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研究成果の概要（和文）：　本研究では、加齢黄斑変性（AMD）におけるレクチン経路の関与を確かめるべく、
レクチン経路の補体因子であるMASP-1欠損マウスを用いてAMDモデルであるヨウ素酸ナトリウム（NaIO3）誘発網
膜障害モデルマウスを作成し、その病態解析を行なった。NaIO3投与MASP-1欠損マウスでは、NaIO3投与野生型マ
ウスに比べて網膜障害が軽減していたが、C3の活性化状態に違いは認められなかった。本研究により、MASP-1が
AMD様病変に増悪因子として関与する可能性示されたが、AMDにおけるレクチン経路の関与については今後さらな
る検討が必要と考えられる。

研究成果の概要（英文）： This study was aimed at clarifying the involvement of lectin pathway 
activation in the development of age-related macular degeneration (AMD). We used MASP-1-deficient 
mice, which lack lectin pathway activity, and injected NaIO3 into these mice to analyze pathology of
 retina degeneration. Retinal degeneration  was mild in NaIO3-injected MASP-1 mice compared with 
NaIO3-injected wild type mice. On the other hand, C3 activation levels did not differ between 
NaIO3-injected MASP-1 and NaIO3-injected wild type mice.  This study suggests that MASP-1 is one of 
the exacerbating factors in the development of AMD. Further study is needed to clarify involvement 
of the lectin pathway activation in the development of AMD.

研究分野： 免疫学

キーワード： 補体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の結果、加齢黄斑変性のモデルであるヨウ素酸ナトリウム誘発網膜障害モデルにおける網膜障害に
MASP-1が増悪因子として作用することが示唆された。この成果は、加齢黄斑変性の病態における補体の関与への
理解を深め、加齢黄斑変の新規治療法の開発につながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
加齢黄斑変性(AMD)は、黄斑部での炎症により中心視野が障害されるため、日常生活に著

しい障害をきたす。AMD は滲出型と萎縮型に大別され、本邦では前者の罹患者数が急増し、
病態機構の解明と新規治療法の開発が早急に求められている。 
補体系は病原微生物やアポトーシス細胞に対して古典経路、レクチン経路、または第二経

路を通じて活性化し、補体因子 C3の結合によりこれらを異物として標識し、食細胞による
貪食処理を経て異物を排除する。さらに補体系は異物の表面に膜侵襲複合体(C5b-9)を形成
し、直接破壊する。一方、補体系の無秩序な活性化は、多くの炎症性疾患の病態形成に関与
する。これまで滲出型 AMD では、第二経路の活性化の関与が示されてきたが、レクチン経路
と古典経路の関与の有無は不明である。 
近年、研究代表者らは、滲出型 AMD 患者の前房水を採取し、レクチン経路と古典経路で共

通の補体因子 C4 の解析を行った。その結果、滲出型 AMD 患者では白内障患者と比較して C4
の低値と、C4の活性化産物である C4a の高値、および C4 活性化の指標となる C4a/C4 比(C4
活性化指数)の有意な高値を認め、滲出型 AMD 患者の眼内でレクチン経路と古典経路の一方
または両方が活性化していることを初めて明らかにした(Omori et al. Ophthalmic Res, 
2020)。さらに滲出型 AMD 患者では、レクチン経路に固有の補体因子である mannose-binding 
lectin associated serine-protease (MASP)-2 の有意な低値を認め、当該患者の眼内でレ
クチン経路が活性化している可能性を見出した。以上を背景に、研究代表者らは AMD の病態
形成に補体レクチン経路が関与すると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、研究代表者らが作成したレクチン経路の補体因子 MASP-1 欠損マウスを用い

て、AMD モデルマウスを作成し、AMD 様病変の病態形成におけるレクチン経路の役割を明ら
かにする。AMD モデルマウスとして、ヨウ素酸ナトリウム（NaIO3）誘発網膜障害モデルを作
成した。 
 
３．研究の方法 
 MASP-1 欠損 NaIO3誘発網膜障害モデルマウスの作製 
7〜12 週齢の野生型、および MASP-1 欠損マウス（共に雄の C57BL/6J 系）に、NaIO3 （20 

mg/kg）を静脈内投与し、網膜障害を誘発した。別個体の野生型マウスに同量の PBS を静脈
内投与し、非誘発コントロールとして実験に用いた。NaIO3投与後 2 日目に眼球を摘出し、
網膜への C3 沈着レベルを免疫蛍光染色法にて評価した。さらに、網膜における C3 の活性
化状態を神経網膜のウェスタンブロット法にて評価した。また、NaIO3投与後 7 日目の網膜
をヘマトキシリン・エオジンにて染色し、外顆粒層厚の測定にて網膜における組織障害の程
度を評価した。 
 
４．研究成果 

(1)網膜における組織障害 
NaIO3誘発網膜障害モデルでは、NaIO3の尾静脈投与により網膜色素上皮細胞が最初に障害

され、それに続いて網膜色素上皮によって機能維持されている視細胞が障害される。 
野生型 NaIO3投与マウスでは、非誘発コントロールマウスに比べて視細胞の核で構成され

る外顆粒層が網膜周辺部を除き有意に菲薄していた（図 1、P < 0.05）。一方で、MASP-1 欠
損 NaIO3投与マウスでは、野生型 NaIO3投与マウスに比べて、網膜周辺部を除き外顆粒層の
菲薄化が有意に軽減されていた（図 1、P < 0.05）。このことから、MASP-1 は、NaIO3誘発網
膜障害モデルにおける網膜障害において、増悪因子として作用すると考えられる。 
 

(2)網膜における C3沈着レベル 
 網膜における C3の沈着を評価した結果、非誘発コントロールマウスでは、C3の沈着が認
められなかった。野生型 NaIO3投与マウスと MASP-1 欠損 NaIO3投与マウスでは、視細胞層に
おいて C3の沈着が認められ、C3 沈着レベルは同等であった（図 2、P > 0.99）。 
 
(3) 網膜における C3 の活性化状態 
網膜における C3 の活性化状態において、非誘発コントロールマウスでは、C3 の活性化産

物である iC3b が認められなかったのに対し、野生型 NaIO3投与マウスと MASP-1 欠損 NaIO3
投与マウスの網膜では、iC3b が認められた。また、野生型 NaIO3投与マウスと MASP-1 欠損
NaIO3投与マウス間において、未活性型の C3レベルと iC3b レベルおよびそれらの比である
iC3b/C3 レベル比に有意差は認められなかった（P > 0.99、P = 0.34、P = 0.86）。 
 

(4)総括 



本研究により MASP-1 は、NaIO3誘発網膜障害モデルマウスにおける視細胞障害に、増悪因
子として作用することが示された。レクチン経路の関与については、さらなる検討が必要で
ある。 
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