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研究成果の概要：加齢黄斑変性は成人失明の主要原因である。加齢現象を理解することは病態

解明や疾患予防につながるものである。最初の加齢変化は網膜色素上皮細胞内へのリポフスチ

ンと呼ばれる難溶性顆粒の蓄積であるが、本研究では、リポフスチンの成分である最終糖化産

物の形成反応により人工的に作製したリポフスチン模擬微粒子を家兎の網膜下に移植すること

により、リポフスチン蓄積モデルを作製した。本モデルは加齢黄斑変性の病態を再現しており

加齢黄斑変性の病態解明に有用であると考えられた。 
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2008 年度 900,000 270,000 1,170,000 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 
キーワード：眼細胞生物学・加齢黄斑変性 
 
１．研究開始当初の背景 
加齢黄斑変性は高齢者の失明の主要原因で
あり、有効な治療法の開発は高齢者の失明防
止の観点から社会的意義も非常に大きい。加
齢現象そのものが危険因子であることが統
計上明らかであるが病態はよくわかってい
ない。したがって、加齢現象を考慮した加齢
黄斑変性の動物モデルが開発できれば、病態
解明や予防法も含めた新しい治療法の開発
に有用である。 
 
２．研究の目的 

眼内で起こる最初の加齢現象として、網膜色
素上皮細胞内にリポフスチンと呼ばれる難
溶性顆粒が蓄積するが、リポフスチンの主要
成分である最終糖化産物の生成反応を利用
して作製したリポフスチン模擬微粒子の網
膜色素上皮細胞への影響を調査することと、
家兎の網膜下にこの模擬顆粒を注入して加
齢黄斑変性の病態を再現する新しい動物モ
デルを作製することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 最終糖化産物（リポフスチン模擬）微粒
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子の作製：アルブミン水溶液にグリコールア
ルデヒド水溶液を添加後、エチルセルロース
添加トルエン溶液に混合し、超音波プローブ
で Water in Oil エマルジョンを形成させ、
そのまま４日間撹拌し続け、最終糖化産物形
成反応によるアルブミンの架橋微粒子を得
た。 
 
(2) 培養網膜色素上皮細胞へのリポフスチン
模擬微粒子の影響の検討：ドイツアイバンク
協会より得たヒト眼球から単離した網膜色
素上皮細胞を培養し、微粒子を培養液に混和
して細胞に貪食させた後、細胞活性、接着能、
増殖能等を検討した。 
 
(3) 家兎加齢黄斑変性モデルの作製：麻酔に
よる鎮静下で有色家兎の網膜下にリポフス
チン模擬微粒子を注入した後、検眼鏡、生体
顕微鏡検査、蛍光眼底造影などを行った。ま
た、安楽死後に組織学的検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) リポフスチンと同サイズの直径約 1μm
の最終糖化産物微粒子を得た。 
 
(2) 培養網膜色素上皮への影響を確認したと
ころ、細胞数の１００倍数の微粒子を培養液
に混和した場合、全ての生存細胞が 1個以上
の微粒子を貪食していることが確認できた。
この条件で、細胞の生存率は微粒子を与えて
いない対照群と有為差はなく、また細胞の接
着能、増殖能にも影響は認めなかった。微粒
子の一部は細胞外に排出されたが、一方で、
難溶性で 1ヶ月にわたって培養細胞内に留ま
っていることが確認できた。 
 
(3) 家兎の網膜下に注入したリポフスチン
模擬微粒子は網膜色素上皮細胞によって速
やかに貪食されることにより、術後 1週目に
は微粒子が網膜色素上皮細胞内に蓄積して
おり、ヒトの加齢眼におけるリポフスチン蓄
積を模倣することができた。この家兎眼にお
いて、術後 1ヶ月目にはドルーゼンと呼ばれ
る網膜色素上皮下の沈着物や異常眼底自発
蛍光を認めた。また、術後３ヶ月には、脈絡
膜新生血管を認め、加齢黄斑変性の病態に近
似した所見が得られた。 
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