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研究成果の概要（和文）： 
網膜 Müller 細胞における脂肪酸β-酸化に着目し、栄養代謝を中心とした Müller 細胞の機能
形態学的性質を明らかにすることを目的とした。網羅的な生化学的解析により、網膜における

ミトコンドリア脂肪酸β-酸化系酵素の蛋白と遺伝子発現を調べた結果、肝臓の約 10分の 1量
程度と少ないことが示された。免疫電顕により、それらが Müller 細胞の特にミトコンドリア
に局在していることが確証された。脂肪酸β-酸化系酵素の一部の先天的欠損児において網膜色
素変性症が報告されており、本研究結果はその発症機構解明に役立つと考えられる。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The nutrient metabolism of Müller cell of the retina, fatty acid β-oxidation system in particular, was 
attempted by biological and morphological studies. All the enzymes examined were shown to be 
present in the retina with the amount of protein and gene expression in the retina being about 1/10 
of those in the liver. Electron microscopic immunohistochemistry revealed the enzymes to be 
localized to the mitochondria of Müller cells. The present results are helpful in elucidating the 
pathogenesis of retinal pigmentary degeneration in the inborn error of metabolism in fatty acid 
β-oxdation. 
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１．研究開始当初の背景 
網膜は脳と同様に、エネルギー産生のため
の唯一の栄養源はブドウ糖であり、脂肪酸
は栄養素とならないと言われてきた。
Müller 細胞はブドウ糖を代謝し自身の栄
養源とするとともに乳酸を産生し、神経細
胞を養うと考えられてきた。脂肪酸につい
ては、脂肪酸β-酸化系と、関連する代謝系
であるケトン体の生成・分解について一考
もされてこなかった。 
 予備的な研究において、網膜において
Müller 細胞のみに脂肪酸β-酸化系酵素群
が局在する新規の知見を得た。 
 脂肪酸β-酸化系の酵素 LCAD の欠損に
おいて網膜の変性が起きると知られてい
る。糖尿病性網膜症や網膜色素変性症にお
いても脂質代謝の異常が一因であると推
定されている。これらの疾患病態解明にお
いて、網膜における脂肪酸β-酸化系を考慮
することが必要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
Müller 細胞の栄養素の代謝について仮説
を提案したい。Müller細胞には解糖系と乳
酸の産生系に加え、脂肪酸β-酸化系が存在
し、両者が TCA 回路におけるエネルギー
産生に寄与する。さらにケトン体を産生す
る経路も存在し、ケトン体が産生された場
合は網膜神経細胞に手渡され、エネルギー
源となる可能性もある。この仮説を立証す
ることにより、網膜の疾患の病態解明の基
盤を作ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
材料：ラット網膜組織、単離した Müller
細胞 
a) 抗体による蛋白質の検出：代謝系全酵 
素に対する抗体（抗体アレイ） 
・Western blotによる酵素蛋白質の定量的検
出 
・蛍光抗体法による酵素蛋白局在の解析 
・免疫電顕法による酵素蛋白質の微小局在
の検出 
b) 遺伝子発現の検出：DNA microarrayに
よる遺伝子発現の定量 
 
４．研究成果 
(1) Western blot, DNA microarray：成体ラ
ット網膜組織を用いてミトコンドリア脂
肪酸β酸化系酵素について Western blot 
(a, b)、DNA microarray (c)を行った。対照
の肝臓組織と比較すると、網膜では蛋白
量は肝臓の 1/50程度、遺伝子発現量は肝

臓の 1/10程度であることが確かめられた。  
 
 

 
(2)凍結切片の蛍光抗体法：網膜組織を用い
てミトコンドリア脂肪酸β酸化系酵素の一
つであるMTL1について蛍光抗体法を行った。
GS は Müller 細胞のマーカーとして用いた(a, 
d)。ＴＣＡ回路の酵素である CS は比較のた
めに用いた (b)。MTL1 は Müller 細胞に局在
しているのに対し、ＣＳは網膜全体に分散し
ていた。 

 
 
 
(3)単離した Müller 細胞の蛍光抗体法：単離
した Müller 細胞を用いてミトコンドリア脂
肪酸β酸化系酵素の一つであるMTL1につい
て蛍光抗体法を行った。Müller 細胞のマーカ
ーとして GS を用いた(a)。ミトコンドリア



は streptavidin (b)で染色した。画像を重ね
るとMTL1がミトコンドリアに局在して
いることが確かめられた(d)。 

 
 
 
(4) 凍結切片の蛍光抗体法：成体網膜を
用い、ミトコンドリア脂肪酸β酸化系酵素
を蛍光抗体法で染色した組織を共焦点レ
ーザー顕微鏡で観察した。Müller 細胞の
マーカーとして GSを用いた。ＣＳは網膜
全体が染色されていたのに対し、脂肪酸
β酸化系酵素の染色は Müller 細胞の
endfootに局在していた。 
 

(5) 免疫電顕: Müller 細胞のミトコンドリア 
(a) は、脂肪酸β酸化系酵素 VLCAD, MTL1
と CSの両者が陽性であった (b-d)。視神経細
胞のミトコンドリア (e) は、脂肪酸β酸化系
酵素 VLCAD, MTL1は陰性で (f, g)、CSは陽
性であった (h)。 
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