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研究成果の概要（和文）：加齢黄斑変性症の初期段階では，網膜色素上皮細胞下にアミロイドβを含む異常凝集
蛋白質が沈着する．我々は加齢黄斑変性症患者の血清中に，右手型アミノ酸，あるいは蛋白糖化最終産物化した
蛋白質に対する自己抗体の量が増えることを見出した．アミロイドβに含まれるアスパラギン酸を右手型にした
合成ペプチドを作成し，異常凝集が促進され，オリゴマーあるいはポリマーに変換されることが速いことを見出
した．さらに異常凝集蛋白質への親和性の高いチオフラビンTという光感受性物質を用いることで，凝集したア
ミロイドβを特異的に分解することが可能となった．このように加齢黄斑変性症に対する新しい光線力学療法の
基礎を築くことができた．

研究成果の概要（英文）：Abnormally aggregated proteins including amyloid-b is detected in 
age-related macular degeneration. We found increased concentration of autoantibodies to racemized or
 advanced glycated amyloid-b. Racemaized and advanced glycated amyloid-b peptide showed increased 
aggregation to form oligomer or polymer in vitro. Using thioflavin-T as photosensitized reagent, we 
successfully destroy aggregated form of amyloid-b. These results have become a molecular basis of 
photodynamic therapy on age-related macular degeneration.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 

加齢黄斑変性症は，欧米諸国で成人の中途失

明原因として最大の疾患となっている．近年，

日本においても加齢黄斑変性症の患者数が

増えており，その診断や治療に多額の医療費

がかかるために，社会問題となりつつある．

加齢黄斑変性の病態は不明な点が多く，病勢

を反映する血液マーカーは知られていない．

さらに加齢黄斑変性症の病態には不明な点

が多いため，治療法は血管新生阻害薬の投与

にとどまっている．今後，高齢化社会を迎え

るにあたり，失明の大きな原因となる加齢黄

斑変性症の新しいバイオマーカーの同定と

新しい治療法の開発は急務となっている． 

２．研究の目的 

本研究の目的の 1 つは，加齢黄斑変性症の診

断や予後の判定に使うことのできるバイオ

マーカーの同定を行うことである．加齢黄斑

変性症の初期には，アミロイドβを含んだ異

常凝集蛋白質が沈着し，その周囲に炎症反応

が惹起されることにより血管新生が引き起

こされる．そのため，凝集したアミロイドβ

が炎症反応を引き起こす機序を明らかにす

ることで，バイオマーカーを同定する．本研

究の 2 つめの目的は，凝集したアミロイドβ

を特異的に破壊する光線力学療法の基礎を

確立することである． 

３．研究の方法 

加齢黄斑変性症の発症に影響を及ぼす血液

中のバイオマーカーを同定するために，筑波

大学附属病院を受診した加齢黄斑変性・糖尿

病黄斑浮腫・黄斑円孔・黄斑前膜の患者より

血清を採取した．血清に含まれる抗 Dアミノ

酸含有蛋白質および抗蛋白糖化最終産物抗

体を測定した． 

次に，D アミノ酸を含んだアミロイドβを化

学合成し，異常凝集性を定量評価した．さら

に異常凝集を起こした（D アミノ酸含有）ア

ミロイドβ断片ペプチドに対して，光感受性

物質としてチオフラビンTを作用させ，560nm

のレーザー光を照射することにより異常凝

集を起こしたアミロイドβの分解を定量評

価した． 

４．研究成果 

加齢黄斑変性症患者においては，D アミノ酸

含有蛋白質に対する自己抗体が増加してい

ることが明らかになった．すなわち，抗 Dア

ミノ酸含有蛋白質抗体は，加齢黄斑変性症の

有力なバイオマーカーとなりうることが明

らかになった．さらに，異常凝集を引き起こ

した（D アミノ酸含有）アミロイドβとチオ

フラビン Tは特異的に結合をし，レーザー照

射により分子レベルにまで断片化されるこ

とが明らかになった．同手法を用いて，加齢

黄斑変性症に対する新しい光線力学療法を

行う基礎データが得られた． 
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