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研究成果の概要： 

加齢性網膜においても、β-アミロイドの蓄積が報告されている。本研究ではβ-アミロイド
のが蓄積されるアルツハイマーモデルを用いて検討を行った。また、それと関連して報告のあ
る酸化物質 4-hydroxynonenal（4-HNE）の蓄積について検討を行った。その結果、網膜でβ-ア
ミロイド及び 4-HNE の蓄積を起こす個体が存在したが、アルツハイマーモデルであれば、必ず
これらの蓄積を起こす訳ではなく、またその頻度も低い事がわかった。更に、4-HNE は加齢よ
りむしろ酸化ストレスに関与していると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 加齢黄斑変性症(AMD) は網膜

の黄班部に老化が原因で発生する目

の難病で日本における失明原因の第

３位を占めている。患者数は約 3 万人

と推定され、この 6 年間で倍増してお

り、高齢化社会の進行とともに増加の

一途をたどっている。AMD の原因は、

主に網膜色素上皮(RPE）細胞を始めと

した網膜細胞の老化と考えられてい

る。その特徴として、ブルッフ膜の加

齢変化によるドルーゼン（不飽和脂肪

酸の蓄積物）の形成、リポフスチンと

呼ばれる視細胞由来自家蛍光物質の

蓄積、RPE 細胞の機能低下あるいは加

齢変化による網膜-血液柵の崩壊、ま

たは新たに網膜に形成される網膜新

生血管（CNV）などが挙げられる。 

(2) 現在、AMD に対しては CNV を術的

に取り去る方法（CNV 抜去術）、また



は、形成されてしまった CNV を選択的

に潰す、レーザー光を用いた経瞳孔的

温熱療法(TTT) などが行われ、効果

が報告されている。しかし、AMD には

確立した予防法はなく、特効薬もない。

網膜は、酸化ストレスに晒される器官

である為、AMD 予防法として、ビタミ

ン E、C、フラボノイド類などの抗酸

化作用を持つ物質による保護効果に

ついて多くの報告があり、研究も進め

られている。 

 

(3) 平成 16 年度採択課題（若手(B) 

研究代表者: 菅野 江里子)において、

酸化ストレス下のRPE細胞死について

研究を行ってきた。この研究では、

4-HNEがRPEに酸化ストレスを与える

事が示された。4-HNEは脂肪酸の過酸

化により生じるアルデヒドの一種で

神経細胞等に有害であるとされてい

る。また、この 4-HNEは、アルツハイ

マーを発症したヒトの脳に多量にあ

ることが報告されている(Lovell MA 

et. al., Neurobiol Aging. 1997)。 

 

２．研究の目的 

近年、アルツハイマー症とAMDの機

序が類似していることが明らかとな

ってきた (Anderson DH et. al., Exp 

Eye Res. 2004) 。事実、β-アミロイ

ドを蓄積させるアルツハイマー型ト

ランスジェニックマウスを用いた実

験でRPE細胞の変性、網膜萎縮が見ら

れた （Yoshida T, J Clin Invest. 

2005）。そこで、本研究では、4-HNE

が加齢モデル動物の網膜内で増加す

るか、検討を行うこととした。 

 
３．研究の方法 
(1) β-アミロイド前駆タンパク質(APP) を
発現させることにより脳内にβ-アミロイド
を増加させてアルツハイマー病を起こすト
ランスジェニックマウス(APP(+)/B6SJL）を
用い、検討を行った。APP(+)/B6SJL マウスの
網膜組織の評価を行い、加齢黄斑変性様の障
害を起こしているかを調べた。また、4-HNE
の蓄積について免疫染色により調べた。 
(2) 一方、高週齢の Fischer344 ラットは加
齢性の網膜変性を引き起こすことが報告さ
れている。正常な加齢モデル(正常加齢モデ
ル)として、高週齢の Fischer344 ラットを用
い、網膜組織像及び 4-HNE の蓄積について同
様に調べた。 
(3) 培養 RPE 細胞を用いて、4-HNE の細胞生

存への影響及び抗酸化ストレスタンパク質
の 4-HNE に対する効果を核染色及び MTS 
assay により調べた。 

 
４．研究成果 

（1）マウス(APP(+)/B6SJL）を調べた結果、

脳内に僅かなβ-アミロイドの蓄積が見られ

るが、網膜では僅かに検出されるに留まった

。APP(+)/B6SJLマウスでは、正常の同系統マ

ウスと比較して、視細胞の減少が僅かに見ら

れたが、正常マウスと比較して、網膜の組織

に大きな変化は見られなかった。 

（2）高週齢のFischer344ラットを調べた結果

、１年６ヶ月齢以上の個体においてリポフス

チン様物質の顕著な蓄積と、視細胞変性が見

られる個体があった。また4-HNEが網膜で検出

された個体があった。 

 

以上の長期的サンプリング結果から、アル

ツハイマー病において、関連して網膜に4-HNE

の蓄積を起こさない事が分かった。また、加

齢においては4-HNEの蓄積を起こすケースも

あるが、加齢との直接的な関係を見出すには

、更なる検討が必要である。 

また、光障害を与え、視細胞に酸化ストレ

スを与えると4-HNEの蓄積が顕著に起こるこ

とから、4-HNEは酸化ストレスに大きく関与し

ていると考えられる。 

 

（3）培養したRPE細胞を用いて4-HNEに対する

細胞毒性を調べた結果、細胞死を起こすこと

が明らかとなった。さらに、抗酸化ストレス

タンパク質であり、RPEで発現しているチオレ

ドキシン系タンパク質Trx1, Trx2を発現させ

ると、細胞死を阻害した。以上の事からも

4-HNEは網膜内においては、大きな酸化ストレ

スとなっている可能性が示唆された。 

 
図 1. 4-HNE を添加後 24hr の培養 ARPE 細胞。

矢印は、細胞核の断片化を示している。（A）ARPE
細胞  (B)Trx-1 を強発現させた ARPE 細胞 
(C) )Trx-2 を強発現させた ARPE 細胞 
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