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研究成果の概要（和文）：近年、低酸素誘導因子（HIF） が様々な疾患の病態生理に関与していることが明らか
にされつつある。そこで網膜疾患の病態形成におけるHIFの役割を解明するためにHIFやその制御因子VHLを標的
としたコンディショナルノックアウトマウスを作製し解析を行った。HIFを欠損させても成体網膜に異常をきた
さず、HIFの異所的な安定は網膜変性を誘導することが明らかとなり、網膜疾患における新たな治療標的となる
ことを見出した。さらに、網膜変性モデルに対する既知HIF阻害剤の投与実験を行い、その治療的抑制効果を確
認した。これらの結果から、HIF阻害は網膜疾患治療のみならず発症予防にも寄与する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To date, hypoxia-inducible factors (HIFs) have been revealed to play an 
important role in pathogenesis of various diseases. In this study, we generated and evaluated 
conditional knockout mice for HIFs and their negative regulator VHL. HIF deletion in adult retina 
induced no abnormal phenotype whereas ectopic HIF stabilization lead retinal degeneration indicating
 that HIF can be a new therapeutic target for retinal diseases. Furthermore, we administrated HIF 
inhibitors in animal models of retinal degeneration and confirmed a therapeutic effect against the 
phenotypes. These results suggested that HIF inhibition can contribute not only for retinal disease 
treatment but also prevention.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 

申請者はこれまでHIFの網膜発生および網膜

疾患モデルにおける役割を研究してきた

（Kurihara T. et al. J Clin Invest. 2012, 

Kurihara T. et al. Kurihara T. et al. J Cell 

Biol. 2011, Kurihara T et al. Development. 

2010）。これまでの研究結果から網膜に存在

する様々な種類の細胞においてHIFとその関

連分子は、発生学的にも網膜疾患の病態メカ

ニズムを考えるうえでも重要であることを

明らかにしており、本研究の結果から RPE 細

胞における HIFと AMD 病態形成メカニズムの

役割が明らかになり、その知見が新しい AMD

治療戦略の要になる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

加齢黄斑変性（AMD）は、先進国での55歳以上

の主要な失明原因である。 

その病態形成において網膜色素上皮（RPE）が

重要な役割を担うことが報告されているが、根

本的な病態メカニズムは分かっていない。近年、

低酸素誘導因子（hypoxia-inducible factor; 

HIF）は、ストレス応答の中心的な分子として、

様々な病態生理に関与していることが明らか

にされつつある。 

本研究では、Cre/loxPシステムを用いたコンデ

ィショナルノックアウトマウス技術を用いて、

RPE細胞特異的に、HIF関連遺伝子を操作するこ

とにより、AMDの病態形成におけるHIFの役割を

明らかにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

Cre/LoxP 技術を利用した実験手法を用いて

成体誘導RPE特異的コンディショナルノック

アウトマウスを作成する。HIF、VHL および下

流の代表的遺伝子である VEGF を標的として

コンディショナルノックアウトマウスを作

成し、組織が完成した後の成体において遺伝

子欠損を誘導し、その表現型を解析する。解

析方法は、光学顕微鏡および電子顕微鏡を用

いて形態学的に観察をおこなうほか、免疫染

色、real-time PCR、ELISA、イムノブロット

法を用いた遺伝子・タンパク発現の変化、さ

らには網膜電図（Electroretinogram; ERG）

を用いて機能的な評価を行い、表現型のヒト

AMD に対する類似点・相違点を考察する。続

いて、HIF とその抑制因子である VHL、さら

には標的遺伝子である VEGF をそれぞれ組み

合わせたコンディショナルノックアウトマ

ウスを作成することにより、互いの分子の相

互作用を in vivo で検証する。これらダブ

ル・トリプルノックアウトマウスの作成を行

い、表現型の比較をおこなうことで、成体網

膜における低酸素応答遺伝子群の役割を明

らかにする。またその結果から HIF およびそ

の関連分子のヒトAMD発生過程への関与を考

察する。 

 

４．研究成果 

作製した RPE細胞特異的 HIFおよび VHLコン

ディショナルノックアウトマウスの表現型

を解析することで、RPE における HIF の過剰

発現が、網膜変性を誘導することを見出した。

また、網膜切片の組織学的な検証や代謝変化

を検証することにより、HIF の過剰な発現が

グルコースや脂質の代謝に影響を与え、その

結果網膜変性が引き起こされることを明ら

かにし、HIF を阻害することによる AMD への

新たな治療の可能性を見出し、論文報告した

（Kurihara T, et al. eLife 2016）。 

さらに、網膜変性モデルに対する既知 HIF 阻

害剤であるトポテカンの投与実験を行い、そ

の治療的抑制効果を確認した（三輪、栗原ら. 

第 120 回 日本眼科学会総会）。 
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