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研究成果の概要（和文）：細胞外チオレドキシン(TRX-1)結合タンパクを解析した結果、factor H

(CFH)を含む5つのタンパク質を同定した。TRX-1はCFHの作用を相加的に増強しており、マウスで

の脈絡膜新生血管(CNV)モデルにおいてはTRX-1過剰発現遺伝子改変マウスは野生型と比べCNV形

成が阻害されていた。また同モデルにてlectin-like oxidized low density lipoprotein type-1

(LOX-1) の発現上昇がしていることを見出し,LOX-1遺伝子欠損マウスでもCNV形成が抑制されて

いることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：
We examined the role of thioredoxin-1 (TRX-1), an endogenous protein with a variety of
redox-related roles, in the formation of choroidal neovascularization (CNV).
TRX-1-associated proteins from human plasma were isolated by two-dimensional gel
electrophoresis with the use of a column coupled with a mutant TRX-1 and were identified
by mass spectrometry and proteomics analysis. Complement activation was determined by
a fluid-phase. In human plasma, five proteins associated with TRX-1 were identified as
apolipoprotein A-I, the CD5 antigen-like member of the scavenger receptor, cysteine-rich
superfamily fibrinogen, albumin, and complement factor H (CFH). TRX-1 inhibited the
alternative pathway C3 convertase, and its effect was additive with CFH. CNV was induced
by laser photocoagulation of the ocular fundus in wild-type and transgenic mice
overexpressing human TRX-1 (TRX-1 Tg). Mice were injected intraperitoneally with TRX-1,
mutant TRX, or vehicle. The incidence of CNV was evaluated by lectin staining. The
incidence of laser-induced CNV was reduced in TRX-1 Tg mice and in C57B/6 mice treated
with TRX-1 but not in mutant TRX-1 compared with wild-type mice. Additionally, we
elucidated the role of the scavenger receptor, lectin-like oxidized low-density
lipoprotein receptor type 1 (LOX-1), in the formation of CNV. In wild-type mice, the
relative expression level of LOX-1 mRNA compared with the control increased significantly
6 hours after laser injury and peaked 12 hours after laser injury. At 3 days after laser
injury, increases in MCP-1 and VEGF significantly decreased in LOX-1-deficient mice
compared with wild-type mice. Morphometric analyses revealed that the induction of CNV
formation was significantly inhibited in LOX-1-deficient mice.
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１．研究開始当初の背景

脈絡膜新生血管は網膜に不可逆性変化をも

たらす。近年、その発症機転と全身。眼局所

の酸化ストレスの蓄積が指摘されている。亜

鉛、ビタミン類などの抗酸化物質による発症

予防効果などが報告され、酸化ストレスの蓄

積、暴露による細胞応答がその病態進展に関

与れていると考えられている。一方で酸化ス

トレス以外にその発症機序として注目され

ているのは補体及び補体制御因子を介する

免疫反応が挙げられる。加齢黄斑変性症はそ

の前駆病変として黄斑部の網膜色素上皮下

に軟性ドルーゼンと呼ばれる沈着物が形成

されることが知られている。現在までの報告

では、ヒト検体での軟性ドルーゼンのプロテ

オソーム解析及び自然発症の加齢黄斑変性

モデルマウスの軟性ドルーゼンの解析によ

りその成分に補体因子の沈着を認める報告

がなされた。また加齢黄斑変性症患者におい

て補体制御因子である complement factor H

(CFH)の一塩基多型(SNP)を認める報告がな

されており、補体制御系の異常に伴う局所の

免疫反応の破錠がその病態に関与すること

が明らかになりつつある。

２．研究の目的

加齢黄斑変性症は、世界的にも重要な視機能

障害の原因であり、近年の疫学調査や基礎研

究から酸化ストレスによる病態進展という

側面と、免疫反応の根幹をなす補体制御系の

異常による病態進展という側面が報告され

ている。しかし、現在に至るまで、脈絡膜新

生血管発症におけるこの両者(酸化ストレス

と補体制御)の相互関係を示す基盤的研究は

なされていない。そこで我々は、加齢黄斑変

性における補体活性化と酸化ストレスの因

果関係を解明すべく研究を計画した。

３．研究の方法

我々は従来の研究の流れより、チオレドキシ

ン(TRX-1)に着目して検討を行った。TRX-1 は

ヒトから大腸菌までよく保存された活性部

位を有し，ペルオキシレドキシンとの協調作

用により活性酸素種(ROS)を消去する抗酸化

物質として働く。我々は改変体 TRX-1 カラム

を用いた細胞外 TRX-1結合タンパクを解析し

た．またマウスでのレーザー誘発脈絡膜新生

血管モデルを作成し TRX-1の効果を検討した。

また同様のモデルにて酸化型 LDL 受容体の一

つである lectin-like oxidized low density

lipoprotein type-1 (LOX-1)についても解析

を行った。

４．研究成果

TRX-1 結合蛋白の解析においては、ヒト血漿

において補体の主要な制御因子である

complement factor H (CFH)を含む 5 つのタ

ンパク質を同定した。(下図)



補体活性化に関して検討した結果，CFH によ

る補体活性化の抑制作用は TRX-1 の添加によ

り相加的に増強された。(下図)

レーザー誘発脈絡膜新生血管モデルでの検

討では、レーザー照射にて照射部に C3b の沈

着を認めたが TRX-1 過剰発現遺伝子改変マウ

スにおいては野生型と比べ C3b沈着が抑制さ

れていた。また TRX の腹腔内投与にても C3b

に沈着が抑制されていた。(下図)

また TRX-1過剰発現遺伝子改変マウスにおい

ては野生型と比べ CNV形成が阻害されており、

TRX の腹腔内投与にても CNV 形成が阻害され

ていた。(右図)

L0X-1 に関する検討では、LOX-1 遺伝子欠損

マウスにレーザー誘発脈絡膜新生血管モデ

ルを作成した所,レーザー照射により誘導さ

れる MCP-1 などの炎症性サイトカイン、血管

内皮増殖因子(VEGF)やマトリックスメタロ



プロテアーゼの発現が誘導されるが、LOX-1

遺伝子欠損マウスでは抑制されていた。また

形成される脈絡膜新生血管も抑制されてい

た
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