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研究成果の概要（和文）： 
 加齢黄斑変性病態における網膜色素上皮細胞（RPE）の上皮間葉移行（EMT）様変化に着目
し，その変化に関わる転写因子を解析した。酸化ストレス亢進モデルである SOD1 ノックアウ
トを用いたところ，加齢にともなう網膜変性および RPE の接着障害と形態変化を認めた。し
かし、EMT 転写因子の局在は明らかではなかった．一方、ヒト加齢黄斑変性での解析を試み
たところ，RPEにおける転写因子Snailの発現亢進が加齢黄斑変性病態に関わる事を発見した。  
 
研究成果の概要（英文）： 
We focused on epithelial-mesenchymal transition(EMT)-like changes of retinal pigment 
epithelium cells(RPE) in age-related macular degeneration(AMD) and observed 
transcriptional factors relate to EMT. We analyzed age-related changes of retina from 
SOD1 deficient mice, recognized as oxidative stress model mice, and found out about 
retinal degeneration with aging and disruption of cell-cell contact of RPE, however, 
transcriptional factors relate to EMT were not detected in RPE. Otherwise we observed 
nuclear localization of Snail about RPE from surgically exicised choroidal 
neovascularization membrane secondary to AMD. 
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１．研究開始当初の背景 
 加齢黄斑変性（以下 AMD）は，高齢化社
会の進む先進国において中途失明原因の主

な原因となっている。わが国でも、50 歳以上
で 0.67％という高い割合でみられており、社
会的な問題になりつつある。患者の生活の質
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の低下、社会的損失、医療経済的な面からも
AMD の発症・進行を予防することは極めて
重要であり、新たな疾患概念の提唱と，疾病
予防・治療方法の確立が望まれている。 
 近年、老化には酸化ストレスが関与する可
能性が指摘されている。網膜は光を受容する
過程で、多くの酸化された代謝産物を産生し
ている。すなわち、網膜は慢性的に酸化スト
レスに曝露されている。特に光軸の焦点であ
る黄斑部には、光が大量に集光する為に最も
強く酸化ストレスが加わる。黄斑部にはルテ
インやゼアキサンチン等の抗酸化物質が多
く含まれているが、それらは加齢とともに減
少する。このことから，抗酸化能の低下が加
齢性の黄斑疾患の進行に寄与しているもの
と推測されている。 
 
２．研究の目的 
 我々は､眼内で発生する酸化ストレスによ
る RPE の機能障害が AMD の発症に寄与す
る可能性があるものと仮説をたて，体内で発
生する，スーパーオキサイドを除去する酵素
である、superoxide dismutase 1 （以下 
SOD1）をノックアウトしたマウスに着目し，
その加齢性変化について検討を試みた． 
 また､ヒト脈絡膜新生血管摘出検体におけ
る過去の報告から，AMD において，RPE の
重層化や形態的な変化が見られることが明
らかになっている．このことから，RPE が上
皮間葉移行（EMT）様の変化を来している可
能性を疑い，SOD1 ノックアウトマウスにお
ける RPE の形態変化と，EMT に関与する転
写因子についての検討を試みた． 
 RPE細胞の酸化ストレスによるEMT様変
化が，AMD をはじめとする加齢性の網膜疾
患に及ぼす影響について明らかにし、その分
子メカニズムを深く理解することで、予防・
治療につながるものと考えられた。 
 
３．研究の方法 
 SOD1 ノックアウトマウスを用いて、加齢
にともなう網膜および RPE の形態的・機能
的な変化を野生型マウスと比較し、解析した。
また､同マウスにおいて、RPE における Snail 
family を代表とする EMT 関連転写因子の発
現・核内移行に着目し，マイクロアレイ・免
疫染色などによる解析を試みた。研究に先立
って，SOD1 ノックアウトマウスを用いた予
備実験を行ったところ､RPE の，網膜内への
浸潤が認められた（図１）。 

図１ SOD1 ノックアウトマウスにおいて，
RPE が遊離､形態変化をおこしている像が観
られた。 
 
このことから，SOD1 ノックアウトマウスの
RPE では，EMT 様変化が起こっている可能
性が示唆された。 
また，それらで得られた結果を基に，ヒト培
養細胞およびヒト脈絡膜新生血管摘出検体
における解析を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 SOD1 ノックアウトマウスは，加齢ととも
に網膜全層の菲薄化が見られ，電気生理検査
にても振幅の低下が見られた。このことから、
酸化ストレスの亢進によって網膜変性が起
こると報告した (Hashizume, Hirasawa et 
al American Journal of Pathology 2008)（図
２）。 

 
 

図２ SOD1 ノックアウトマウスは加齢にと
もなう、網膜の機能低下が認められた。 
 
 また、同マウスでは，老化の過程で RPE
細胞（RPE）の接着障害が生じていることが
明らかになった。予備実験でみられた RPE
の網膜内への遊離は、細胞間の接着障害がひ
とつの原因と考えられた（図３）。 
 
 



 

 

 

図３ SOD1 ノックアウトマウスにおける､
網膜色素上皮の接着障害。フラットマウント
状態にした網膜色素上皮に対し､RPE で観ら
れる主な細胞接着分子である、N-Cadherin
の免疫染色を行った。SOD1 ノックアウトマ
ウスでは野生型マウスに比して N-Cadherin
の発現低下を認めていた。 
 
 
しかし，遊離した RPE では、接着分子の発
現低下を認めていたものの、間葉系マーカー
の発現については僅かであった。また、EMT
を制御する転写因子については、Snail 
family の核内局在につき解析を試みたもの
の、SOD1 ノックアウトマウスの遊離 RPE
については、局在は明らかではなかった。 
 同時に検討していた、ヒト加齢黄斑変性に
おける、RPE の EMT の関与については、ヒ
ト脈絡膜新生血管摘出標本にて､組織内の
RPE に EMT 関連転写因子である Snail の核
内染色像を認め、RPE における Snail の発現
亢進と EMT 様変化が、AMD 病態および組
織の線維化形成に関与している可能性が示
唆された（図４）。 
 

図４ ヒト脈絡膜新生血管摘出検体におけ
る Snail の局在。組織内の RPE（緑）の細胞
核（青）内に，Snail（赤）の局在を認めた（矢
印部。紫に染まっている）。正常ヒトおよび
マウス RPE では Snail の局在は認められず､
AMD の病態に関連した RPE の機能・形態変
化と関連があるものと考えられる。 
 
 
培養細胞にて、TGF-beta1 をはじめとして､

Snail の発現亢進を促すいくつかのサイトカ
インが同定された（Hirasawa et al 投稿準備
中）。 
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