ細胞株

は、マウス細胞株Ｄ３（Ａｍｅｒｉｃａｎ  Ｔｙｐｅ  Ｃｕｌｔｕｒｅ  Ｃｏｌ

ｌｅｃｔｉｏｎ、カタログ番号ＣＫＬ  １９３４）である。なお別の好ましいＥ

Ｓ細胞株は、ＷＷ６細胞株（Ｉｏｆｆｅら（１９９５）ＰＮＡＳ  ９２：７３５

７－７３６１）である。この細胞は、例えば、Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ（Ｔｅｒａｔ

ｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ  ａｎｄ  Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ  Ｓｔｅｍ  Ｃｅｌｌｓ

：  Ａ  Ｐｒａｃｔｉｃａｌ  Ａｐｐｒｏａｃｈ，Ｅ．Ｊ．Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ

編、ＩＲＬ  Ｐｒｅｓｓ，  Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．［１９８７］）；

Ｂｒａｄｌｅｙら（（１９８６）Ｃｕｒｒｅｎｔ  Ｔｏｐｉｃｓ  ｉｎ  Ｄｅｖ

ｅｌ．Ｂｉｏｌ．２０：３５７－３７１））；およびＨｏｇａｎら（Ｍａｎｉｐ

ｕｌａｔｉｎｇ  ｔｈｅ  Ｍｏｕｓｅ  Ｅｍｂｒｙｏ：  Ａ  Ｌａｂｏｒａｔｏ

ｒｙ  Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔ

ｏｒｙ  Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ  ［１９８

６］）によって記載されるような、当業者に周知の方法を使用して、ノックアウ

ト構築物の挿入のために培養および調製される。

      【０１８９】

  ノックアウト構築物とは、幹細胞株に導入され、そして変異される目的の遺伝

子の染色体遺伝子座におけるゲノムと組換えされる、独特の配置をされた核酸フ

ラグメントをいう。従って、所定のノックアウト構築物は、破壊のための標的と

される所定の遺伝子に特異的である。それにもかかわらず、これら構築物中には

、多くの共通のエレメントが存在し、そしてこれらのエレメントは、当該分野に
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おいて周知である。典型的なノックアウト構築物は、変異されるべき遺伝子をコ

ードするゲノム遺伝子座の５’末端および３’末端の両方から、約０．５ｋｂ以

上、約１０．０ｋｂ以下の複数の核酸フラグメントを含む。これら２つのフラグ

メントは、陽性選択マーカー（例えば、ネオマイシン耐性遺伝子（ｎｅｏR））

をコードする核酸の介在フラグメントによって分断される。陽性選択マーカーを

コードする核酸と連結したゲノム遺伝子座の最も５’末端由来の核酸、およびそ

の陽性選択マーカーをコードする核酸と連結した目的のゲノム遺伝子座の最も３

’末端由来の核酸からなる生じる核酸フラグメントは、ノックアウトされる目的

の遺伝子のコード配列のほとんどが除かれている。生じる構築物は、この遺伝子

座において染色体と相同組換えを起こす場合、ゲノム遺伝子座から、除かれたコ

ード配列（そうでなければ構造遺伝子として公知）の損失を生じる。そのような

まれな相同組換え事象が生じる幹細胞を、陽性選択マーカーをコードする遺伝子

の核酸の、ゲノム中への安定な組込み、および適切な薬剤（この例においては、

ネオマイシン）の存在下での、このマーカー遺伝子を発現する細胞のその後の選

択によって、選択し得る。

      【０１９０】

  この基本的な技術のバリエーションもまた存在し、そしてバリエーションは、

当該分野において周知である。例えば、「ノックイン」構築物とは、陽性選択マ

ーカーをコードする核酸と連結された５’ゲノム遺伝子座フラグメントをコード

する核酸、およびその陽性選択マーカーをコードする核酸と連結した３’ゲノム

遺伝子座フラグメントをコードする核酸の同一の基本的な配置をいうが、コード

配列が除かれておらず、従って、使用される５’および３’ゲノムフラグメント

は、陽性選択マーカー遺伝子をコードする核酸の導入によって破壊される前は、

最初に連続的であるという点において、異なる。従って、この「ノックイン」型

構築物は、変異される遺伝子のゲノム遺伝子座の限定された領域のみ（例えば、

単一のエクソン）が、クローニングおよび遺伝子操作のために利用可能である場

合、変異トランスジェニック動物の構築のために非常に有用である。あるいは、

「ノックイン」構築物を、標的とされる遺伝子の単一の機能ドメインを特異的に

除去するために使用して、コードされたペプチドの他のドメインの機能を保持し
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ながら、１つの機能におけて欠損する標的された遺伝子のポリペプチドを発現す

るトランスジェニック動物を生じ得る。この型の「ノックイン」変異は、いわゆ

る「ドミナントネガティブ」変異の特徴を、頻繁に有する。なぜなら、ホモ多量

体形成するタンパク質の場合は特に、その変異体が由来する野生型遺伝子のポリ

ペプチド産物の作用を特異的にブロックし得る（あるいは、害し得る）からであ

る。ノックイン技術のバリエーションにおいて、マーカー遺伝子は、目的のゲノ

ム遺伝子座に組み込まれ、その結果、マーカー遺伝子の発現が、標的とされた遺

伝子の転写調節エレメントの制御下に置かれる。マーカー遺伝子は、その活性が

検出され得る酵素（例えば、βガラクトシダーゼ）をコードする遺伝子であり、

酵素の基質が、適切な条件下で細胞に添加され得、そして酵素活性が分析され得

る。当業者は、他のマーカーおよび所定の細胞においてその存在を検出する手段

に精通している。すべてのそのようなマーカーは、本発明の教示の範囲内に含ま

れることが意図される。

      【０１９１】

  上述のように、上記の「ノックアウト」構築物および「ノックイン」構築物の

相同組換えは、非常にまれであり、そして頻繁に、そのような構築物は、欠失の

ための標的とされた遺伝子に対して何らの影響も有さないゲノムのランダムな領

域中に、非相同的に挿入され、そのような領域において、そうでなければ改変す

ることが意図されなかった別の遺伝子を破壊するように組換えを起こす可能性が

あり得る。そのような非相同組換え事象を、いずれかの末端における陰性の選択

マーカーによって隣接されるように上記のノックアウトおよびノックイン構築物

を改変することによって、選択し得る（特に、チミジンキナーゼ遺伝子の２つの

対立遺伝子改変体の使用を介して、すなわち、当該分野において周知の適切な組

織培養培地（すなわち、例えば、５－ブロモデオキシウリジンのような薬物を含

む培地）中で発現する細胞株中で、その遺伝子のポリペプチド産物について選択

され得る）。従って、本発明のそのようなノックアウト構築物およびノックイン

構築物の好ましい実施形態は、陽性選択マーカーの核酸と連結したゲノム遺伝子

座の５’末端をコードする核酸と連結した陰性選択マーカーをコードする核酸、

および陽性選択マーカーの核酸と連結し、次に陰性選択マーカーをコードする第
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２の核酸と連結した同一のゲノム遺伝子座の３’末端をコードする核酸からなる

。生じるノックアウト構築物とゲノムとの間の非相同組換えは、通常これら陰性

選択マーカー遺伝子の一方または両方の安定な挿入を生じ、従って、非相同組換

えを受けた細胞は、適切な選択培地（例えば、５－ブロモデオキシウリジンのよ

うな薬物を含有する培地）中での増殖についてスクリーニングされ得る。陽性選

択マーカーおよび陰性選択マーカーについての同時の選択は、ノックアウト構築

物が、変異が意図された遺伝子の遺伝子座で相同的に組換えられたクローンにつ

いての、莫大な富化を生じる。生じるノックアウト幹細胞株中での標的とされた

遺伝子座での予測された染色体の改変の存在は、当業者に周知のサザンブロッテ

ィング分析技術の手段によって確認され得る。あるいは、ＰＣＲを使用し得る。

      【０１９２】

  細胞中に挿入されるべき各ノックアウト構築物は、第１に直鎖状形態でなけれ

ばならない。従って、ノックアウト構築物がベクター中に挿入されている場合（

下記のように）、ベクター配列内のみを切断し、そしてノックアウト構築物配列

中を切断しないように選択された適切な制限エンドヌクレアーゼを用いてＤＮＡ

を消化することによって、直鎖状化が達成される。

      【０１９３】

  挿入のために、ノックアウト構築物を、当業者に公知であるように、選択され

た挿入方法のための適切な条件下でＥＳ細胞に対して添加する。例えば、ＥＳ細

胞がエレクトロポーレーションされる場合、そのＥＳ細胞およびノックアウト構

築物ＤＮＡは、エレクトロポーレーションを使用して、そして使用のための製造

業者のガイドラインに従って、電気パルスに曝露される。エレクトロポーレーシ

ョンの後、ＥＳ細胞は、代表的には、適切なインキュベーション条件下で回収さ

れる。次に、その細胞を、上記のようにノックアウト構築物の存在についてスク

リーニングする。ＥＳ細胞中に１つより多い構築物が挿入される場合、各ノック

アウト構築物が、同時にか、または１回に１つ、導入され得る。

      【０１９４】

  適切な位置にノックアウト構築物を含有する適切なＥＳ細胞を、上記で概説し

た選択技術によって同定した後、その細胞を胚の中に挿入し得る。挿入は、当業
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者に公知である種々の方法において達成され得るが、好ましい方法は、マイクロ

インジェクションによるものである。マイクロインジェクションのために、約１

０～３０個の細胞がマイクロピペット中に収集され、そしてノックアウト構築物

を含有する外来のＥＳ細胞を、発生中の胚中に組み込むことを可能にする適切な

発生段階における胚中に注入する。例えば、形質転換されたＥＳ細胞を、未分化

胚芽細胞中にマイクロインジェクションし得る。ＥＳ細胞の挿入のために使用さ

れる胚にとって適切な発生の段階は、非常に種に依存するが、マウスについては

、約３．５日齢である。妊娠した雌の子宮を還流することによって、胚を得る。

このことを達成するための適切な方法は、当業者に公知であり、そしてＢｒａｄ

ｌｅｙら（上記）に記載される。

      【０１９５】

  発生の適当な段階の任意の胚が、使用のために適切であるが、好ましい胚は、

雌性である。マウスにおいて、好ましい胚はまた、ＥＳ細胞遺伝子によってコー

ドされる外被色と異なる外被色をコードする遺伝子を有する。この方法において

、モザイクの外被色（ＥＳ細胞が発生中の胚に取り込まれたことを示す）を探す

ことによって、ノックアウト構築物の存在について、子孫を容易にスクリーニン

グし得る。従って、例えば、ＥＳ細胞株が、白色の毛皮の遺伝子を保有する場合

、選択された胚は、黒色または茶色の毛皮の遺伝子を保有する。

      【０１９６】

  ＥＳ細胞が胚中に導入された後、胚を、妊娠のための偽妊娠の代理母（ｆｏｓ

ｔｅｒ  ｍｏｔｈｅｒ）の子宮中に移植し得る。任意の代理母を使用し得るが、

代理母は代表的には十分に繁殖および生殖する能力、ならびに子供のマウスを育

てる能力について選択される。そのような代理母は、代表的には、同一種の精管

切除された雄との交配によって調製される。偽妊娠の代理母の段階は、成功した

移植のために重要であり、そしてその段階は種に依存する。マウスについて、こ

の段階は、約２～３日齢の偽妊娠である。

      【０１９７】

  外被色選択ストラテジー（上記のように、そして添付の実施例のように）を使

用した場合、代理母から生まれた子孫を、モザイクの外被色について、最初にス
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クリーニングし得る。さらに、またはそのかわりに、子孫の尾の組織由来のＤＮ

Ａを、上記のようにサザンブロットおよび／またはＰＣＲを使用して、ノックア

ウト構築物の存在についてスクリーニングし得る。次に、モザイクであるとして

出現した子孫が、その生殖細胞系中にノックアウト構築物を保有すると考えられ

る場合、ホモ接合型ノックアウト動物を生成するために、その子孫を、お互いに

交配し得る。ホモ接合型は、この交配の産物であるマウス由来のゲノムＤＮＡ、

およびヘテロ接合型マウスおよび野生型マウスとして既知のマウス由良のゲノム

ＤＮＡの等量を、サザンブロッティングすることによって同定し得る。

      【０１９８】

  ノックアウト子孫の同定および特徴付けの他の手段が、利用可能である。例え

ば、ノザンブロッティングを使用して、ノックアウトされた遺伝子またはマーカ

ー遺伝子のいずれか、あるいはその両方の遺伝子をコードする転写物の存在また

は非存在について、ｍＲＮＡをプローブし得る。さらに、ウェスタンブロットを

使用して、特定の標的タンパク質に対する抗体、またはマーカー遺伝子産物に対

する抗体を用いて、ウェスタンブロットをプローブすることによって、子孫の種

々の組織（この遺伝子が発現している）において、ノックアウトされた標的遺伝

子の発現レベルについて評価し得る。最後に、インサイチュ分析（例えば、細胞

を固定化して、抗体で標識する）および／または子孫由来の種々の細胞のＦＡＣ

Ｓ（蛍光細胞分析分離装置）分析を、適切な抗体を用いて行い、ノックアウト構

築物遺伝子産物の存在または非存在を探し得る。

      【０１９９】

  ノックアウトトランスジェニック動物または遺伝子破壊トランスジェニック動

物を作製するさらに別の方法もまた、公知である。例えば、Ｍａｎｉｐｕｌａｔ

ｉｎｇ  ｔｈｅ  Ｍｏｕｓｅ  Ｅｍｂｒｙｏ，（Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａ

ｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａ

ｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．，１９８６）を参照のこと。リコンビナーゼ依存性ノックア

ウトもまた、例えば、標的配列を挿入する相同組換えによって産生し、その結果

、標的遺伝子不活化の組織特異的および／または時間的な制御が、リコンビナー

ゼ配列によって制御され得る（下記）。



(128) 特表２００３－５０６０１６

      【０２００】

  １つより多いノックアウト構築物および／または１つより多い導入遺伝子発現

構築物を含む動物が、任意の種々の方法によって調製される。調製の好ましい様

式は、一連の哺乳動物（各々が所望のトランスジェニック表現型の１つを含む）

を産生することである。そのような動物は、一連の交配、戻し交配、および選択

を通じてともに育てられ、最終的に全ての所望のノックアウト構築物および／ま

たは発現構築物を含む１つの動物を産生する（この動物は、ノックアウト構築物

および／または導入遺伝子の存在以外は、野生型たと類遺伝子性（遺伝的に同一

）である）。

      【０２０１】

  標的導入遺伝子は、タンパク質の野生型形態をコードし得るか、そのホモログ

（アゴニストおよびアンタゴニストの両方を含む）、ならびにアンチセンス構築

物をコードし得る。好ましい実施形態において、導入遺伝子の発現は、例えば、

所望のパターンにおいて発現を制御するシス作用性配列を使用して、細胞、組織

または発生段階の特定のサブセットに限定される。本発明において、標的タンパ

ク質のそのようなモザイク発現は、系統分析の多くの形態のために必須であり得

、そしてさらに、例えば、それ以外は正常な胚内部において、組織の小さな斑に

おいて発生を大きく変化させ得る標的発現の欠失の効果を評価する手段を提供す

る。この目的に向けて、組織特異的調節配列および条件的制御配列を使用して、

特定の空間パターンにおいて導入遺伝子の発現を制御し得る。さらに、発現の時

間的パターンを、例えば、条件的組換え系または原核生物転写調節配列によって

、提供し得る。

      【０２０２】

  導入遺伝子の発現をインビボでの部位特異的遺伝子操作を介して可能にする遺

伝子技術が、当業者にとって公知である。例えば、標的配列の遺伝子組換えを触

媒するリコンビナーゼの調節された発現を可能にする遺伝子系が、利用可能であ

る。本明細書において使用する場合、成句「標的配列」とは、リコンビナーゼに

よって遺伝子組換えされるヌクレオチド配列をいう。その標的配列は、リコンビ

ナーゼ認識配列に隣接し、そして一般にリコンビナーゼ活性を発現する細胞にお
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いて切り出されるか、または反転されるかのいずれかである。組換え事象を触媒

するリコンビナーゼは、標的配列の組換えが対象となる標的タンパク質の１つの

発現を活性化するか、または抑制するかのいずれかを生じるように設計され得る

。例えば、組換え標的遺伝子の発現を妨げる標的配列（例えば、アンタゴニスト

性のホモログまたはアンチセンス転写物をコードする配列）の切り出しは、その

遺伝子の発現を活性化するように設計され得る。タンパク質の発現のこの妨害は

、種々の機構によって生じ得る（例えば、プロモーターエレメントからの標的遺

伝子の空間的分離、または内部の終止コドン）。さらに、遺伝子のコード配列が

リコンビナーゼ認識配列と隣接する導入遺伝子を、作製し得、そして最初に、プ

ロモーターに対して３’～５’の配向において細胞内にトランスフェクションし

得る。そのような場合において、標的配列の逆位は、コード配列の５’末端を、

プロモーターエレメントについての配向に配置することによって、対象の遺伝子

を再配向し、プロモーター駆動性転写活性化を可能にする。

      【０２０３】

  本発明のトランスジェニック動物は、全て、その複数の細胞内に、本発明の導

入遺伝子を含み、この導入遺伝子は、細胞増殖、細胞死、および／または細胞分

化の調節に関して、「宿主細胞」の表現型を変更する。本明細書に記載の１つ以

上の導入遺伝子構築物を使用する本発明のトランスジェニック生物を産生するこ

とが可能であるので、外来遺伝物質を一般的に参照することによって、トランス

ジェニック生物の産生の一般的な記載を提供する。以下に記載する方法および材

料を使用して、特定の導入遺伝子配列を生物に組み込むために、当業者は、この

一般的な記載を適用し得る。

      【０２０４】

  例示的な実施形態において、バクテリオファージＰ１のｃｒｅ／ｌｏｘＰリコ

ンビナーゼ系のいずれか（Ｌａｋｓｏら（１９９２）ＰＮＡＳ  ８９：６２３２

－６２３６；Ｏｒｂａｎら（１９９２）ＰＮＡＳ  ８９：６８６１－６８６５）

、またはＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ  ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅのＦＬＰリコンビ

ナーゼ系（Ｏ’Ｇｏｒｍａｎら（１９９１）Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２５１：１３５１

－１３５５；ＰＣＴ国際公開ＷＯ９２／１５６９４）を使用して、インビボにお
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いて、部位特異的遺伝子組換え系を産生し得る。Ｃｒｅリコンビナーゼは、ｌｏ

ｘＰ配列の間に位置する介在標的配列の部位特異的組換えを触媒する。ｌｏｘＰ

配列は、Ｃｒｅリコンビナーゼが結合する３４塩基対ヌクレオチド反復配列であ

り、Ｃｒｅリコンビナーゼが媒介する遺伝子組換えに必要である。ｌｏｘＰ配列

の配向は、Ｃｒｅリコンビナーゼが存在する場合、介在標的配列が切り出される

か、または反転されるかを決定する（Ａｂｒｅｍｓｋｉら（１９８４）Ｊ．Ｂｉ

ｏｌ．Ｃｈｅｍ．２５９：１５０９～１５１４）；ｌｏｘＰ配列が直列反復とし

て配向する場合、標的配列の切り出しを触媒し、ｌｏｘＰ配列が逆向反復として

配向する場合、標的配列の反転を触媒する。

      【０２０５】

  従って、標的配列の遺伝子組換えは、Ｃｒｅリコンビナーゼの発現に依存する

。調節性制御（例えば、組織特異的、発生段階特異的、外部から添加された因子

による誘導性または抑制性）の対象であるリコンビナーゼの発現は、プロモータ

ーエレメントによって調節され得る。この調節された制御は、リコンビナーゼ発

現がプロモーター配列によって媒介された細胞のみにおいて、標的配列の遺伝子

組換えを生じる。従って、組換え標的タンパク質の活性化発現は、リコンビナー

ゼ発現によって調節され得る。

      【０２０６】

  組換え標的タンパク質の発現を調節するｃｒｅ／ｌｏｘＰリコンビナーゼ系の

使用は、Ｃｒｅリコンビナーゼおよび対象タンパク質の両方をコードする導入遺

伝子を含有するトランスジェニック動物の構築を必要とする。Ｃｒｅリコンビナ

ーゼおよび組換え標的遺伝子の両方を含有する動物は、「二重」トランスジェニ

ック動物の構築を通じて提供され得る。そのような動物を提供するための都合の

良い方法は、各々導入遺伝子を含有する（例えば、標的遺伝子およびリコンビナ

ーゼ遺伝子）２匹のトランスジェニック動物を交配することである。

      【０２０７】

  最初に、リコンビナーゼ媒介性の発現形式において標的遺伝子を含有するトラ

ンスジェニック動物を構築することに由来する１つの利点は、対象タンパク質（

アゴニスト性であっても、アンタゴニスト性であっても）トランスジェニック動
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物における発現の際に有害であり得る可能性から生じる。そのような場合におい

て、対象となる導入遺伝子が全ての組織においてサイレントである創始者集団が

、増殖および維持され得る。この創始者集団の個体は、例えば、１つ以上の組織

において、および／または所望の時期的パターンにおいてリコンビナーゼを発現

する動物と交配され得る。従って、例えば、アンタゴニスト性標的配列がサイレ

ントである創始者集団の産生は、特定の組織、または特定の発生段階における標

的に媒介される誘導の破壊が、例えば、致死性の表現型を生じる創始者由来の子

孫の研究を可能にする。

      【０２０８】

  類似の条件的導入遺伝子が、標的導入遺伝子の発現を促進するために、原核生

物タンパク質の同時発現を必要とする原核生物プロモーター配列を使用して、提

供され得る。例示的プロモーターおよび対応するトランス活性化原核生物タンパ

ク質が、米国特許第４，８３３，０８０号に提供される。

      【０２０９】

  さらに、条件的導入遺伝子の発現が、遺伝子治療様方法によって誘導され得る

。ここで、トランス活性化タンパク質をコードする遺伝子（例えば、リコンビナ

ーゼまたは原核生物タンパク質）が、組織に送達され、例えば、細胞型特異的様

式において発現される。この方法によって、標的導入遺伝子が、トランス活性化

因子の誘導によって「スイッチを入れる」まで、成体において、サイレントであ

り続け得る。

      【０２１０】

  例示的な実施形態において、本発明の「トランスジェニック非ヒト動物」は、

導入遺伝子を非ヒト動物の生殖細胞系中に導入することによって産生される。種

々の発生段階における胚性標的細胞を使用して、導入遺伝子を導入し得る。胚性

標的細胞の発生の段階に応じて、異なる方法を使用する。本発明の実施のために

使用される任意の動物の特定の系列を、一般的な良好な健康、良好な胚の収量、

胚の良好な全核の可視性、および良好な生殖の適正さについて選択される。さら

に、ハプロタイプは、有意な要素である。例えば、トランスジェニックマウスが

産生される場合、Ｃ５７ＢＬ／６またはＦＶＢ系列のような株がしばしば使用さ
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れる（Ｊａｃｋｓｏｎ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，  Ｂａｒ  Ｈａｒｂｏｒ，  Ｍ

Ｅ）。好ましい株は、例えば、Ｃ５７ＢＬ／６  ｏｒ  ＤＢＡ／１のようなＨ－

２b、Ｈ－２dまたはＨ－２qハプロタイプを有する株である。本発明の実施のた

めに使用される系列は、それ自体がトランスジェニックであり得るか、および／

またはノックアウトであり得る（すなわち、部分的または完全に抑制された１つ

以上の遺伝子を有する動物より得られる）。

      【０２１１】

  １つの実施形態において、導入遺伝子構築物が、単一の段階の胚中に導入され

る。接合体は、マイクロインジェクションのための最も良好な標的である。マウ

スにおいて、雌性全核は、１～２ｐｌのＤＮＡ溶液の再現性のある注入を可能に

する、直径約２０マイクロメーターのサイズに達する。遺伝子導入のための標的

としての接合体の使用は、ほとんどの場合において、注入されたＤＮＡが最初の

卵割の前に宿主遺伝子中に組み込まれる点において、主要な利点を有する（Ｂｒ

ｉｎｓｔｅｒら（１９８５）  ＰＮＡＳ  ８２：４４３８－４４４２）。結果と

して、トランスジェニック動物の全ての細胞が、組み込まれた導入遺伝子を保有

する。このことはまた、生殖細胞の５０％が導入遺伝子を保有するので、一般に

、創始者の子孫に対する導入遺伝子の効率的な伝達として反映される。

      【０２１２】

  通常、受精卵は、全核が現れるまで、適切な培地中でインキュベートされる。

およそこの時に、導入遺伝子を含有するヌクレオチド配列が、以下に記載される

ように、雌性または雄性の全核中に導入される。そのようなマウスのいくつかの

種において、雄性全核が好ましい。卵核または接合体の雌性の全核によってプロ

セスされる前に接合体の雄性ＤＮＡ相補物に対して、外来遺伝子物質を添加する

ことが、最も好ましい。卵核または雌性全核が、おそらく雄性ＤＮＡのプロタミ

ンをヒストンに置換し、雄性ＤＮＡ相補物に影響する分子を放出し、それによっ

て雌性および雄性ＤＮＡの相補物の組合せを促進し、二倍体接合体を形成すると

考えられている。

      【０２１３】

  従って、外来性遺伝子物質が、雌性全核によって影響を受ける前に、ＤＮＡの
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雄性相補物またはＤＮＡの任意の他の相補物に添加されることが好ましい。例え

ば、外来性遺伝子物質を、雄性全核の形成後できるだけ早期に（雄性全核および

雌性全核が十分に分離し、そして両方が、細胞膜の近傍に位置する時点）、初期

の雄性全核に添加する。あるいは、外来性遺伝子物質を、脱凝縮（ｄｅｃｏｎｄ

ｅｎｓａｔｉｏｎ）を受けるように誘導された後に、精子の核に添加し得る。次

に、外来遺伝物質を含有する精子を、卵に添加し得るか、または脱凝縮した精子

を、添加された導入遺伝子を有する卵に、その後すぐに添加し得る。

      【０２１４】

  胚への導入遺伝子ヌクレオチド配列の導入は、当該分野において公知の任意の

手段（例えば、マイクロインジェクション、エレクトロポーレーション、または

リポフェクション）によって達成され得る。胚への導入遺伝子ヌクレオチド配列

の導入後に、胚を、種々の時間、インビトロにおいてインキュベートし得るか、

または代理母中に再移植し得るか、あるいはその両方であり得る。成熟までのイ

ンビトロでのインキュベーションは、本発明の範囲内である。１つの一般的な方

法は、胚をインビトロにおいて１～７日間（種に依存する）インキュベートし、

次に代理母中に再移植することである。

      【０２１５】

  本発明の目的のために、接合体は、本質的に、完全な生物体へ発生し得る二倍

体細胞の形成である。一般に、接合体は、配偶子（単数または複数）由来の２つ

の一倍体の融合により（天然または人工的のいずれかで）形成された核を含む卵

を含有する。従って、配偶子の核は、天然に適合性の（すなわち、機能性の生物

体に分化および発生し得る生存可能な配偶子を生じる）核でなければならない。

一般に、正倍数性の配偶子が好ましい。異数体の配偶子が得られるならば、いず

れかの配偶子が得られる生物の正倍数性の数と比べて、染色体の数は、１つより

多くは異なるべきではない。

      【０２１６】

  類似の生物学的考察に加えて、物理学的考察もまた、配偶子の核に添加され得

る外来遺伝物質、または配偶子の核の一部を形成する遺伝物質の量（例えば、容

量）を支配する。もし遺伝物質が取り除かれないならば、添加され得る外来遺伝
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物質の量は、物理的破壊を伴わずに吸収される量に限定される。一般に、挿入さ

れる外来遺伝物資の容量は、約１０ピコリットルを越えない。添加の物理的効果

は、配偶子の生存可能性を物理的に破壊しない程度でなければならない。ＤＮＡ

配列の数および多様性の生物学的限界は、特定の配偶子および外来遺伝物資の機

能に依存して変化し、そして当業者に容易に明らかである。なぜならば、生じる

配偶子の遺伝物資（外来遺伝子を含む）は、配偶子の機能的生物体への分化およ

び発生を開始し、そして維持することが生物学的に可能でなければならないから

である。

      【０２１７】

  配偶子に添加される導入遺伝子構築物のコピー数は、添加される外来遺伝物質

の総量に依存し、そして遺伝子形質転換を可能にする量である。理論的には、１

コピーのみが必要とされる；しかし、一般に、１コピーが機能的であることを保

証するために、多数コピー（例えば、導入遺伝子構築物の１，０００～２０，０

００コピー）が使用される。本発明に関して、外来ＤＮＡ配列の表現型発現を促

進するために、挿入される外来ＤＮＡ配列の各々について１つより多い機的コピ

ーを有することが、しばしば有利である。

      【０２１８】

  細胞、核膜または存在する他の細胞構造もしくは遺伝子構造を破壊しない限り

、外来遺伝物質を核遺伝物質中に添加することを可能にする任意の技術が使用さ

れ得る。外来遺伝物質は、好ましくは、マイクロインジェクションによって核遺

伝物質中に挿入される。細胞および細胞構造のマイクロインジェクションは、公

知であり、当該分野において使用される。

      【０２１９】

  再移植は、標準的な方法を使用して達成される。通常、代理宿主は、麻酔され

、そして胚が卵管に挿入される。特定の宿主中に移植される胚の数は、種によっ

て異なるが、その種が天然において生じる子孫の数に匹敵する。

      【０２２０】

  代理宿主のトランスジェニック子孫が、任意の適切な方法によって導入遺伝子

の存在および／または発現についてスクリーニングされ得る。スクリーニングは
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、しばしば、導入遺伝子の少なくとも一部に相補的なプローブを使用するサザン

ブロット分析またはノザンブロット分析によって達成される。導入遺伝子によっ

てコードされるタンパク質に対する抗体を使用するウェスタンブロット分析が、

導入遺伝子産物の存在をスクリーニングするための代替的な方法またはさらなる

方法としてしようされ得る。代表的には、ＤＮＡは、尾部組織から調製され、そ

して導入遺伝子について、サザン分析またはＰＣＲによって分析される。あるい

は、任意の組織または細胞がこの分析のために使用され得るが、最も高レベルで

導入遺伝子を発現すると考えられる組織または細胞を、サザン分析またはＰＣＲ

を使用して、導入遺伝子の存在および発現について試験する。

      【０２２１】

  導入遺伝子の存在を評価するための代替的な方法、またはさらなる方法として

は、適切な生化学的アッセイ（例えば、酵素アッセイおよび／もしくは免疫学的

アッセイ）、特定のマーカーもしくは酵素活性についての組織学的染色、フロー

サイトメトリー分析などが挙げられるが、これらに限定されない。血液の分析も

また、血液中の導入遺伝子産物の存在の検出のため、および種々のタイプの血球

および他の血液成分のレベルに対する導入遺伝子の影響を評価するために有用で

あり得る。

      【０２２２】

  トランスジェニック動物の子孫が、適切な相手とそのトランスジェニック動物

を交配することによって、またはそのトランスジェニック動物から得られた卵お

よび／または精子のインビトロ受精によって、得られ得る。相手との交配を行う

場合、その相手は、トランスジェニックおよび／またはノックアウトであっても

、そうでなくてもよい；その相手がトランスジェニックである場合、その相手は

、同一または異なる導入遺伝子、あるいはその両方を含み得る。あるいは、その

相手は、親系統であってもよい。インビトロ受精を行う場合、受精した胚を、代

理宿主中に移植し得るか、またはインビトロでインキュベートするか、あるいは

その両方であり得る。いずれかの方法を使用して、その子孫を、上記の方法また

は適切な他の方法を使用して、導入遺伝子の存在について評価し得る。

      【０２２３】
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  本発明に従って産生されたトランスジェニック動物は、外来遺伝物質を含む。

上記に列挙したように、特定の実施形態において、外来遺伝物質は、標的タンパ

ク質（アゴニスト性またはアンタゴニスト性のいずれか）、アンチセンス転写物

、あるいは標的の変異の産生を生じるＤＮＡ配列である。さらに、そのような実

施形態において、その配列は、転写制御エレメント（例えば、プロモーター）に

連結され、このプロモーターは、好ましくは、特定の細胞型における導入遺伝子

産物の発現を可能にする。

      【０２２４】

  レトロウィルス感染もまた、非ヒト動物への導入遺伝子の導入のために使用し

得る。発生中の非ヒト胚を、未分化胚芽細胞段階までインビトロにおいて培養し

得る。この時間の間、卵割球が、レトロウィルス感染の標的となり得る（Ｊａｅ

ｎｉｃｈ，Ｒ．（１９７６）  ＰＮＡＳ  ７３：１２６０～１２６４）。卵割球

の効果的な感染は、酵素処理または透明帯の除去によって得られる（（Ｍａｎｉ

ｐｕｌａｔｉｎｇ  ｔｈｅ  Ｍｏｕｓｅ  Ｅｍｂｒｙｏ，Ｈｏｇａｎ編（Ｃｏｌ

ｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌ

ｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ，１９８６））。導入遺伝子を導入するために

使用されるウイルスベクター系は、代表的には、導入遺伝子を保有する複製欠損

レトロウィルスである（Ｊａｈｎｅｒら（１９８５）ＰＮＡＳ  ８２：  ６９２

７－６９３１；Ｖａｎ  ｄｅｒ  Ｐｕｔｔｅｎら（１９８５）ＰＮＡＳ  ８２：

  ６１４８－６１５２）。トランスフェクションは、卵割球を、ウイルス産生細

胞の単層上で培養することによって、容易、かつ効率的に得られる（Ｖａｎ  ｄ

ｅｒ  Ｐｕｔｔｅｎ，前出；Ｓｔｅｗａｒｔら（１９８７）ＥＭＢＯ  Ｊ．６：

３８３－３８８）。あるいは、感染を、後期段階において実施し得る。ウイルス

またはウイルス産生細胞を、胞胚腔中に注入し得る（Ｊａｈｎｅｒら（１９８２

）Ｎａｔｕｒｅ  ２９８：６２３－６２８）。創始者のほとんどが、導入遺伝子

についてモザイクである。なぜなら、取り込みは、トランスジェニック非ヒト動

物を形成する細胞の一部にのみ生じるからである。さらに、この創始者は、ゲノ

ム中の異なる位置において、導入遺伝子の種々のレトロウィルス挿入物を含み得

る。これらは、一般に、子孫中で、分離する。さらに、妊娠中期の胚の子宮内レ
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トロウィルス感染によって、生殖細胞系中に導入遺伝子を導入することもまた可

能である（Ｊａｈｎｅｒら（１９８２）前出）。

      【０２２５】

  導入遺伝子導入のための第三の型の標的細胞は、胚幹細胞（ＥＳ）である。Ｅ

Ｓ細胞は、インビトロで培養された移植前の胚から得られ、そして胚と融合され

る（Ｅｖａｎｓら（１９８１）Ｎａｔｕｒｅ  ２９２：１５４－１５６；Ｂｒａ

ｄｌｅｙら（１９８４）Ｎａｔｕｒｅ  ３０９：２５５－２５８；Ｇｏｓｓｌｅ

ｒら（１９８６）ＰＮＡＳ  ８３：９０６５－９０６９；およびＲｏｂｅｒｔｓ

ｏｎら（１９８６）Ｎａｔｕｒｅ  ３２２：４４５－４４８）。導入遺伝子は、

ＤＮＡトランスフェクションまたはレトロウイルスにより媒介される形質導入に

よって、ＥＳ細胞に効率的に導入され得る。このような形質転換したＥＳ細胞は

、その後、非ヒト動物由来の胚盤胞と合わせられ得る。その後、ＥＳ細胞は胚を

クローン化し、そして得られるキメラ動物の生殖細胞系に寄与する。概説につい

ては、Ｊａｅｎｉｓｃｈ，Ｒ．（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ  ２４０：１４６８

－１４７４を参照のこと。

      【０２２６】

  （４．９治療薬）

  別の局面において、本発明は、薬学的に有効量の黄斑変性治療薬を投与するこ

とによる、被験体における動脈壁破裂障害の発達を処置または予防するための方

法を提供する。黄斑変性治療薬は、抗炎症薬剤であり得、好ましくは、ＴＮＦ－

ａ、ＩＬ－１、ＧＭ－ＳＣＦ、ＩＬ－４またはＩＬ－１３のアンタゴニストであ

り得る。この治療薬はまた、ＩＬ－１０、Ｍ－ＣＳＦ、ＩＬ－６およびＩＬ－４

またはこれらのアゴニストであり得る。ドルーゼ形成またはＤＳ／ＣＮＶの減少

を補助する任意の治療薬が使用され得る。なぜならこれはまた、同時に起こる動

脈壁破裂障害を処置し得るからである。好ましい実施形態において、この薬剤は

、サイトカイン、ケモカインならびにそのアゴニストおよびアンタゴニストから

なる群より選択される。有用な治療薬は、炎症を阻害する薬剤を含有する。

      【０２２７】

  別の実施形態において、黄斑変性治療薬は、１つ以上のＤＲＡＭ（例えば、ア
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ミロイドＡタンパク質、アミロイドＰ成分、アンチキモトリプシン、アポリポタ

ンパクＥ、ｂ２ミクログロブリン、補体３、補体Ｃ５、補体Ｃ５ｂ－９末端（ｔ

ｅｒｍｉｎａｌ）複合体、第Ｘ因子、フィブリノーゲン、免疫グロブリン（κお

よびλ）、プロトロンビン、トロンボスポンジンまたはビトロネクチンのような

）の発現のインヒビターである。別の実施形態において、本発明は、ＤＲＡＭの

産生を調節すること（例えば、これらの遺伝子発現または活性を阻害または拮抗

すること）により、ドルーゼ関連疾患を処置するための方法を提供する。アミロ

イドＰおよびα1－アンチキモトリプシン（セリンプロテアーゼのインヒビター

）の、ドルーゼにおける蓄積は、ＲＰＥまたは脈絡膜細胞による攻撃の効果を相

殺させるよう作用して、ドルーゼをタンパク質分解的に除去し得る。例えば、ア

ミロイドＰはまた、アテローム性動脈硬化症に関連する非アミロイド沈着（Ｎｉ

ｃｕｌｅｓｃｕら、１９８７）、ケラチン中間フィラメント凝集物（Ｈｉｎｔｎ

ｅｒら、１９８８）、および腎糸球体症（Ｙａｎｇら、１９９２）において見出

される。これは、弾性線維に関連し、そしてインビボでプロテアーゼインヒビタ

ーとして機能し得る（ＬｉおよびＭｃＡｄａｍ、１９８４；Ｖａｃｈｉｎｏら、

１９８８）。これはまた、ブルーフ膜の通常の成分であり、ここでこれは、弾性

板を酵素的分解に対して保護し得る（Ｋｉｖｅｌａら、１９９４）。従って、こ

れらのタンパク質の生合成のダウンレギュレーションは、ドルーゼ形成を阻害す

るため、またはドルーゼの除去もしくは融解を容易にするために、重要である。

ドルーゼの形成を阻害すること、またはドルーゼの除去もしくは融解を容易にす

ることは、以下のような多数のレジメンにより達成され得る：（１）１つ以上の

ＤＲＡＭについてＲＮＡ合成を阻害すること、（２）ＲＮＡターンオーバーの増

強または１つ以上のＤＲＡＭの分解の増強、（３）１つ以上のＤＲＡＭについて

のＲＮＡのタンパク質への翻訳の阻害、（４）タンパク質プロセシングの阻害ま

たは１つ以上のＤＲＡＭの移送の阻害；（５）ドルーゼ沈着を生じるＤＲＡＭの

会合のために必要である、分子間結合および分子内結合に関与する、１つ以上の

因子の特定のタンパク質結合部位をブロックすることによって、ドルーゼ形成を

阻害すること；（６）タンパク質沈着の消化または動揺（例えば、酵素を使用）

；（７）インサイチュでのＤＲＡＭの標的化および破壊（例えば、酵素－抗体技
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術を使用）。ＤＲＡＭは、例えば、光反応性レーザー治療を使用して、または当

該分野において周知のインサイチュでのタンパク質の標的化および破壊のための

他の手段によって、標的化され得る。このような手段は、プロテアーゼまたは化

学物質（これは、活性化されると、個々の成分を切断もしくは変性するか、また

は２つ以上の成分の相互作用を妨害する）のような反応性基に結合体化する抗体

を含み得る。

      【０２２８】

  別の実施形態において、ドルーゼ関連疾患のための治療薬は、１つ以上のＤＲ

ＡＭの発現を調節する因子を発現する遺伝子を変化させる薬剤を含有する。この

ような薬剤は、「アンタゴニスト」であり得、これは、直接的にまたは間接的に

のいずれかで、ＤＲＡＭ生合成を阻害する。この薬剤は、例えば、ＤＲＡＭの転

写または翻訳を特異的に阻害し得る。あるいは、これは、天然に存在する治療薬

剤の合成を増加させる遺伝子を、直接的または間接的にのいずれかでアップレギ

ュレートするために好ましくあり得る。例えば、１つ以上のＤＲＡＭまたはサイ

トカインまたは免疫応答を改変する薬物を分解するタンパク分解酵素の増加した

遺伝子発現が、所望され得る。

      【０２２９】

  従って、本発明はまた、ドルーゼ治療の効力または予防的処置、芯形成の非存

在、治療または処置の効率の証拠を提供するドルーゼの消滅あるいはドルーゼコ

アの消滅をモニタリングするために、有用である。

      【０２３０】

  １つの局面において、本発明の治療剤は、アンチセンス治療に関する。本明細

書中において使用される場合に、「アンチセンス」治療とは、１つ以上のＤＲＡ

Ｍをコードする細胞ｍＲＮＡおよび／またはゲノムＤＮＡと、細胞条件下で特異

的にハイブリダイズ（例えば、結合）して、そのタンパク質の発現を阻害する（

例えば、転写および／または翻訳を阻害することによる）、オリゴヌクレオチド

分子またはその誘導体の、投与またはインサイチュでの生成をいう。この結合は

、従来の塩基対相補性、または例えば、ＤＮＡ二重鎖に結合する場合には、その

二重螺旋の深い方の溝における特異的相互作用によるものであり得る。一般に、



(140) 特表２００３－５０６０１６

「アンチセンス」治療とは、当該分野において一般的に使用される範囲の技術を

いい、そしてオリゴヌクレオチド配列への特異的結合に依存する、任意の治療を

含む。

      【０２３１】

  本発明のアンチセンス構築物は、例えば、細胞中で転写される場合に、ＤＲＡ

Ｍタンパク質をコードする細胞ｍＲＮＡの少なくとも独特の部分に相補的である

ＲＮＡを産生する、発現プラスミドとして送達され得る。あるいは、アンチセン

ス構築物は、エキソビボで生成され、そして細胞に導入される場合に、ＤＲＡＭ

遺伝子のｍＲＮＡおよび／またはゲノム配列とのハイブリダイズによる発現の阻

害を引き起こす、オリゴヌクレオチドプローブであり得る。このようなオリゴヌ

クレオチドプローブは、好ましくは、内因性ヌクレアーゼ（例えば、エキソヌク

レアーゼおよび／またはエンドヌクレアーゼ）に対して抵抗性の修飾オリゴヌク

レオチドであり、従ってインビボで安定である。アンチセンスオリゴヌクレオチ

ドとしての使用のための例示的な核酸分子は、ＤＮＡのホスホロアミデートアナ

ログ、ホスホチオエートアナログおよびメチルホスホネートアナログである（米

国特許第５，１７６，９９６号、同第５，２６４，５６４号、および同第５，２

５６，７７５号もまた参照のこと）。アンチセンス治療において有用であるオリ

ゴマーを構築するためのアプローチは、当該分野において周知である。アンチセ

ンスＤＮＡに関して、翻訳開始部位（例えば、目的のドルーゼ関連成分ヌクレオ

チド配列の－１０と＋１０との間の領域）由来のオリゴデオキシリボヌクレオチ

ドが、好ましい。アンチセンスアプローチは、ＤＲＡＭ  ｍＲＮＡ、またはその

アゴニストもしくはアンタゴニストに相補的である、オリゴヌクレオチド（ＤＮ

ＡまたはＲＮＡのいずれか）の設計を包含する。アンチセンスオリゴヌクレオチ

ドは、目的のｍＲＮＡ転写物に結合し、そして翻訳を防止するか、または転写物

の分解を促進する。絶対的な相補性は、好ましいが、必要ではない。従って、二

本鎖アンチセンス核酸の場合には、二重鎖ＤＮＡの一本鎖が試験され得るか、ま

たは三重鎖形成がアッセイされ得る。ハイブリダイズする能力は、相補性の程度

およびアンチセンス核酸の長さの両方に依存する。一般に、ハイブリダイズする

核酸が長いほど、ＲＮＡとミスマッチするより多くの塩基を含み得、そして依然
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として、安定な二重鎖（場合によっては三重鎖）を形成し得る。当業者は、標準

的な手順を使用してハイブリダイズした複合体の融点を決定することによって、

ミスマッチの許容度を確かめ得る。

      【０２３２】

  アンチセンスまたはリボザイムを調製および使用する、他の特徴、ストラテジ

ーおよび方法は、米国出願番号０９／１８３，９７２に見出され、その教示は、

本明細書中に参考として援用される。

      【０２３３】

  別の実施形態において、本発明は、動脈壁破裂障害を処置または予防するため

に有用である、薬学的組成物を提供し、この組成物は、有効量の黄斑変性治療薬

および治療的に受容可能なキャリアを含有する。このようなキャリアおよび薬学

的調製物を調製するための方法は、米国出願番号０９／１８３，９７２に見出さ

れ、これは、本明細書中に参考として援用される。

      【０２３４】

  別の局面において、本発明は、薬剤を被験体に非毒性の投薬量で投与すること

、およびドルーゼ形成または新生血管形成が阻害されるかまたは消散されたか否

かを決定することによって、被験体における動脈壁破裂障害を処置または予防す

るための薬剤を、同定するか、またはその薬剤の効力を決定するための方法を提

供する。別の実施形態において、本発明は、黄斑変性に関する非ヒトモデルを薬

剤に接触させること、および黄斑変性の１つ以上のマーカーをモニタリングする

ことによって、被験体における動脈壁破裂障害を処置または予防するための薬剤

を同定するための方法を提供し、ここで、このマーカーの１つ以上の非存在また

は消失は、動脈壁破裂障害の阻害の指標である。上記のように、このマーカーは

、タンパク質または核酸を検出するための、当該分野において公知の多数の方法

のいずれかによって、モニタリングされ得る。黄斑変性を検出するために使用さ

れるマーカーは、ＲＰＥの下の空間中のドルーゼの存在、または１つ以上のＤＲ

ＡＭ（例えば、アミロイドＡタンパク質、アミロイドＰ成分、アンチキモトリプ

シン、アポリポタンパクＥ、ｂ２ミクログロブリン、補体３、補体Ｃ５、補体Ｃ

５ｂ－９末端複合体、第Ｘ因子、フィブリノーゲン、免疫グロブリン（κおよび
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λ）、プロトロンビン、トロンボスポンジンおよびビトロネクチン）であり得る

。

      【０２３５】

  なお別の局面において、本発明は、ＡＡＡを診断するため、またはＡＡＡを処

置し、さらにＡＭＤをも処置することに関する薬物を試験するために使用される

、ＡＡＡのための動物モデルを提供する。ＡＭＤのための動物モデルは、小さな

ＡＡＡの臨床的進行（または後退）を調節するための治療を提供する。実施例４

は、ＡＭＤのためのサルモデルを提供し、従って、ＡＡＡのために動物モデルを

提供する。実施例５は、ＡＭＤのためのラットモデルを提供し、従ってＡＡＡの

ための動物モデルを提供する。好ましくは、黄斑を有する任意の動物が、動物モ

デルを作製するために使用され得る。

      【０２３６】

  本発明の実施は、他に示さない限り、細胞生物学、細胞培養、遺伝学、分子生

物学、トランスジェニック生物学、微生物学、組換えＤＮＡ、および免疫学の従

来の技術を利用し、これらは、当該分野の技術の範囲内である。このような技術

は、文献に記載される。例えば、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌｏｎｉｎｇ  Ａ  Ｌ

ａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｍａｎｕａｌ、第２版、Ｓａｍｂｒｏｏｋ、Ｆｒｉｔｓｃ

ｈおよびＭａｎｉａｔｉｓ（編）（Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌ

ａｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｐｒｅｓｓ：１９８９）；ＤＮＡ  Ｃｌｏｎｉｎｇ、第Ｉ

巻および第ＩＩ巻（Ｄ．Ｎ．Ｇｌｏｖｅｒ編、１９８５）；Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌ

ｅｏｔｉｄｅ  Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｍ．Ｊ．Ｇａｉｔ編、１９８４）；Ｍｕｌ

ｌｉｓら、米国特許第４，６８３，１９５号；Ｎｕｃｌｅｉｃ  Ａｃｉｄ  Ｈｙ

ｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ（Ｂ．Ｄ．ＨａｍｅｓおよびＳ．Ｊ．Ｈｉｇｇｉｎｓ編

、１９８４）；Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ  Ａｎｄ  Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ

（Ｂ．Ｄ．ＨａｍｅｓおよびＳ．Ｊ．Ｈｉｇｇｉｎｓ編、１９８４）；Ｃｕｌｔ

ｕｒｅ  Ｏｆ  Ａｎｉｍａｌ  Ｃｅｌｌｓ（Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ、Ａｌａ

ｎ  Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．、１９８７）；Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ  Ｃｅｌｌ

ｓ  Ａｎｄ  Ｅｎｚｙｍｅｓ（ＩＲＬ  Ｐｒｅｓｓ、１９８６）；Ｂ．Ｐｅｒｂ

ａｌ、Ａ  Ｐｒａｃｔｉｃａｌ  Ｇｕｉｄｅ  Ｔｏ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  Ｃｌ
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ｏｎｉｎｇ（１９８４）；論文，Ｍｅｔｈｏｄｓ  Ｉｎ  Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ

（Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．、Ｎ．Ｙ．）；Ｇｅｎｅ  Ｔｒａｎ

ｓｆｅｒ  Ｖｅｃｔｏｒｓ  Ｆｏｒ  Ｍａｍｍａｌｉａｎ  Ｃｅｌｌｓ（Ｊ．Ｈ

．ＭｉｌｌｅｒおよびＭ．Ｐ．Ｃａｌｏｓ編、１９８７、Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎ

ｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）；Ｍｅｔｈｏｄｓ  Ｉｎ  Ｅｎｚｙ

ｍｏｌｏｇｙ、第１５４巻および第１５５巻（Ｗｕら編）、Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅ

ｍｉｃａｌ  Ｍｅｔｈｏｄｓ  Ｉｎ  Ｃｅｌｌ  Ａｎｄ  Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ  

Ｂｉｏｌｏｇｙ  （ＭａｙｅｒおよびＷａｌｋｅｒ編、Ａｃａｄｅｍｉｃ  Ｐｒ

ｅｓｓ、Ｌｏｎｄｏｎ、１９８７）；Ｈａｎｄｂｏｏｋ  Ｏｆ  Ｅｘｐｅｒｉｍ

ｅｎｔａｌ  Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、第Ｉ～ＩＶ巻（Ｄ．Ｍ．ＷｅｉｒおよびＣ

．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ編、１９８６）；Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｎｇ  ｔｈｅ

  Ｍｏｕｓｅ  Ｅｍｂｒｙｏ、（Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ  Ｌａ

ｂｏｒａｔｏｒｙ  Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ  Ｓｐｒｉｎｇ  Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ．

Ｙ．、１９８６）；Ｒｏｓｓｎｅｒ，Ｂ．、Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓ  ｏｆ  

Ｂｉｏｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ、Ｄｕｘｂｕｒｙ  Ｐｒｅｓｓ、Ｂｅｌｍｏｎｔ、

ＣＡ、３７０－３７７、１９９；Ｌｅｗｉｎ，Ｂ．編、Ｇｅｎｅｓ  ＶＩ、Ｏｘ

ｆｏｒｄ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  Ｐｒｅｓｓ、ＵＫ、１９９８を参照のこと。

      【０２３７】

  （例証）

  （実施例１：  腹部の大動脈瘤／ＡＭＤ相関：１９９８年データベース）

  ２０００対を超えるヒトドナー眼（１日齢～１０６歳までの範囲）（これらは

死後平均３．２時間以内に処理された）からなるヒトの収納場所を使用して、こ

れらの眼をＡＭＤについて分析した。病歴および眼の履歴、家族質問表、ならび

に血液および血清もまた、大部分のドナーから入手し、ＡＡＡおよびＡＭＤの存

在を決定した。全ての眼を、網膜の専門家による肉眼での試験に供し、そして当

該分野において公知の、光学顕微鏡（４％パラホルムアルデヒド）および電子顕

微鏡（２．０％ホルムアルデヒドおよび２．５％グルタルアルデヒド）、免疫組

織化学、種々の生化学的分析および分子生物学的分析のために処理した。従って

、ＤＮＡ、ＲＮＡ、固定組織および凍結組織が、収納場所内の全ての眼に関して
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入手可能であった。さらに、ＲＰＥ細胞株を、ＡＭＤありおよびＡＭＤなしの全

ての年齢および人種の選択したドナーから樹立し、そして凍結した。収集物中の

約１８％の眼が、ＡＭＤの顕著な兆候（円板状瘢痕、黄斑の下の新生血管膜（ｓ

ｕｂｍａｃｕｌａｒ  ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ  ｍｅｍｂｒａｎｅ）、異常な色

素沈着、および／または地図状萎縮）および／または臨床的に文書で証明された

ＡＭＤの履歴を示す。他の眼の疾患および全身性疾患（緑内障、糖尿病、他の網

膜および黄斑の変性、アルツハイマー病、パーキンソン病、ならびに種々の発生

異常を含む）もまた、収納場所において示される。ドナーの眼の収納場所は、Ａ

ＭＤの病因に関与する特定の生物学的プロセス、遺伝子型－表現型相関、ならび

にＡＭＤおよび他の黄斑のジストロフィーの病因に関連する「候補」分子および

遺伝子の研究のために有用である。

      【０２３８】

  １９９８年の収納場所からの眼が、例として役立つ。このデータベースは、ド

ナーの医学的記録が最も包括的であったので、選択した。１９９８年に得た２０

７の全ドナー（「１９９８年データベース」）のうちの、３３がＡＭＤを有し（

全体の１５．９％）、そして１２のドナーがＡＡＡを有した（全体の５．８％）

。３３のＡＭＤドナーのうちの４が地図状萎縮（ＧＡ、これは、ＡＭＤの乾燥形

態の特徴である）を有し（全体の１．９％）、１１が円板状の瘢痕および脈絡膜

の新生血管形成（ＤＳ／ＣＮＶ、これは、ＡＭＤの湿潤形態の特徴である）を有

し（全体の５．３％）、そして残りの１８が、診断によって湿潤形態または乾燥

形態を区別されなかったＡＭＤを有した（全体の８．７％）（表２）。

      【０２３９】

  全ドナー２０７のうちの１２のドナーが、ＡＡＡを有した。これらの１２のＡ

ＡＡドナーのうちの８はまた、ＡＭＤを有した（ＡＡＡドナーの６６．７％）。

ＡＭＤを有する８のドナーのうちの６は、ＤＳ／ＣＮＶ形態を有し（ＡＡＡドナ

ーのうちの５０％）、そして２は、ＧＡ形態を有した（１６．７％）。（表２）

。表３および４は、この研究の分析を示し、そしてＡＡＡおよびＡＭＤの予測お

よび観察した発生および同時発生を提供する。これは、これら２つの疾患が、全

集団に関して予測されるより１０倍大きな頻度であることを証明する：
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  （表２：  ＡＡＡおよび／またはＡＭＤおよび／またはＤＳ／ＣＮＶを有する

眼のドナーのデータの要約）

２０７の全ドナー

ＡＭＤを有した３３のドナー  ＝

    ４  地図状萎縮（ＧＡ）

  １１  円板状の瘢痕および脈絡膜の新生血管形成（ＤＳ／ＣＮＶ）

  １８  その他／未知

ＡＡＡを有した１２のドナー：

    ８  ＡＭＤ（＝６ＤＳ／ＣＮＶおよび２ＧＡ）

ＡＭＤを有する１９９８年データベースの％：  １５．９％

ＤＳ／ＣＮＶを有する１９９８年データベースの％：  ５．３％

ＡＡＡを有する１９９８年データベースの％：  ５．８％

ＡＭＤを有するＡＡＡドナーの％：  ６６．７％

ＤＳ／ＣＮＶを有するＡＡＡドナーの％：  ５０％

      【０２４０】

【表３】
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      【０２４１】

【表４】
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  （結果）

  表４は、ＤＳ／ＣＮＶとＡＡＡとの同時発生が、２０７のヒトドナーの上記集

団から予測されるより９．４倍高いことを実証する。ＡＭＤとＡＡＡとの同時発

生は、２０７のヒトドナーの眼の上記集団から予測されるより４．２倍高い。２

つの変数の同時発生の統計学的分析は、フィッシャーの直接確率検定（Ｒｏｓｓ

ｎｅｒ，Ｂ．、Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓ  ｏｆ  Ｂｉｏｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

、Ｄｕｘｂｕｒｙ  Ｐｒｅｓｓ、Ｂｅｌｍｏｎｔ、ＣＡ、３７０－３７７、１９

９５）により決定された。ＡＡＡとＤＳ／ＣＮＶとの同時発生の、フィッシャー

の直接確率検定について、ｐ＜０．００００１であった。これは、統計学的に有
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意なＡＭＤの発生数とＡＡＡの発生数との相関であり、これらの疾患が病因また

は同じ遺伝子座を共有することを示唆する。

      【０２４２】

  （実施例２：  胸大動脈瘤におけるＡＭＤの発生）

  実施例１に従って得た２０７のヒトドナーのうちの、８のドナーの眼が、胸大

動脈瘤（ＴＡＡ）を有し、これらの全てが、ＡＭＤに関連する底部の知見を有し

た。１のＴＡＡドナーはまた、ＤＳ／ＣＮＶを伴うＡＡＡを有した。

      【０２４３】

  （実施例３：  ＡＭＤに関連する病理）

  本明細書中に表５として添付されるデータベースにおいて同定される医学的状

態を記載するデータベースが提供される。ドナーの眼から構成されるヒトの収納

箇所を、実施例１に指定するパラメータに従って、収集した。病歴および眼の履

歴、家族質問表、ならびに血液および血清もまた、大部分のドナーから入手し、

ＡＡＡおよびＡＭＤの存在を決定した。全ての眼を、網膜の専門家による肉眼で

の試験に共し、そして当該分野において公知の、光学顕微鏡（４％パラホルムア

ルデヒド）および電子顕微鏡（２．０％ホルムアルデヒドおよび２．５％グルタ

ルアルデヒド）、免疫組織化学、種々の生化学的分析および分子生物学的分析の

ために処理した。従って、ＤＮＡ、ＲＮＡ、固定組織および凍結組織が、収納場

所内の全ての眼に関して入手可能であった。さらに、ＲＰＥ細胞株を、ＡＭＤあ

りおよびＡＭＤなしの全ての年齢および人種の選択したドナーから樹立し、そし

て凍結した。眼を、直接的試験（円板状の瘢痕、黄斑の下の新生血管膜、異常な

色素沈着、および／または地図状萎縮）によって、あるいは臨床的に文書で証明

された状態の履歴を得ることによって、ＡＭＤの存在に関して分析した。他の眼

の疾患および全身性疾患（緑内障、糖尿病、他の網膜および黄斑の変性、アルツ

ハイマー病、パーキンソン病、ならびに種々の発生異常を含む）もまた、収納場

所において示される。ドナーの眼の収納場所は、ＡＭＤの病因に関与する特定の

生物学的プロセス、遺伝子型－表現型相関、ならびにＡＭＤおよび他の黄斑のジ

ストロフィーの病因に関連する「候補」分子および遺伝子の研究のために有用で

ある。
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      【０２４４】

  （実施例４：  ＡＡＡのサルモデル）

  好ましい動物モデルは、サルのような、黄斑を有する動物である。例えば、カ

ニクイザルを、当該分野において周知の方法に従って、麻酔した。脈絡膜循環を

ブロックし、そして３６０°の角膜周囲切開を作製し、そして牽引縫合糸を使用

して、鼻上で可能な限り遠くに目を回転させ、球の後部へのアクセスを得た。鈍

角の（ｂｌｕｎｔ）カニューレを使用して、脈絡膜を強膜の縁部から分離し、そ

して６０単位のプロテアーゼを含まないコンドロイチナーゼＡＢＣ（Ａｍｅｒｉ

ｃａｎ  Ｃｙａｎｉｍｉｄｅ）を含む１００μｌの滅菌の平衡化塩溶液（ＢＳＳ

）を、脈絡膜の支質中に注射した。強膜切開を、７－０ｖｉｃｒｙｌ縫合糸を用

いて閉鎖した。倒像眼底検査は、出血または色素脱失が存在しない正常な脈絡膜

および網膜を実証した。結膜を、７－０ｖｉｃｒｙｌ縫合糸を用いて閉鎖し、そ

して３ｍｇのセレスチン（ｃｅｌｅｓｔｏｎｅ）を結膜下に注射した。この動物

を、検眼鏡（ｏｐｔｈａｌｍｏｓｃｏｐｅ）を用いて非侵襲的にモニタリングし

、新生血管形成を含む底部変化を７日間モニタリングした。

      【０２４５】

【表５】
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次いで、動物を過剰用量のバルビツレートで安楽死させ（「永眠（ｓｌｅｅｐａ

ｗａｙ）」）、そして当該分野で公知の方法に従って組織学的観察のために眼を

調製した。ブルーフ膜の明確な破壊が実験的に眼において観察され、このことは
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、酵素がブルーフ膜に達することを実証した。

      【０２４６】

  上記の実施例を改変して、０．０５～０．５０ｍｌ  ＢＳＳ中の１～１００Ｕ

／ｍｌのエラスターゼを注入し得た。あるいは、上記の方法を改変して、緩効性

（ｓｌｏｗ  ｒｅｌｅａｓｅ）ペレット（このような緩効性ペレット技術は当該

分野で周知である）の形態での酵素の挿入の代わりに、酵素の注入で置換し得る

。あるいは、手術せずに大動脈をエラスターゼまたはコンドロイチナーゼで灌流

し得、そして動物を上記のようにモニターし得る。

      【０２４７】

  （実施例５：ＡＡＡについてのラットモデル）

  Ａｎｉｄｊａｒ／Ｄｏｒｂｉｎラットを、膵臓エラスターゼでの腹大動脈の注

入により作製する。（Ａｎｉｄｊａｒ，Ｓ．ら，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，８２

：９７３－９８１，１９９０，この技術は、本明細書中に参考として援用され、

以下に簡潔に記載される）。簡単には、雄Ｗｉｓｔｅｒラットの腹大動脈の１ｃ

ｍのセグメントを分離し、そして灌流する。動物を６％ペントバルビタールナト

リウムで麻酔し（０．１ｍｌ／１００ｇ体重）、そしてＰＥ１０ポリエチレンカ

テーテルを、その先端が腎臓下部腹大動脈に達するまで双眼手術用顕微鏡下で大

腿動脈に挿入する。大静脈を側腹切開により大動脈から解離させ、側副動脈を結

紮し、そしてカテーテル先端の位置を確認する。腹大動脈を左腎静脈のレベルで

クランプし、そして１ｃｍ下でカテーテルの周りを結紮する。次いで、腹大動脈

のこの分離したセグメントを、２ｍｌの適切な試験溶液（速度、１ｍｌ／時間）

（例えば、２ｍｌの通常生理食塩水中に１５ユニットの膵臓エラスターゼ（Ｉ型

；１ユニット＝ｐＨ８．８、３７℃で２０分間に１ｍｇのエラスチンを加水分解

する），Ｓｉｇｍａ  Ｃｈｅｍｉｃａｌ  Ｃｏ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）で

、管腔から培地を通して外膜まで灌流する。コントロールラットには、２ｍｌの

生理食塩水単独を灌流した。灌流の最後に、大動脈のクランプをはずし、結紮お

よびカテーテルをはずし、大腿動脈を結紮し、大動脈の透過性を確認する。創傷

を閉じ、そしてラットをケージに戻し、そしてＡＭＤの存在（例えば、ドルーゼ

、円板状瘢痕または脈絡膜の新生血管形成）およびＡＡＡについてモニターした
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。

      【０２４８】

  あるいは、このラットを、他のプロテアーゼ（例えば、コラゲナーゼ、パパイ

ン、トリプシン、キモトリプシン、コンドロイチナーゼ、プラスミン、プラスミ

ノーゲンアクチベーターまたは「エラスターゼ活性」（すなわち、性中架橋エラ

スチンを可溶化し得る）を有する任意の他のプロテアーゼ）またはエラスチン分

解性プロテアーゼ（例えば、マクロファージもしくは好中球由来のプロテアーゼ

）で灌流し得る。チオグリコレート（ｔｈｉｏｇｌｙｃｏｌｌａｔｅ）または他

の炎症性刺激物質での灌流はまた、大動脈における炎症性応答を誘導し、それに

よってＡＡＡまたはＡＭＤ影響を悪化させる。

      【０２４９】

  あるいは、Ａｎｉｄｊａｒ／Ｄｏｂｒｉｎラットを、大動脈を弱らせ、そして

樹状細胞およびマクロファージに対して化学走化性であることを示すエラスチン

分解産物（ＥＤＰ）を注入し得る。例えば、ペプチドＶａｌ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－

Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙを大動脈に注入し、そして大動脈の拡張をモニターし得

る。（Ｓｅｎｉｏｒ，Ｒ．Ｍ．ら，Ｊ．Ｃｅｌｌ  Ｂｉｏｌ．，９９：８７０－

８７４，１９８４）。このラットを用いて、損傷した大動脈（例えば、ＥＤＰに

よって引き起こされた）への免疫細胞の浸潤を阻害する薬剤（例えば、ＣＤ１８

、汎白血球（ｐａｎ－ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ）抗原に対する抗体）の効果（解離に

寄与するマクロファージの移動をブロックする）をモニターし得る（Ｒｉｃｃｉ

，Ｍ．Ａ．ら，Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．，２３：３０１－３０７，１９９６）

。

      【０２５０】

  Ａｎｉｄｉａｒ／Ｄｏｂｒｉｎラットをまた、本明細書中上記のＡＡＡの病理

に関与すると考えられる自己抗体ＡＡＡＰ－４０、ＩｇＧに対する４０ｋＤａタ

ンパク質または任意の他の薬剤を注入し得る。

      【０２５１】

  （実施例５：ＡＡＡについてのラットモデル）

  Ａｎｉｄｊａｒ／Ｄｏｒｂｉｎラットを、膵臓エラスターゼでの腹大動脈の注
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入により作製する。（Ａｎｉｄｊａｒ，Ｓ．ら，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，８２

：９７３－９８１，１９９０，この技術は、本明細書中に参考として援用され、

以下に簡潔に記載される）。簡単には、雄Ｗｉｓｔｅｒラットの腹大動脈の１ｃ

ｍのセグメントを分離し、そして灌流する。動物を６％ペントバルビタールナト

リウムで麻酔し（０．１ｍｌ／１００ｇ体重）、そしてＰＥ１０ポリエチレンカ

テーテルを、その先端が腎臓下部腹大動脈に達するまで双眼手術用顕微鏡下で大

腿動脈に挿入する。大静脈を側腹切開により大動脈から解離させ、側副動脈を結

紮し、そしてカテーテル先端の位置を確認する。腹大動脈を左腎静脈のレベルで

クランプし、そして１ｃｍ下でカテーテルの周りを結紮する。次いで、腹大動脈

のこの分離したセグメントを、２ｍｌの適切な試験溶液（速度、１ｍｌ／時間）

（例えば、２ｍｌの通常生理食塩水中に１５ユニットの膵臓エラスターゼ（Ｉ型

；１ユニット＝ｐＨ８．８、３７℃で２０分間に１ｍｇのエラスチンを加水分解

する），Ｓｉｇｍａ  Ｃｈｅｍｉｃａｌ  Ｃｏ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）で

、管腔から培地を通して外膜まで灌流する。コントロールラットには、２ｍｌの

生理食塩水単独を灌流した。灌流の最後に、大動脈のクランプをはずし、結紮お

よびカテーテルをはずし、大腿動脈を結紮し、大動脈の透過性を確認する。創傷

を閉じ、そしてラットをケージに戻し、そしてＡＭＤの存在（例えば、ドルーゼ

、円板状瘢痕または脈絡膜の新生血管形成）およびＡＡＡについてモニターした

。

      【０２５２】

  あるいは、このラットを、他のプロテアーゼ（例えば、コラゲナーゼ、パパイ

ン、トリプシン、キモトリプシン、コンドロイチナーゼ、プラスミン、プラスミ

ノーゲンアクチベーターまたは「エラスターゼ活性」（すなわち、性中架橋エラ

スチンを可溶化し得る）を有する任意の他のプロテアーゼ）またはエラスチン分

解性プロテアーゼ（例えば、マクロファージもしくは好中球由来のプロテアーゼ

）で灌流し得る。チオグリコレート（ｔｈｉｏｇｌｙｃｏｌｌａｔｅ）または他

の炎症性刺激物質での灌流はまた、大動脈における炎症性応答を誘導し、それに

よってＡＡＡまたはＡＭＤ影響を悪化させる。

      【０２５３】



(157) 特表２００３－５０６０１６

  あるいは、Ａｎｉｄｊａｒ／Ｄｏｂｒｉｎラットを、大動脈を弱らせ、そして

樹状細胞およびマクロファージに対して化学走化性であることを示すエラスチン

分解産物（ＥＤＰ）を注入し得る。例えば、ペプチドＶａｌ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－

Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙを大動脈に注入し、そして大動脈の拡張をモニターし得

る。（Ｓｅｎｉｏｒ，Ｒ．Ｍ．ら，Ｊ．Ｃｅｌｌ  Ｂｉｏｌ．，９９：８７０－

８７４，１９８４）。このラットを用いて、損傷した大動脈（例えば、ＥＤＰに

よって引き起こされた）への免疫細胞の浸潤を阻害する薬剤（例えば、ＣＤ１８

、汎白血球（ｐａｎ－ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ）抗原に対する抗体）の効果（解離に

寄与するマクロファージの移動をブロックする）をモニターし得る（Ｒｉｃｃｉ

，Ｍ．Ａ．ら，Ｊ．Ｖａｓｃ．Ｓｕｒｇ．，２３：３０１－３０７，１９９６）

。

      【０２５４】

  （実施例６：加齢と関連したドルーゼおよび加齢性黄斑変性はアテローム硬化

症、弾力線維症、アミロイドーシス、および膜性増殖性糸球体腎炎（ｄｅｎｓｅ

  ｄｅｐｏｓｉｔ  ｄｉｓｅａｓｅ）に共通するタンパク質を含む）

  この研究室での最近の研究により、ビトロネクチンがドルーゼの主要な成分で

あることが明らかになった。ビトロネクチンはまた、種々の疾患と関連した異常

な沈着物の成分であるので、ヒトドナーの眼由来のドルーゼを、他の細胞外の疾

患沈着物に対する構成的類似性について試験した。この実験に用いたヒトドナー

の６３個の眼は、死亡してから４時間以内にＴｈｅ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏ

ｆ  Ｉｏｗａ  Ｌｉｏｎｓ  Ｅｙｅ  Ｂａｎｋ（Ｉｏｗａ  Ｃｉｔｙ，ＩＡ）か

ら得た；ドナーの年齢は４５歳から９６歳の範囲にわたった。ドルーゼを堅いま

たは柔らかいに分類した。少なくとも５名のドナーからの組織を、使用した各抗

体でアッセイし、そのうち少なくとも２名のドナーは、ＡＭＤの臨床記録があり

、そして各ドルーゼ表現型を少なくとも２名のドナーにおいて試験した。ヒトド

ナー組織の使用についての施設内監査委員会の承認を、Ｔｈｅ  Ｕｎｉｖｅｒｓ

ｉｔｙ  ｏｆ  Ｉｏｗａのヒト被験体委員会（Ｈｕｍａｎ  Ｓｕｂｊｅｃｔｓ  

Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）から得た。２９の異なるタンパク質またはタンパク質複合

体に対する３４の抗体を堅いドルーゼ表現型および柔らかいドルーゼ表現型を用
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いて免疫活性について試験した。これらの分析により、ドルーゼの分子組成の部

分的プロフィールが提供される（以下の表Ａを参照のこと）。血清アミロイドＰ

成分、アポリポタンパク質Ｅ、免疫グロブリン軽鎖、第Ｘ因子、および補体タン

パク質（Ｃ５およびＣ５ｂ－９複合体）は、全てのドルーゼ表現型において同定

された。多くのこれらの分子をコードする転写物はまた、網膜、網膜色素上皮お

よび／または脈絡膜により合成されることを見出した（以下の表Ｂを参照のこと

）。ドルーゼと他の疾患沈着物との間の構成的類似性は、ＡＭＤと動脈壁破裂障

害（アテローム硬化症を含む）との間の相関に照らして有意であり得る（以下の

表Ｃを参照のこと）。これらのデータは、類似する経路がＡＭＤと他の動脈壁破

裂障害の病理に関与してい得ることを示唆する。

      【０２５５】

【表Ａ】
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      【０２５６】

【表Ｂ】
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      【０２５７】

【表Ｃ】



(161) 特表２００３－５０６０１６

  （実施例７：免疫媒介性プロセスに関与する樹状細胞およびタンパク質は、ド

ルーゼと関連し、そしてドルーゼ生体発生（ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）において中

心的役割を果たす）

  ドルーゼは、加齢性黄斑変性（ＡＭＤ）の発生に対するかなりの危険因子であ

る。しかし、それらの起源については比較的ほとんど分かっていない。本発明者

らは、最近、ドルーゼ内の異なる多糖類から構成される中心ドメイン（ｃｅｎｔ

ｒａｌｉｚｅｄ  ｄｏｍａｉｎ）の存在を記載した（Ｊ  Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ  

Ｃｙｔｏｃｈｅｍ  ４７；１５３３－９，１９９９）。電子顕微鏡分析により、

脈絡膜の細胞から誘導された細胞プロセスは、ブルーフ膜を破り、そしてドルー

ゼ内の球状コアで終わることを明らかにした。

      【０２５８】

  脈絡膜細胞のコアの終末が生じる脈絡膜細胞の免疫表現型を決定し、そしてそ

れらのドルーゼ生体発生に対する潜在的関係を評価するために研究を行った。こ

の研究に用いたヒトドナーの眼を、死後４時間以内にＴｈｅ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉ

ｔｙ  ｏｆ  Ｉｏｗａ  Ｌｉｏｎｓ  Ｅｙｅ  Ｂａｎｋ（Ｉｏｗａ  Ｃｉｔｙ，

ＩＡ）から得た。ヒトドナー組織の使用についての施設内監査委員会の承認を、

Ｔｈｅ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｉｏｗａのヒト被験体委員会（Ｈｕｍａ

ｎ  Ｓｕｂｊｅｃｔｓ  Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）から得た。後極、または鋸状縁と
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斑との間にまたがる後極のウェッジを、３０名のドナーから処理し、ＯＣＴに包

埋し、液体窒素中で急速凍結し、そして－８０℃で保存した。組織を低温槽で６

～８μｍの厚さの切片にした。共焦点レーザー走査型顕微鏡および免疫組織化学

を用いて、ヒトドナー眼におけるドルーゼ関連コアを試験した。切片の免疫標識

を、種々の細胞集団（内皮細胞、リンパ球、顆粒球、単球／マクロファージおよ

び樹状細胞を含む）に対する抗体の一群を用いて行った。

      【０２５９】

  抗ＣＤ４５抗体は、より小さなドルーゼにおけるＰＮＡ結合コアと同時に位置

決めする。ドルーゼコアおよびそれらが誘導された細胞は、ＣＤ４５、ＣＤ１ａ

、ＣＤ８３、ＣＤ８６、およびＨＬＡ－ＤＲ抗体と強く反応性である。定量的研

究により、ドルーゼ関連コアが、ドルーゼの約４０％に存在することが示される

。ドルーゼコアは、より小さなドルーゼにおいてより顕著であるようであり、そ

してまたさらなるドルセノイド（ｄｒｕｓｅｎｏｉｄ）付着成長により取り囲ま

れなかったブルーフ膜内に推定ドルーゼ前駆体である孤立性コアとして検出され

る。

      【０２６０】

  超微細構造分析と組み合わせた場合、免疫表現型決定データにより、ドルーゼ

コアが脈絡膜の樹状細胞から誘導されるという強力な証拠が提供される。より小

さなドルーゼおよび推定ドルーゼ前駆体における樹状細胞誘導コアの同定は、全

てのドルーゼ表現型に存在するＨＬＡ－ＤＲ、免疫グロブリン軽鎖、ビトロネク

チン、および終末補体複合体の存在を示す本発明者らの以前の研究と組み合わせ

ると、樹状細胞の役割ならびにドルーゼ生体発生および初期ＡＭＤにおける免疫

媒介プロセスを示唆する。

      【０２６１】

  （実施例８：「脈絡膜線維症」の形態学的特徴付け）

  ヒトドナーの眼－－ＡＭＤおよび／または動脈壁破裂障害（ＡＡＡ、ＴＡＡ、

大動脈狭窄症およびアテローム硬化症）の臨床記載ありおよびなし、かつ明らか

なドルーゼ形態あり－－を、透過型電子顕微鏡観察および免疫組織化学的観察を

同時に行うために使用した。この研究で用いられた眼は、ＭｉｄＡｍｅｒｉｃａ
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  Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ  Ｓｅｒｖｉｃｅｓ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）、ｔｈ

ｅ  Ｉｏｗａ  Ｌｉｏｎｓ  Ｅｙｅ  Ｂａｎｋ（Ｉｏｗａ  Ｃｉｔｙ，ＩＡ），

ｔｈｅ  Ｈｅａｒｔｌａｎｄ  Ｅｙｅ  Ｂａｎｋ（Ｃｏｌｕｍｂｉａ，ＭＯ）お

よびｔｈｅ  Ｖｉｒｇｉｎｉａ  Ｅｙｅ  Ｂａｎｋ（Ｎｏｒｆｏｌｋ，ＶＡ）か

ら得た２０００対を超えるヒトドナーの眼（０歳齢～１０２歳齢の間）の集まり

（ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ）から選択し、そして死後４時間以内に処理した。全て

の眼の肉眼的病変特徴、ならびに対応する眼の病歴、眼底写真および血管造影図

（利用可能な場合）を網膜外科医が読みとった。ドナーの約１８％が何らかの形

態の臨床的に診断されたＡＭＤを有しており；これらは、斑状色素変化、黄斑ド

ルーゼ、地図状萎縮症（ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ  ａｔｒｏｐｈｙ）、脈絡膜新生

血管形成、および／または円板状瘢痕を含む。ＡＭＤの臨床記録があるおよびな

しの眼をこの研究に用いた。

      【０２６２】

  これらのドナーのうち１５１名からのＲＰＥ－脈絡膜－強膜複合体を走査型電

子顕微鏡検査のために処理した。死後４時間以内に、組織を最低２４時間の間、

１／２強度のＫａｒｎｏｖｓｋｙの固定液中で固定し、そして１００ｍＭ  カコ

ジル酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ７．４）に移し、脱水し、包埋し、切片にし、そ

して顕微鏡写真を撮影した。

      【０２６３】

  電子顕微鏡のために処理した同じ眼からの組織を、光学組織学的（Ｅｌａｓｔ

ａｃｈｒｏｍｅ染色；Ｈ＆Ｅ）および免疫組織化学的研究のために処理した。抗

ビトロネクチン抗体をＴｅｌｉｏｓ（Ｓａｎ  Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）から；コラー

ゲンＩ型、ＩＩＩ型、Ｖ型およびＶＩ型をＣｈｅｍｉｃｏｎ  ａｎｄ  Ｓｏｕｔ

ｈｅｒｎ  Ｂｉｏｔｅｃｈから；エラスチンをＥｌａｓｔｉｎ  Ｐｒｏｄｕｃｔ

ｓから；フィブリリン－１をＣｈｅｍｉｃｏｎから；ならびにフィブリン（ｆｉ

ｎｌｉｎ）３および４をＲｕｐｅｒｔ  Ｔｉｍｐｌから得た。ヒトドナーＲＰＥ

－脈絡膜の選択した標本を、０．１Ｍ  カコジル酸ナトリウム緩衝液中の４％（

パラ）ホルムアルデヒドに浸漬することにより固定し、そしてレーザー走査型共

焦点顕微鏡用に処理した。画像を取り込み、そしてＮｉｋｏｎ赤外線顕微鏡を装
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備したＢｉｏＲａｄ  １０２４レーザー走査型共焦点顕微鏡を用いて示した。

      【０２６４】

  これらの個体のうち３０名の脈絡膜支質を、電子顕微鏡で観察されるように新

たに合成したコラーゲン、エラスチン、エラスチン関連微小フィラメント、なら

びに他の明らかな構造タンパク質および原線維で満たした。予備免疫組織化学分

析に基づいて、この状態と関連するコラーゲンは、主に、ＩＩＩ型およびＩＶ型

であるようであり、そして特定の遺伝性疾患および後天性疾患としばしば関連す

る、代表的には「らせん状」または「擦り切れた（ｆｒａｙｅｄ）」形態を示す

。この以前には記載されていない現象（「脈絡膜線維症」といわれる）は動脈壁

破裂障害において共通な多くの形態学的特徴を共有する。

      【０２６５】

【表７】
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      【０２６６】

【表８】
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  （実施例９：コントロール、ＡＭＤ、および動脈壁破裂障害の脈絡膜中の線維

症分子の遺伝子発現）

  全ＲＮＡを成人ヒト肝臓から単離し、そしてＲＰＥ／脈絡膜複合体を５人のコ

ントロールヒトドナー（年齢１８歳から５８歳）、１人のＡＭＤ／ＡＡＡドナー

、１人のＡＭＤ／大動脈弁狭窄症ドナー、およびＡＭＤの家族病歴がある１人の
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ＡＭＤドナーから単離した。得られたペレットを－８０℃で保存した。得られた

ＲＮＡの質／完全性をアガロースゲルおよびノーザンブロットの両方で評価した

。ｃＤＮＡを逆転写酵素によってオリゴ（ｄＴ）１６をプライマーとして用いて

合成した。酵素はコントロール反応を省略した。

      【０２６７】

  この一連のコントロール（非疾患）および罹患（ＡＭＤ／ＡＡＡ、ＡＭＤ、Ａ

ＭＤ／大動脈弁狭窄症）ドナー由来のＲＰＥ－脈絡膜複合体のＲＴ－ＰＣＲ分析

は、２つのグループ間でアップレギュレーションおよびダウンレギュレーション

される遺伝子発現の識別的パターンを明らかにする（以下の表Ｄ参照）。これら

は、「アップレギュレーション」のｂ１インテグリン、エラスチン、コラーゲン

ＶＩａ２、コラーゲンａ３、ＰＩ－１（アンチトリプシン）、ＰＩ－２、ヒトメ

タロラスターゼ（およびおそらくフィブリリン－２）、ならびに「ダウンレギュ

レーション」のＢｉｇＨを含む。コラーゲンＩＩＩａ１、コラーゲンＩａ２、コ

ラーゲン６ａ１、フィブリン（ｆｉｂｕｌｉｎ）－１、２、３、４、および５、

ＨＬＡ－ＤＲ、Ｉｇκ、ラミニンレセプター、またはラミニンＣ２で検出可能な

発現レベルの差異は観察されなかった。ＲＴ－ＰＣＲの限界のため、さらに実時

間定量的ＲＴ－ＰＣＲによる研究を行い、２つのグループにおけるこれらの遺伝

子の正確なレベルを評価しているところである。

      【０２６８】

                      実施例９

  表Ｄ：ＡＭＤおよび動脈壁破裂障害における遺伝子発現

      【０２６９】

【表Ｄ】
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  （実施例１０：ＡＭＤ／動脈壁破裂疾患に関連する自己抗体：）

  ドルーゼ発生を含むＡＭＤおよび動脈壁破裂障害の病因における自己抗体の役
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割と取り組むために、本発明者らは、ＡＭＤおよびＡＡＡを有するドナーの血清

中に存在し得る抗ドルーゼ／ブルーフ膜／ＲＰＥ自己抗体の同定のため、エンリ

ッチされたドルーゼ調製物を用いて一連の予備的実験を行った。

      【０２７０】

  ＃６９Ｂｅａｖｅｒブレードによるブルーフ膜の挫滅組織切除によって得られ

たエンリッチされたドルーゼ調製物（ＤＲ＋）由来のタンパク質抽出物およびコ

ントロール（ＤＲ－）調製物由来のタンパク質抽出物をプロテイナーゼインヒビ

ターカクテルおよび穏和な界面活性剤を含むＰＢＳを用いて調製した。タンパク

質を１０－２０パーセントグラジエントのミニＳＤＳゲル（Ａｍｒｅｓｃｏ）を

用いて分子量で分離し、そしてウェスタンブロット分析用のＰＶＤＦメンブレン

に移した。５０の正常ヒト網膜由来のヒト網膜タンパク質を含むＰＶＤＦストリ

ップもまた、ドナー血清中の抗網膜自己抗体の検出のために用いた。

      【０２７１】

  上記と同じ８人のドナー由来の血清をスクリーニングした。１人のＡＭＤドナ

ー由来の血清（＃９０－９８）は、ＲＰＥ（ＤＲ＋およびＤＲ－の両方）および

ＲＰＥ／脈絡膜調製物において約３５ｋＤａの１つのバンドをポジティブに標識

した。約６０ｋＤａの第２のバンドはＤｒ＋タンパク質抽出物においてのみ弱く

標識された。ＡＡＡドナー由来の血清（＃１８９－９７）は約５３ｋＤａのタン

パク質と反応した。このバンドは３つのタンパク質抽出物の全てで標識された。

この血清試料がＤＲ＋試料においてのみ標識する約６４ｋＤａの１つのバンドが

あった。

      【０２７２】

  ＡＭＤ／ＡＡＡを有するドナーにおける血清抗ドルーゼ／ＲＰＥ自己抗体の存

在は、これらの障害における共通の免疫仲介プロセスに対する役割の可能性を示

唆している。

      【０２７３】

  （実施例１１：ＡＭＤおよび動脈壁破裂障害における差次的遺伝子発現分析：

）

  選択されたＡＭＤおよびＡＡＡ表現型と年齢を適合させたコントロールとの４
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組のドナー由来のＲＰＥ／脈絡膜複合体の差次的遺伝子発現を遺伝子アレイ分析

を用いて分析した。この研究で利用したアレイはＩ．Ｍ．Ａ．Ｇ．Ａ協会由来の

１８，３８０の非冗長ｃＤＮＡを含んでいた。各ｃＤＮＡクローンを自動装置で

二連でナイロンメンブレン上に正確なパターンでスポットして、同定を容易にし

た。これらの分析は典型的には、プローブｍＲＮＡの逆転写の間に放射標識され

た第１鎖ｃＤＮＡを用いて行われる。しかし、個別のヒトドナーの眼のＲＰＥ層

から単離され得るｍＲＮＡは少量なので、本発明者らはこの標準的プロトコルを

改変した。ｃＤＮＡをランダムプライムされた反応で３３－Ｐによって放射標識

し、精製し、そして遺伝子アレイにハイブリダイズさせる。アレイをホスホイメ

ージング（ｐｈｏｓｐｈｏｉｍａｇｅｄ）し、シグナルを正規化し、そしてデー

タをＧｅｎｏｍｅ  Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ  Ｓｏｆｔｗａｒｅパッケージ（Ｇｅｎ

ｏｍｅ  Ｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて分析した。

      【０２７４】

  データの分析により、特定のＡＭＤおよびＡＭＤ／ＡＡＡ表現型の個人のＲＰ

Ｅ／脈絡膜において、コントロールと比べて有意にアップレギュレーションおよ

び／またはダウンレギュレーションされるクローンの識別的なパターンが明らか

になった。この時点で、差次的に発現されるｍＲＮＡは３つの識別的な「経路」

：細胞外マトリックス経路、膜輸送経路、および遺伝子調節関連経路にグループ

分けされ得る。さらに、特定のＡＭＤおよびＡＡＡ表現型のドナーのＲＰＥ－脈

絡膜において、疾患を有さないドナー由来のＲＰＥと比べて、有意な数の特徴付

けされていない発現配列タグ（ＥＳＴ）が差次的に発現される。

      【０２７５】

【表９】
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      【０２７６】

【表１０】
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      【０２７７】

【表１１】
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  （実施例１２：加齢による黄斑およびＡＭＤにおけるエラスチン分布の分析：

）

  本発明者らは、ウサギポリクローナル抗大動脈エラスチン抗体とブルーフ膜の

弾性層との反応性を若年（＜５歳）、中年（２０－４０歳）、およびＡＭＤ（＞

５０歳）の少人数の一連のドナーで試験した。この研究に使用した６３人のヒト

ドナーの眼は、Ｔｈｅ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｉｏｗａ  Ｌｉｏｎｓ  

Ｅｙｅ  Ｂａｎｋ（Ｉｏｗａ  Ｃｉｔｙ，ＩＡ）から死後４時間以内に入手した

。ヒトドナー組織の使用に対するＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ  Ｒｅｖｉｅｗ  
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Ｂｏａｒｄ委員会の承認は  Ｔｈｅ  Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ  ｏｆ  Ｉｏｗａの

Ｈｕｍａｎ  Ｓｕｂｊｅｃｔｓ  Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅから得た。後極、または鋸

状縁と黄斑との間をつなぐ後極のウェッジを１００ｍＭカコジル酸ナトリウム中

の４％（パラ）ホルムアルデヒド（ｐＨ７．４）で固定した。固定から２－４時

間後、眼を１００ｍＭカコジル酸ナトリウムに移し、そしてアクリルアミド中で

すすぎ（３×１０分）、浸透させ、包埋した。これらの組織を次にＯＣＴ中に包

埋し、液体窒素中で急激に冷凍し、そして－８０℃で保存した。固定しなかった

後極、またはそのウェッジをアクリルアミド浸透または包埋せずに、ＯＣＴ中に

直接包埋した。固定および未固定の組織の両方をクリオスタット上で厚さ６－８

？ｍの薄片に切った。ドルーゼの存在およびタイプを、ヘマトキシリン／エオシ

ン、過ヨウ素酸、シッフ試薬、およびスダンブラックＢ（７０％エタノール中１

％）で染色した隣接の切片上で記録した。

      【０２７８】

  免疫標識を以前に記載されたようにして行った（３２）。隣接した切片を二次

抗体単独と共にインキュベートし、ネガティブコントロールとして役立てた。い

くつかの免疫標識された試料を、以前に記載されたように共焦レーザースキャニ

ング顕微鏡で観察した（４２）。黄斑中の弾性層は３つのグループ全てにおいて

黄斑外の領域の弾性層とは顕著に異なっていた。免疫反応性エラスチンはＡＭＤ

ドナーの黄斑中で、連続的かつ厚い周辺の領域と比べて、薄く、そして高度に断

片化していた。免疫反応性エラスチンは、試験された２人の若いドナーの黄斑に

は存在しなかった。本発明者らは、これらの観察が、黄斑がなぜ変性に対して特

に感受性であり得るかに関する重要な手がかりを提供することを提案する。

      【０２７９】

  （実施例１３：ＡＭＤにおける血清自己抗体の帰属）

  この副次的目的を行う理論的根拠は、樹状細胞が局所組織創傷によって活性化

され得るという仮説、およびこれが組織損傷または慢性炎症の間、被覆されてい

ない網膜および／またはＲＰＥ抗原に対する自己免疫反応の開始をもたらし得る

という仮説に基づく。この事象は異常な遅延型過敏症反応の結果として生じ得、

ＡＭＤ患者のうちの一部において以前に観察された血清自己抗体を説明している
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。それ自体、この目的はＡＭＤおよび眼のドルーゼの患者がドルーゼなしのコン

トロールと比べたときに特異的自己抗体のレベルが増大しているかどうかを決定

することに関する。ＡＭＤ表現型とドルーゼの状態と疾患の「病期」との潜在的

な関係に対して得に注意が払われる。慢性炎症の自己抗体またはメディエーター

の同定はＡＭＤの同定のための診断アッセイの開発のための手段として役立ち得

る。

      【０２８０】

  研究の設計：視力測定、立体黄斑写真、および周辺写真を研究の開始時とその

後６ヶ月おきに行う。血液および血清を被験者が実験に入るときと、その後６－

１２ヶ月ごとに採取する。ＤＮＡを各血液試料の一部から将来の遺伝学的研究の

ために調製する。血清自己抗体および免疫複合体の存在を標準的なプロトコルを

用いて決定する。さらに、血清をＡＭＤ有りおよび無しのドナー由来の組織切片

と反応させ、次いでヒト免疫グロブリンに対して吸着した二次抗体と反応させる

。ＡＭＤおよび非ＡＭＤドナー由来の網膜／ＲＰＥ／脈絡膜のウェスタンブロッ

トもまた血清試料と共にインキュベートして、自己抗体が反応する特異的バンド

を同定する。

      【０２８１】

  さらに、以下のタンパク質、自己抗体応答、慢性炎症および／または急性期応

答のさらなるインジケーターのレベルを臨床的診断的実験室でアッセイする。こ

れらは、ベンス－ジョーンズタンパク質、血清アミロイドＡ、Ｍ成分（ｃｏｍｐ

ｏｎｅｎｔ）、Ｃ反応性タンパク質、マンナン結合タンパク質、血清アミロイド

Ａ、Ｃ３ａ、Ｃ５ａ、他の補体タンパク質、凝集タンパク質、フィブリノーゲン

、ビトロネクチン、ＣＤ２５、インターロイキン１、インターロイキン６、およ

びアポリポタンパク質Ｅを包含する。血清タンパク質電気泳動、リンパ球幼化、

沈降速度、および自発的、全血、白血球数もまた測定される。

      【０２８２】

  以下のタンパク質（他の加齢関連状態および／またはＭＰＧＮで多く観察され

る）に対する抗体の存在もまた決定される：ＩＶ型コラーゲン、糸球体基底膜、

好中球、細胞質（ｃ－ＡＮＣＡ、ｐ－ＡＮＣＡ）、Ｃ３コンバターゼ（Ｃ３腎炎
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因子）、アルファ－１アンチトリプシンレベル（ＭＰＧＮ中で減少）、ε４対立

遺伝子、アポリポタンパク質Ｅ、ＧＦＡＰ、ＡＮＡ、血清老化細胞抗原、Ｓ－１

００、２型プラスミノゲン活性化因子、α－１－アンチキモトリプシン、ＳＰ－

４０，４０、内皮細胞、壁細胞、ミトコンドリア、Ｊｏ－１、島細胞、内耳抗原

、表皮剥離Ｂｕｌｌｏｓａ  Ａｃｑｕｉｓｔａ、筋内膜ＩｇＡ、癌抗原１５－３

、リン脂質、ニューロン核、カルジオリピン、およびガングリオシド。

表６  免疫仲介プロセスについての血清学的試験

（自己免疫および慢性炎症）

（細胞：）

全血細胞数、ヘモグラムおよび示差

ＣＢＣ、ヘモグラム

（免疫グロブリン：）

免疫グロブリンＡ、Ｇ、Ｍ、Ｄ、Ｅ定量

ＩｇＧサブクラス定量

κ／λ軽鎖－定量および比率

（種々のタンパク質：）

血清タンパク質電気泳動

補体、全ての古典的および代替

成分：Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５定量的

ベンス－ジョーンズタンパク質

Ｍ成分

Ｃ反応性タンパク質

血清アミロイドＡ

凝集タンパク質

フィブリノーゲン（および／またはＥＳＲ）

エラスターゼインヒビター

エラスチンおよびコラーゲンペプチドフラグメント

血清β－２－ミログロブリン

血清カロチン（ｃａｒｏｔｉｎｅ）
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クレアチンキナーゼ

リウマチ因子

Ｃ反応性タンパク質

（免疫担当細胞：）

リンパ球免疫表現型決定（ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ）および絶対Ｃ

Ｄ４細胞数。

抗ＯＫＴ３、ＩｇＧ抗体。

ＣＤ３４幹細胞数。

ＣＤ３細胞数。

ＣＤ４細胞数。

リンパ球マイトジェンおよび抗原プロフィールスクリーニング（ＬＰＡ）

リンパ球抗体スクリーニング？？？

ＮＫ細胞。

ＴおよびＢ細胞マーカー。（どちらをスクリーニングするか？）

ＣＤ４／ＣＤ８－絶対数および比率

ＨＬＡ表現型、クラスＩおよびＩＩの両方。ＨＬＡＢ－２７。

（サイトカイン：）

インターロイキン

線維芽細胞増殖因子

血管作用性腸ペプチド（ＶＩＰ）

（自己抗体：）

抗核抗体（ＡＮＡ）

抗好中球細胞質抗体（ＡＮＣＡ）

二本鎖ＤＮＡ抗体

抗リボ核タンパク質抗体

Ｓｃｌ－７０抗体

ＳＭ抗体

ＳＳ－Ａ抗体（抗ＲＯ）およびＳＳ－Ｂ（抗ＬＡ）抗体

抗ニューロン核抗体
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抗ニューロン核抗体（プルキニェ細胞）

Ｊｏ－１抗体

新生物随伴抗体Ａ

抗カルジオリピン抗体

抗糸球体基底膜抗体

ミトコンドリア抗体

抗ガングリオシドアッセイ

抗ストレプトリジンＯスクリーニング

抗スルファチド抗体

抗チロ細胞性（ｔｙｒｏｃｅｌｌｕｌａｒ）抗体

内耳抗原に対する抗体

水疱性（ｂｕｌｌｏｓ）類天疱瘡抗体

ＰＭ－１抗体

副腎皮質抗体

肝腎ミクロソーム抗体

ミトコンドリア抗体

上皮小体抗体

壁細胞抗体

天疱瘡抗体

平滑筋抗体および横紋筋抗体

島細胞抗体

狼蒼抗凝固薬

（抗ウイルスおよび抗細菌抗体：）

ＣＭＶ抗体

グループＢ連鎖球菌抗原

Ｂ、Ｅ、Ｃ、Ａ型肝炎抗体

ヘリコバクターピロリ抗体

ＣＭＶ、ＥＢウイルス、単純ヘルペス、麻疹、マイコプラスマ、風疹、水痘－帯

状疱疹に対する抗体
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（その他：）

癌抗原１２５

癌抗原１５－３

癌胎児性（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｉｏｎｉｃ）抗原

小線維軸索プロフィール

ＣＮＳ血清学バッテリー

感覚運動ニューロパシープロフィール
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外部链接 Espacenet

摘要(译)

本发明基于以下发现：动脉壁破裂疾病的发病率与年龄相关性黄斑变性
（AMD），动脉壁破裂疾病的诊断剂，治疗剂和年龄相关性之间的高度
相关性。 提供了药物筛选测定。 在一实施方案中，动脉壁破裂疾病是主
动脉瘤。 通常，本发明的方法是诊断或易于使受试者的动脉壁破裂障碍
破裂的方法，其包含一种或多种用于眼中黄斑变性的基因型或表型标
记。 被检测到。 在此，标志物是动脉壁破裂障碍的指标或动脉壁破裂障
碍的发生倾向的指标。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/69e721b8-c20b-4367-a2b9-f0321000bc16
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/027382498/publication/JP2003506016A?q=JP2003506016A

