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研究成果の概要（和文）：培養網膜色素上皮細胞（RPE）へのアミロイドβ負荷により血管内

皮増殖因子（VEGF）の産生は増加するが、その際に小胞体ストレスマーカーも増加しており、

これらは小胞体ストレスを抑制する薬剤である 4-フェニル酪酸（PBA）により抑制可能であっ

た。 

 
研究成果の概要（英文）：It is reported that amyloid beta stimulates the vascular endothelial 

growth factor (VEGF) expression from the retinal pigment epithelium (RPE) cells. We 

found that amyloid beta also increases the expression of the unfolded protein response 

(UPR) markers. These increases of VEGF and UPR were down-regulated by addition of 

4-phenylbutyric acid (PBA), UPR inhibitor, to the medium. 
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１．研究開始当初の背景 

目的：網膜色素上皮（RPE）へのアミロイ

ドβ負荷により、血管内皮増殖因子

（VEGF）の発現が増大することが報告さ

れている。また近年、小胞体ストレスは様々

な疾患の発生に関与することが明らかにな

ってきているが、アミロイドβは神経細胞

に小胞体ストレスを引き起こし、アポトー

シスを引き起こすことが報告されている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、（1）網膜色素上皮（RPE）

へのアミロイドβ負荷による血管内皮増殖

因子（VEGF）の発現の増大に小胞体スト

レスが関与しているか否かを確認すること、

（2）RPE が小胞体ストレスを介したアポ
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トーシスをおこすかどうかを確認すること、

そして、（3）これらが小胞体ストレスを抑

制する薬剤により抑制可能かどうかを検討

することである。 

 

３．研究の方法 

ヒト RPE 由来の培養細胞である ARPE-19

をコンフルエントまで培養したのち、アミ

ロイドβを加えた培養液に交換して 24 時

間培養し、細胞と培養液を回収した。また、

小胞体ストレスを抑制する薬剤である 4-

フェニル酪酸（PBA）を培養液中に添加し

た群も作成し、細胞と培養液を回収した。

培養液については ELISA 法により、VEGF濃

度の測定を行った。細胞ライセートについ

てはウエスタンブロッティングにより細胞

ライセート中の GAPDH、小胞体ストレス

に伴うアポトーシスに関わるタンパクであ

る CHOP、カスパーゼ 4、12 などのタンパ

クを検出した。また一部の細胞については

ガラスベースディッシュにて培養し、固定

した後に、小胞体ストレスのマーカーであ

る GRP78/Bip の免疫染色、 ApopTag® 

Fluorescein In Situ Apotosis Detection 

Kit を用いた TUNEL 染色を施行した。 

 
４．研究成果 

アミロイドβ（Aβ）負荷により、培養液

中の VEGF 濃度は濃度依存的に上昇した

が、PBA の添加により減少した。（図 1） 

図 1 アミロイドβ負荷と VEGF 

 

また、GR78/Bip の発現はアミロイドβ負

荷により増加し、PBA の添加により減少し

ていた。（図 2） 

 

図 2 アミロイドβ負荷と GRP78/Bip 

 

CHOP、プロカスパーゼ 4、活性型のカス

パーゼ 12 のバンドはアミロイドβ負荷に

より増強していたが、これらは PBA を添

加することにより減少した。（図 3） 

 

図 3 アミロイドβ負荷と小胞体ストレス

を介したアポトーシスのマーカー 

 

TUNEL 染色の結果であるが、アミロイド

βにより、著しい増加とはいえないものの、

陽性細胞がみられ、PBA を添加するとによ

りそれは減少した。（図 4） 



 

 

 

図 4 アミロイドβ負荷とアポトーシス 

 

以上をまとめると、アミロイドβは、小胞

体ストレスを介して、RPE からの VEGF

発現を増大させ、RPE にアポトーシスを起

こす可能性がある。また、これらの反応は

PBA により抑制可能であった。 
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