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研究成果の概要（和文）：生活習慣病は今や社会的な問題であり、失明原因の上位を占める糖尿病網膜症・加齢黄斑変
性など、眼科領域でも注目される疾患を含む。生活習慣病の危険因子に肥満・高脂肪食があり、これらは糖尿病網膜症
・加齢黄斑変性のリスクファクターとして知られるが、その網膜疾患との関連についてはまだあまりよくわかっていな
い。そこで、本研究では、マウスに高脂肪食を摂取させ網膜への影響を、分子レベルで解析した。全身血中および網膜
における炎症性サイトカインシグナルについて、解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Recent increase in the prevalence of metabolic syndrome, which includes vision thr
eatening diseases such as diabetic retinopathy and age-related macular degeneration, is a social issue. Me
tabolic syndrome includes obesity and high fat diet, which are also known risk factors of diabetic retinop
athy and age-related macular degeneration. However, the underlying mechanisms of the relationship between 
obesity and high fat diet, and retinal diseases were still obscure. In this study, we analyzed the influen
ce of high fat diet in the retina of mice; we evaluated systemic and retinal inflammatory cytokines. 

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病網膜症および加齢黄斑変性など

の失明原因の上位を占める疾患は、生活習

慣病の範疇に含まれ、今後世界レベルで予

防に努める必要のある分野である。そのた

めには、その病態メカニズムを各方面から

深く解析する必要がある。生活習慣病では、

その発症前の慢性変化が重要であり、疾患

予防の観点からは、発症前状態の解析は、

欠かせない。 

一方、生活習慣病の原因として、肥満・

高脂肪食が上げられる。現代的食物の嗜好

を考えると、その増加は間違いない。そこ

で、本研究では、高脂肪食負荷下の網膜の

慢性変化を中心に解析する。 

高 脂 肪食は イ ンスリ ン 抵抗性 を

誘 発し、そ れは糖尿 病の大き な リ

ス ク に な る (Yamauchi, Kadowaki 

et al. Nature 2001)。アディポサ

イ トカイン とよばれ る脂肪細 胞 か

ら分泌される、 tumor necrosis factor 

(TNF)-α や、angiotensinogen、leptin、

plasminogen-activator inhibitor type 1 

(PAI-1)などといった因 子 が 血 中 を 運

ば れて、各 臓器で代 謝に悪影 響 を

及 ぼすと考 えられて いる。こ れ ら

の う ち で も 、 と く に TNF-α や

angiotensinogen から変換されるアンジオ

テンシン II については、炎症性網膜疾患

モデル（糖尿病網膜症・加齢黄斑変性・ぶ

どう膜炎モデルなど）において、病態に大

きく関わることを、申請者らは既に報告し

てきた(Nagai, Shinoda, Ozawa et al. 

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005, 

Kurihara, Ozawa et al. Invest Ophthalmol 

Vis Sci. 2006, Nagai, Ozawa et al. 

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006, 

Kurihara, Ozawa et al. Diabetes, 2008)。

高脂肪食だけでも、これら炎症性サイトカ

インの発現が眼内で増加している可能性

があり、その慢性炎症状態が疾患発症の素

地となっている可能性があると考えた。 

一方、申請者らはこれまで、炎症性網膜

疾患で視機能障害を生じる分子メカニズ

ムを解析してきた。その中で、糖尿病網膜

症モデルでは、angiotensinogen から変換

されるアンジオテンシン II は、その 1 型

受容体が網膜細胞にあり、網膜神経障害を

きたしうることを報告した(Kurihara, 

Ozawa et al. Diabetes, 2008)。また、

TNF-α の発現が亢進するぶどう膜炎モデ

ルでは、インターロイキン 6(IL-6）の発現

も亢進しており、その下流で転写因子の

STAT3 が活性化するとロドプシンの発現が

低下し、視機能が低下することを報告した

(Ozawa et al. J.Biol. Chem. 2008)。興

味深いことに leptin は STAT3 を活性化し

うる。 

このような研究の結果から、高脂肪食に

おけるア デ ィ ポ サ イ ト カ イ ン の 影

響 は 、 眼 内 で も 生 じ る と 考 え ら れ

る。その分子メカニズムを解析し、

視 機 能 へ の 影 響 を 解 析 す る こ と は 、

ま ず 、 高 脂 肪 食 の 弊 害 を 説 明 す る

こ と に つ な が り 、 患 者 、 ひ い て は

国 民 全 体 に 、 疾 患 予 防 の た め に 食

生 活 を 是 正 す る こ と を 訴 え か け る

根 拠 と な る 。 ま た 、 高 脂 肪 食 ・ 肥

満 の 際 の 眼 局 所 の 病 的 微 小 環 境 を

改 善 し 、 疾 患 予 防 を す る た め の 薬

剤 等 開 発 に 必 要 な 基 盤 を 成 す 研 究

となると考えた。  

高齢化に伴う医療経済の危機が問題視

されている現在、高齢者の視覚障害が増え

れば、患者本人ばかりか介護者も含めた大

きな人的および経済的損失を招くことに

なりかねない。高脂肪食の危険因子として

のメカニズムが明らかにされることは、一

般国民に予防教育を普及させる根拠とな

り、多方面から非常に意義深い。 
 
２．研究の目的 

生活習慣病は今や社会的な問題であり、

失明原因の上位を占める糖尿病網膜症・加

齢黄斑変性など、眼科領域でも注目される

疾患を含む。生活習慣病の危険因子に肥

満・高脂肪食があるが、その網膜疾患との

関連は、まだあまり知られていない。そこ

で、本研究では、マウスに高脂肪食を摂取

させ網膜への影響を、分子レベルで解析す



る。また、視機能への影響も解析する。眼

生活習慣病の病態解明に役立つ研究を行う。 

 
３．研究の方法 

生活習慣病に伴う網膜の病的状態を解明

することを目的としているため、本研究で

は、マウスに高脂肪食を摂取させ網膜への

影響を、分子レベルで解析した。 

申請者らは生後 5 週齢のマウスを購入し、

高脂肪含有となるよう調合された餌を購入

し、毎日摂取させた。そして、高脂肪食を

摂取させたマウスとコントロールマウスの

網膜を採取し、各種炎症性サイトカインの

発現を解析した。この解析には PCR を用い

たmRNAレベルの解析とELISAやイムノブロ

ット法を用いたタンパクレベルの解析の両

方を含めた。解析するサイトカインの種類

に関しては、これまでストレプトゾトシン

誘導糖尿病モデルマウス等において行って

きた、申請者らの研究室の実績をもとに行

った。網膜には血液網膜関門があるが、病

的状態ではこれが障害され、全身血中の炎

症性サイトカインが網膜に影響する可能性

があるが、同時に網膜神経細胞はサイトカ

インを発現しうる細胞であることから、局

所の反応で視機能に影響が生じ得ると考え、

この実験を行った。また、網膜電図による

視機能測定や組織学的解析も行なった。 

 
４．研究成果 

生後 5週齢のマウスを購入し、高脂肪含

有となるよう調合された餌を購入し、毎日

摂取させ、体重、血糖等の全身状態を解析

したところ、高脂肪食を摂取したマウスは

摂取開始後早期から体重が増加し、少なく

とも2か月時点で明らかな肥満を認めるこ

とを確認した。 

そこでこのマウスにおける網膜内炎症

性サイトカインの発現を解析するために、

網膜サンプルを採取した。その結果、vegf, 

angiotensinogenのmRNAは明らかに上昇し

ていた。また、マクロファージを集積させ

る mcp-1の mRNA は上昇傾向があった。 

糖尿病モデルという全身状態の変化を

持つ動物で、網膜内のサイトカイン発現の

変化を表した結果は、これまでにも申請者

らを含め示した例はあったが、高脂肪食に

より、血中のサイトカインだけではなく、

網膜局所でのサイトカイン産生が上昇す

ることを示した例は、これまで海外を含め

てなく、新しい知見であった。 

また、視機能を反映する網膜電図に関し

ては、糖尿病モデルにおいてはその変化は

明らかに示されているが、高脂肪食に関し

ては未だ明らかにされてはいなかった。今

回申請者らが得た結果では、統計学的に明

らかな結果ではなかったものの、網膜電図

の反応低下の傾向を示すこととなり、今後

とのさらなる研究の必要性を示すことと

なった。今後は、高脂肪食を摂取し始めて

からの時間を追った網膜電図の解析が必

要であると考えられる。 
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