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研究成果の概要（和文）：近年、糖尿病を含むさまざまな疾患においてポリアミンとよばれる生体内物質、およ
びその代謝酵素の役割が注目されている。本研究では、ポリアミン代謝酵素の糖尿病網膜症病態への関与とその
産生機序を検討し、網膜グリア細胞において糖尿病網膜症類似刺激である低酸素により、ポリアミン代謝酵素で
あるスペルミンオキシダーゼ(Smox)の発現が亢進すること、その代謝反応により酸化ストレス増悪因子である過
酸化水素およびアクロレインとよばれるアルデヒドの産生が増加することが示された。本結果は、低酸素により
惹起される酸化ストレスの亢進にSmoxが寄与しており、糖尿病網膜症の病態形成に同分子が関与している可能性
を示していた。

研究成果の概要（英文）：Recently, the roles of endogenous substance polyamines and its metabolizing 
enzymes have been focused on in the pathogenesis of systemic diseases such as diabetes.  In the 
current study, we investigated the production mechanism of polyamine-metabolizing enzymes under 
diabetic condition.  Hypoxia induces the production of spermine oxidase (SMOX), and subsequently 
increases the generation of hydrogen peroxide and acrolein, oxidative stress inducer and unsaturated
 aldehyde, respectively, through the metabolic reaction of spermine by SMOX in cultured retinal 
glial cells.  The current data indicate that SMOX plays a role in the oxidative stress increase 
exacerbated under hypoxic condition in diabetic retinopathy.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 世界的に進行する高齢化にともない、失明

疾 患 で あ る 糖 尿 病 網 膜 症 (diabetic 

retinopathy, DR 図 1)の患者は今後さらに

増加すると考えられている。 

 近年さまざまな疾患病態において、ポリア

ミンという生体内物質の関与が注目されて

いる。ポリアミンとは分子中にアミノ基を 2

つ以上含む低分子の塩基性物質であり、生体

内には 2 つのアミノ基を含むプトレスシン、

3 つのアミノ基を含むスペルミジンとスペル

ミンが主に存在している（図２)。これらの

中で、スペルミジンとスペルミンが DR 眼内

で増加していることは過去に報告があり

[Nicoletti R et al. Br J Ophthalmol. 

2003;87:1038–1042.]、その増加のメカニズ

ムおよび病態における意義が注目されてい

る。また、I 型糖尿病患者の血中ではポリア

ミンを代謝する酵素群の一つ、ポリアミンオ

キシダーゼが増加しているとの報告がある

[Bjelakovic G et al. Mol Cell Biochem 

2010;341:79–85]。ポリアミンオキシダーゼ

はポリアミンを代謝する際にアクロレイン

とよばれる不飽和アルデヒドを生成する。ア

クロレインは抗酸化作用を有するグルタチ

オン(glutathione, GSH)と結合することでそ

の機能を低下させ、結果として酸化ストレス

を亢進させることが知られている分子であ

る [Shi R et al. Mol. Nutr. Food Res. 2011, 

55, 1320–1331.]。そのため、ポリアミン代

謝は DR における酸化ストレスの増加につな

がっている可能性がある。これら一連の知見

はポリアミン、ポリアミン代謝酵素群がアク

ロレイン産生を介して DR の病態形成に関与

する可能性を示唆している。 

 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、ポリアミン代謝酵素群の

DR 病態における関与とその産生機序を明ら

かにすることである。 

 
３．研究の方法 
 
 本研究においてはヒト DR におけるポリア

ミン代謝の関与を調べるために、培養ラット

網膜毛細血管内皮細胞 TR-iBRB2 および培養

ラット網膜グリア細胞 TR-MUL5 に、マルチガ

スインキュベーターを用いた低酸素刺激、グ

ルコース添加による糖負荷刺激、および 血

管 内 皮増殖因子 (vascular endothelial 

growth factor, VEGF）添加刺激をおこない、

DR 眼内で生じる生体条件によるポリアミン

代謝酵素群の発現変化について検討をおこ

なった。 

 また、ポリアミン代謝酵素群の発現亢進を

生じる刺激条件下で実際に酸化ストレス増

加の原因物質である過酸化水素およびアク

ロレインが増加するかについても検討した。 

 
４．研究成果 
 

 培養網膜毛細血管内皮細胞 TR-iBRB2 への

1% O2 24 時間の低酸素刺激により、ポリアミ

ン 合 成 系 酵 素 で あ る ア ル ギ ナ ー ゼ

2(arginase 2, Arg2)、オルニチン脱炭酸酵

図１ 糖尿病網膜症 

図２ ポリアミンの構造 



素(Ornithine decarboxylase 1, Odc1)、ス

ペルミジン合成酵素(spermidine synthase, 

Srm)の発現亢進が認められた。また、ポリア

ミンの一種であるスペルミンを酸化し副生

成物としてアルデヒドおよび過酸化水素を

発生させて酸化ストレス亢進に寄与するス

ペルミンオキシダーゼ(spermine oxidase, 

Smox)も低酸素刺激によってその発現が亢進

していた。高グルコース（25mM）による糖負

荷刺激では、Arg2 、Odc1、Srm および Smox 発

現の低下傾向が認められた。VEGF 添加（10, 

100ng/ml）ではポリアミン関連酵素の発現変

化は生じなかった。これらの結果から、網膜

血管内皮細胞において高グルコースや低酸

素刺激などの糖尿病網膜症病態においてポ

リアミン関連酵素群の発現が大きく変化す

ることが明らかになった。さらに、TR-iBRB2

にスペルミンを添加すると細胞の過酸化水

素生成が亢進すること、低酸素条件下ではこ

のスペルミン添加による過酸化水素生成の

亢進が増強されることを明らかにし、さらに

この過酸化水素生成の増加が Smox の特異的

阻害剤である MDL72527 によって抑制される

ことを見出し、網膜血管内皮細胞において低

酸素によって惹起される酸化ストレス亢進

に Smox が寄与する可能性を示した。  

 また、網膜血管内皮細胞とともに糖尿病網

膜症病態に重要であるグリア細胞の糖尿病類

似環境下でのポリアミン代謝酵素の発現変化

の検討もおこない、低酸素刺激により網膜グ

リア細胞TR-MUL5においてSmoxの発現が亢進

することをmRNAおよびタンパクレベルで明ら

かにした。さらに網膜グリア細胞において、

低酸素条件下では過酸化水素およびアクロレ

イン結合タンパクの産生が増加すること、低

酸素条件下培養した網膜グリア細胞における

過酸化水素およびアクロレイン生成の増加が

Smoxの特異的阻害剤であるMDL72527によって

抑制されることを見出した。本結果は、低酸

素により惹起される酸化ストレスの亢進に

Smoxが寄与しており、糖尿病網膜症の病態形

成に同分子が関与している可能性を示してい

た。 また、ヒト増殖糖尿病網膜症患者から手

術中に採取された繊維血管組織をグリア細胞

のマーカーであるglial fibrillary acidic 

protein(GFAP)とSMOXに対する抗体で免疫染

色をおこない、実際にヒト糖尿病網膜症患者

のグリア細胞においてもSMOXが局在すること

を明らかとした。  
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