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研究成果の概要（和文）：生後5週齢のマウスに対し、購入した高脂肪餌(脂肪32％含有)もしくはコントロール
餌(脂肪4.6％含有)を毎日摂取させた。その結果、３か月後には、体重は高脂肪餌群で、コントロール餌群に比
べて明らかに増加していた。血糖は上昇したが、観察期間内には明らかな糖尿病を発生しなかった。RPE－脈絡
膜サンプルに含まれる炎症性サイトカイン、マクロファージのマーカーは高脂肪餌により明らかに上昇した。

研究成果の概要（英文）：Five-week old male mice were constantly fed either with high fat diet 
(including 32% fat) or control diet (including 4.6% fat), both of which were commercially available.
 The body weight and blood sugar levels of the high fat diet-fed mice were increased compared with 
control diet-fed mice after 3 months, although the animals did not have diabetes. The inflammatory 
cytokines and macrophage markers were increased in the RPE-choroid samples of the high fat diet-fed 
mice compared with control diet-fed mice.

研究分野：眼科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
加齢黄斑変性（ Age-related Macular 

degeneration; AMD）は、日本だけでなく世
界においても失明原因の上位を占める疾患で

ある（図 1）。長寿に伴い増加し、国内では 50
歳以上の 1%以上に見られる疾患となった。
AMD 発症の基盤には加齢に伴い蓄積する慢
性変化があるとされ、発症のリスク因子には

喫煙と共に、高 BMIが含まれる。現代の患者
増加の背景には、高脂肪食嗜好・肥満が深く

関係すると考えられ、AMDは生活習慣病の一
種であると言える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
高 BMI/肥満が全身の生活習慣病である糖
尿病(インスリン抵抗性)(Tabata, Oike et al. 
Cell Metabolism 2009)や動脈硬化 (Horio, 
Oike et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2014) を引き起こすメカニズムについては、
これまでにも数々の報告がある。疫学調査だ

けではなく、生物学的裏付けがあるのである。 
しかし、AMDと高 BMI/肥満は、疫学的に
は関連が報告されており(Age-Related Eye 
Disease Study Research Group 
Ophthalmology, 2005)、事実、日本では食の
欧米化に伴い患者が増加した経緯があったも

のの、裏付けとなる生物学的メカニズムは、

明らかにされていない。脂肪食摂取下に生じ

る全身的生活習慣病のメカニズムには脂肪細

胞から分泌され、全身を循環する炎症性サイ

トカインであるアディポサイトカイン(tumor 
necrosis factor [TNF]-α, angiotensinogen, 
Monocyte Chemotactic Protein-1 [MCP]-1, 
メカニズムには脂肪細胞から分泌され、全身

を循環する炎症性サイトカインであるアディ

ポサイトカイン (tumor necrosis factor 
[TNF]- α , angiotensinogen, Monocyte 
Chemotactic Protein-1 [MCP]-1, 
angiopoietin like protein [angptl] 2など)な

どの異常発現が関与するとされ、これらが各

臓器で炎症性サイトカインとして働くほか、

マクロファージの異常活性化を通して全身臓

器の炎症と酸化ストレス(活性酸素種 reactive 
oxygen species; ROS)の蓄積をきたし生活習
慣病の基盤を形成しうることが知られる(図
3) (Tabata Oike et al. Cell Metabolism 
2009)。また、最近では生活習慣病と酸化変性
した low-density lipoprotein (LDL)の関連が
注目される(Steinberg et al. N Engl J Med 
1989)。 
 

AMDの病態メカニズムとしては、網膜視細
胞のメンテナンスの役割を持つ網膜色素上皮

細胞(retinal pigment epithelium; RPE)の老
化による代謝不全と酸化ストレスが根幹をな

すとされる。RPEが代謝しきれなかった産物
が蓄積して酸化ストレスを引き起こすと

RPE から炎症性サイトカインが異常に分泌
され、マクロファージが遊走してくる。その

マクロファージがさらに炎症性サイトカイン

を分泌して炎症が継続すると酸化ストレスが

さらに蓄積してその結果、脈絡膜新生血管

(choroidal neovascularization; CNV)の形成
を伴う滲出型 AMD、もしくは網膜の細胞死を
きたす萎縮型 AMD を引き起こすとされる
(Grisanti & Tatar, Progress in Retinal and 
Eye Research, 2008)。研究代表者らの研究室
では、これまでに RPE から分泌された
Angptl2 という炎症性サイトカインがマクロ
ファージに働きかけ、マクロファージからの

Angptl2 の発現を上昇させ、炎症の悪性サイ
クルを形成させ、CNVの形成を促進すること
を報告した(Hirasawa, Ozawa et al. JBC, 
2016)。しかし、AMDにおける炎症と高脂肪
食の関連の分子メカニズムには不明の点が多

かった。 
 
なお、滲出型 AMD で CNV が形成される
ことに対しては、治療法としては抗血管内皮

増殖因子製剤の硝子体内注射があり、効果が

あるとされるが、再発が多いことが問題視さ

れている。その原因の一つに、もともと慢性

炎症があったという素地の上に CNV が形成
されるわけであるが、血管自体は治療される

ものの、慢性炎症の素地に対する介入をした

わけではないことがあると考えられる。さら

に、萎縮型については治療法がないが、これ

 
図１ AMD 眼底写真。眼底中心である黄
斑部に病変を生じ、重篤な視力障害をきた
す。 



も滲出型 AMD と同様に慢性炎症の基盤の上
に発症するとされている。すなわち、発症の

素地となる慢性炎症に関する知見を増やすこ

とが、将来の AMD に対する多角的な介入法
の開発に役立つものと考えられた。 
 

２．研究の目的 
 
生活習慣病は現代の社会的問題であり、失

明原因の上位を占める加齢黄斑変性など、眼

科領域でも注目される網膜疾患を引き起こす。

これらの眼疾患は慢性炎症がその発症の基盤

にあるとされ、食の欧米化が発症増加の一因

であるとされる。しかし、高脂肪食・肥満が

眼の網膜病態を引き起こす分子メカニズムに

は、不明の点が多い。そこで本研究では、高

脂肪食を与えた際のマウス RPE での変化に
ついて、炎症性サイトカインの発現・マクロ

ファージ遊走等に着目して解析することとし

た。これにより、食生活が AMD の発症にい
かに関与しうるのかの一端を明らかにし、予

防介入の可能性のメカニズムを解析すること

とした。高齢化社会における視機能低下とい

う社会的問題の防止の一端として食事指導を

社会に普及させるだけでなく、分子メカニズ

ムが明らかになれば、それに対する新規予防

治療介入の開発に向けた研究につながると考

えた。 
 
３．研究の方法 
 
高脂肪食を継続的に摂取させモデルを作成

した。生後 5 週齢のマウスに日本クレアより
購入した高脂肪餌(脂肪 32％含有)もしくはコ
ントロール餌(脂肪 4.6％含有)毎日摂取させ、
その際の体重、血糖を経時的に解析するとと

もに、脂肪肝等の全身状態の解析を行った。 
今回は、すでに購入可能な固形餌を用い、

マウスが ad libitumで餌を摂取できる環境を
整えた。また、マウスルームは 22±1度の温度
に保たれるようにし、2 群間で餌以外の条件
の違いが出ないように心掛けた。 

 
生後 5 週齢から継続的に高脂肪食を摂取し
たマウス(高脂肪食マウス)と、コントロール食
マウスの、RPEと脈絡膜の lysateを高脂肪食
摂取開始から 1 か月ごとに採取し、炎症性サ
イトカイン(アンジオテンシン II、のほか

Angptl2、TNF-α、MCP-1、IL-6、IL-1 β
等)の発現と酸化 LDL の蓄積につき、リアル
タイム PCR、ウエスタンブロット、ELISA
などを用いて解析することとした。 

 
さらに、組織切片を用いて、RPE のマー
カーである RPE65 と共染色しながらマク
ロファージマーカーである F4/80 の染色を
行った。さらに RPEと脈絡膜の lysateを用
いてF4/80のリアルタイムPCRを用いた定
量的解析も行った。また、マクロファージ

以外の炎症性細胞が遊走している可能性が

あるかどうかについては、リアルタイム

PCR で CD4、CD8 陽性細胞等の定量も行
った。 

４．研究成果 

生後 5 週齢のマウスに日本クレアより購入
した高脂肪餌(脂肪 32％含有)もしくはコント
ロール餌(脂肪 4.6％含有)毎日摂取させた。今
回はオスのマウスに限って解析した。その結

果、図 2 で示すとおり、3 か月後には、体重
は高脂肪餌群で、コントロール餌群に比べて

明らかに増加していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

血糖についても解析した。これは、経時的

に採血をして、随時血糖を、市販の簡易血糖

計で測定することで行った。その結果、図 3
で示すとおり、高脂肪餌群では、コントロー

ル餌群とくらべて随時血糖は明らかに高いと

いう結果であった。ただし、血糖値は、スト

 
 

図 2  コントロール餌（ND） 群

と高脂肪餌(HD)群の 3 か月次点

の平均体重を示す(単位 g)。 



レプトゾトシンにより膵ランゲルハンス細胞

を破壊されたマウスや、Db/Dbマウスのよう
な、糖尿病モデルマウスのように、250mg/dl
を超えることはなく、明らかな糖尿病を発症

してはいないという結果であった。今回イン

スリン分泌が比較的保たれることが知られる

Balb/c マウスを用いたため、高脂肪餌を継続
摂取しても、少なくとも観察期間内には明ら

かな糖尿病を発生しなかったという結果につ

ながったと考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

体内の脂肪については、解剖の際に内蔵を

観察したところ、高脂肪餌群では、コントロ

ール餌群とくらべて、脂肪肝を発症していた。

また、採血をして血中脂質を解析したところ、

これについても明らかな差を検出することが

できた。 

 

次いで、RPE－脈絡膜サンプルについてで
あるが、これら 2 つの組織は分離困難である
ため、複合体として細胞を回収し、その中に

含まれる炎症性サイトカイン、マクロファー

ジ等を解析した。そして、予測通りに、3 か
月間継続的に高脂肪餌を摂取させた群では、

コントロール餌を継続摂取させた群に比べて、

明らかに炎症性サイトカインの mRNA やマ
クロファージマーカーの mRNA の発現が高
いことが示された。組織切片でも同様の結果

が得られた。今回の解析では、マクロファー

ジ以外の CD4、CD8陽性細胞等の炎症細胞
については、明らかな差が検出されなかっ

た。ただし、この結果については、解析時

期や方法などの問題があった可能性があり、

今後さらなる解析をする必要があると考え

られた。 

 

今回の結果は、Quality of Vision (QOV)を
低下させることでQuality of Life (QOL)を損
なうために、高齢化社会では社会問題とし

て認識されている AMDの発症基盤に、高脂
肪食が関連しうる分子メカニズムの一端を

明らかにするという結果であった。このこ

とは、今後の AMDの新規予防介入のための
重要な情報となった。今後さらなる解析を

続けることで、世界的にも新しい治療法の

提案につながる研究として発展する可能性

があると考えられた。 
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