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研究成果の概要（和文）：加齢黄斑変性の初期病態として見られるbasal laminar depositを生じるLAMP2欠損マ
ウスを用い、LC-MSを用いた網羅的脂質分析によって検討した。その結果、LAMP2欠損マウスでは、肝臓や網膜で
遊離脂肪酸が増加する一方、トリグリセリドやリン脂質は減少することがわかった。高齢になるほどその傾向は
顕著であった。また加齢黄斑変性の病態に重要な酸化ストレスに対する耐性についても検討したところ、野生型
マウスではほとんど影響を及ぼさない低用量のヨウソ酸ナトリウムによる酸化ストレスでも、LAMP2欠損マウス
では明らかな網膜色素上皮細胞の変性をきたすことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：LAMP2-deficient mice develop basal laminar deposits, which are the hallmark 
of early age-related macular degeneration. We conducted a comprehensive lipidomic analysis using 
LC-MS. The results revealed that in LAMP2-deficient mice, free fatty acids increased in the liver 
and retina, while triglycerides and phospholipids decreased. These trends were more pronounced with 
aging. Additionally, we examined the resistance to oxidative stress, which plays a crucial role in 
the pathology of age-related macular degeneration. Even with a low dose of sodium iodate, which have
 little impact on wild-type mice, caused significant degeneration of retinal pigment epithelial 
cells in LAMP2-deficient mice.

研究分野：眼科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの研究でLAMP2欠損マウスは加齢により加齢黄斑変性の特徴の一つであるドルーゼン様沈着物を呈する
ことを報告していたが、今回の研究により、その病態には遊離脂肪酸とリン脂質の著明な変化が生じていること
が明らかになった。遊離脂肪酸が上昇し、リン脂質が低下する現象はLAMP2欠損マウスにおけるエネルギー代謝
異常が関与している可能性がある。また酸化ストレス忍容性の低下、炎症細胞浸潤も関与していることが明らか
になった。これらの結果から、ドルーゼンなどの加齢黄斑変性の前駆病変、特に脂質老廃物が蓄積する病態にお
ける新たな分子機序を解明することができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

加齢黄斑変性は網膜の中心部である黄斑部に変性が生じる疾患で、50 歳以上の中高年における 

重要な視覚障害の原因である。初期病変として網膜色素上皮細胞の基底膜下にドルーゼンと呼

ばれる 脂質を含む老廃物の沈着が生じる。ドルーゼンの出現に伴い、網膜と脈絡膜の変性萎縮

が進行し、後期加齢黄斑変性になると脈絡膜血管新生が生じて網膜視細胞が障害される。近年、 

抗血管内皮細胞増殖因子薬の眼内投与により、脈絡膜新生血管を制御する治療が可能になった

が、初期病変として見られるドルーゼンについては明確な介入治療はなかった。 

 

これまでの我々の研究で加齢により減少するリソソーム膜タンパク LAMP2 を欠損したマウス

では、加齢黄斑変性の前駆病変で見られるドルーゼンに類似した老廃物が蓄積することがわか

っていた。加齢黄斑変性は多因子疾患であり、その発症には遺伝的素因も関与する。近年のゲノ

ムワイド関連解析で遺伝的リスク因子として補体関連遺伝子や脂質関連遺伝子が同定されてい

た。しかし、発症リスクとして最も有意な因子は加齢であり、どのような加齢のメカニズムによ

って、加齢黄斑変性で観察されるドルーゼンや網膜色素上皮細胞の変性が生じるのか、不明な点

が多かった。 

 

２．研究の目的 

加齢黄斑変性の前駆病変の病態を明らかにするために、リソソーム障害により前駆病変の一つ

であるドルーゼンに類似した病変を生じる LAMP2 欠損マウスを用いて、その病態の詳細を検

討する。今回検討する因子として、加齢黄斑変性と関連の深い脂質代謝異常や酸化ストレスとの

関係を検討することで、その病態の詳細を明らかにし、新たな治療標的探索を行うことが目的で

ある。 

 

３．研究の方法 

網羅的脂質分析 LAMP2 欠損マウスの肝臓、血漿、網膜組織を 3ヶ月齢、6ヶ月齢で採取し、その

脂肪酸組成を、液体クロマトグラフィー質量分析計により分析した。次に、LAMP2 欠損マウスに

おける酸化ストレス耐性の変化を検討するため、網膜に酸化ストレスを誘導することができる

ヨウ素酸ナトリウムの静注モデルを用いて、実験を行った。3ヶ月齢の野生型マウスと LAMP2 欠

損マウスにヨウ素酸ナトリウムの尾静注を行い、投与後 1,3,7 日後の網膜色素上皮細胞および

網膜視細胞に変性が生じるか検討した。さらに網膜色素上皮細胞の変性に伴い、炎症細胞の増殖

および浸潤が見られるかについてもフローサイトメトリーを用いて検討し、炎症性サイトカイ

ン・ケモカインについては qPCR によって定量した。 

 

４．研究成果 

その結果、LAMP2 欠損マウスでは、肝臓で遊離脂肪酸が増加する一方、トリグリセリドが減少す

ることがわかった。6ヶ月齢になるとリン脂質の減少も観察された。網膜においても遊離脂肪酸

が上昇しており、6ヶ月齢になると肝臓と同様にリン脂質の減少も観察された。一方で、血漿に

おいてはトリグリセリド・リン脂質が減少しており、加齢に伴い、その傾向が強くなるのは、肝

臓と網膜と同様であったが、遊離脂肪酸はむしろ顕著に低下していた。これらの変化は飽和脂肪

酸、不飽和脂肪酸、双方において生じていた。既報の LAMP2 欠損マウスにおける病態や考察を考



慮すると、これらの結果は LAMP2 欠損による全身的なオートファジー異常とエネルギー枯渇に

よって、遊離脂肪酸の需要が増加し、血漿における遊離脂肪酸が枯渇した結果ではないかと推察

された。 

 

また加齢黄斑変性の病態に重要な酸化ストレスに対する耐性についても検討したところ、野生

型マウスではほとんど影響を及ぼさない低用量のヨウソ酸ナトリウムによる酸化ストレスでも、

LAMP2 欠損マウスでは明らかな網膜色素上皮細胞の変性をきたすことが明らかになった。これら

の結果は網膜ミクログリア増殖とマクロファージ浸潤、サイトカイン・ケモカイン増加を伴って

いることがわかった。 

 

これまでの研究で高齢の LAMP2 欠損マウスは加齢黄斑変性の特徴の一つであるドルーゼン様沈

着物を生じることが報告されていたが、今回の研究により、その病態には遊離脂肪酸とリン脂質

の顕著なアンバランスがあることが明らかになった。遊離脂肪酸が上昇し、リン脂質が低下する

現象は LAMP2 欠損マウスにおけるエネルギー代謝異常が原因となっている可能性がある。また

酸化ストレス忍容性の低下、炎症細胞浸潤も関与していることが明らかになったことにより、ド

ルーゼンなどの加齢黄斑変性前駆病変の病態における新たな分子機序を解明することができた。 

遊離脂肪酸とリン脂質のアンバランスおよび酸化ストレス耐性の低下というメカニズムは加齢

によるオートファジー低下における加齢性眼疾患における潜在的な病態を明らかにし、今後の

治療標的になると考えられる。 
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