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研究成果の概要：

光照射により網膜におけるリン脂質酸化、MCP-1発現誘導、マクロファージ集積が見られることを見出した。また、in

vitroで酸化リン脂質がMCP-1発現を誘導していることを確認した。さらに、網膜下に酸化リン脂質を投与したところ、

加齢黄斑変性の特徴的病変である脈絡膜新生血管を誘導することに成功した。MCP-1 ノックアウトマウスへ

の投与では、脈絡膜新生血管は生じなかったことより、光ストレス→リン脂質酸化→MCP-1 発現→マ

クロファージ集積→脈絡膜新生血管誘導と言う機序が存在する可能性を示唆できた。
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１．研究開始当初の背景
加齢黄斑変性は先進国における60歳以上の失明原
因の第一位であり、本邦でも人口の高齢化、生活習慣の
欧米化に伴い、急速に発症頻度が増加している疾患であ
る。加齢黄斑変性を広義の炎症性疾患としてとらえる考
え方は、研究の発展とともに世界的に受け入れられてき
ている。われわれはこれまでに、網膜内の酸化リン脂質
量が年齢とともに増加しており、加齢黄斑変性眼では年
齢をマッチさせた正常眼に比べ有意な増加が見られる

こと、滲出型加齢黄斑変性に見られる脈絡膜新生血管に
集積しているマクロファージが酸化リン脂質を認識す
るスカベンジャーレセプターを発現していることを報
告した。

２．研究の目的
これまでの研究を継続・発展させ、in vivo
で網膜に酸化ストレスを負荷し、細胞レベル、
および、分子レベルでの脂質酸化の変化や、
MCP-1 をはじめとする起炎症分子やマクロフ
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ァージの集積に関し検討し、加齢黄斑変性の
発症・進展機序における役割を明らかにする。
３．研究の方法
(1) 有色マウスを用いて、480nm の青色 LED

光照射により酸化ストレスを与える。
① 酸化脂質の誘導・蓄積部位を免疫組織化

学染色で同定する。
② 酸化リン脂質量を、competitive ELISA

法を用いて定量する。
③ 月齢の異なるマウスを用い、光照射によ

る脂質酸化に違いがあるかを検討する。
④ MCP-1 の発現誘導を real-time RT-PCR、

ELISA、免疫染色を用いて検討する。
(2) 培養網膜色素上皮細胞に合成酸化リン

脂質を添加し、酸化ストレスを与える。
MCP-1 が誘導されるかを real-time
RT-PCR と ELISA を行ない検討する。

(3) 合成酸化リン脂質を正常マウス網膜下
に注入し、MCP-1 の上昇、ひいては、マ
クロファージの集積が得られるか否か
を免疫染色、real-time RT-PCR、ELISA
を用いて検討する。

(4) ccl-2 および ccr-2 ノックアウトマ
ウスを用い、同様の実験を行い、加
齢黄斑変性発症メカニズムにおける
酸化リン脂質と MCP-1、マクロファ
ージの役割を解析する。

４．研究成果

光照射によりリン脂質の酸化が網膜全層に誘導され、特

に視細胞層での増加が著明であった。酸化リン脂質の定

量を試みた

ところ、光

照射により

有意な増加

が見られ、

また、これ

らの反応が

若年マウス

に比べ加齢

マウスで著

明であると

いう結果を

得た。光照

射により、

MCP-1

（monocyte

chemoattra

ctant protein-1）の発現誘導、マクロファージの集積

が見られることも見出した。

また、invitroで酸化リン脂質がMCP-1発現を誘導して

いることを確認し、光ストレス→リン脂質酸化→炎症反

応誘導と言う機序が存在する可能性を示した。

さらに、網膜下に酸化リン脂質を投与したところ、加齢黄斑変

性の特徴的病変である脈絡膜新生血管を誘導することに成

功した。酸化されていないリン脂質の投与や、

MCP-1 あるいはそのレセプターである ccr-2 のノ

ックアウトマウスへの投与では、脈絡膜新生血管

は生じなかったことより、酸化リン脂質が MCP-1

の発現を介してマクロファージ集積、脈絡膜新生

血管を誘導している可能性を示唆できた。
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