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研究成果の概要（和文）：
 本研究では、加齢黄斑変性の病態解明と、新規治療法開発を目的として研究を行った。
 我々が開発したVCP ATPase阻害剤は、ドルーゼン形成マウスであるCCr2欠損マウスにおいて、ドルーゼンの増
加を抑制することが明らかになった。ドルーゼンを有するサルにVCP APTase阻害剤を投与したところ、ドルーゼ
ン数の増加を抑制した。長期投与による副作用は認めなかった。 一方、加齢黄斑変性患者iPS細胞由来網膜色素
上皮細胞では、形態上は健常者由来の網膜色素上皮細胞と差異はなかった。メンブレン上でのドルーゼン形成
は、患者由来網膜色素上皮細胞で多いことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We  have been investigating the pathophysiology and development of a new 
treatment method for age-related macular degeneration. We developed an inhibitor for the ATPase  of 
valocin-containing protein (VCP), which suppressed the increase in drusen-like deposits in CCr2  
knockout mice and drusen monkeys. Studies on iPS  cells revealed that the retinal pigment epithelium
 morphology in the iPS cells of patients did not differ from those of normal individuals. Drusen 
formation on membranes of the iPS-derived retinal pigment epithelium was more active in patients 
than in normal individuals.

研究分野： 眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで病変組織の採取が難しく、加齢黄斑変性に対する病態研究は困難であったが、本研究の手法を用いるこ
とで、研究が進むと考えられ、その学術的意義は非常に大きいと考える。
　また、加齢黄斑変性の前駆症状であるドルーゼンを消失させる薬剤は、実用化されたものがなく、本研究で明
らかになった、ドルーゼン消失作用を持つVCP ATPase阻害剤が臨床応用されれば、多くの患者の失明予防につな
がると考えられ、その社会的意義は非常に大きいと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
現在日本において、加齢黄斑変性は中途失明の主な原因の一つであり、人口の高齢化に伴い、

患者数は増加の一途をたどっている。加齢黄斑変性(age-related macular degeneration, AMD)
は、脈絡膜新生血管を伴う滲出型と、新生血管を伴わず、網脈絡膜萎縮をきたす萎縮型に分類
される。この両者ともに、AMD の発症には、網膜色素上皮(retinal pigment epithelium, RPE)
の脂質代謝をはじめとする加齢変化が重要であるとされる。ドルーゼンは脂質を中心とした老
廃物の蓄積物と考えられ、RPE の加齢変化を示す所見とされている。ドルーゼンの長期にわた
る蓄積の結果、脈絡膜新生血管や網脈絡膜萎縮をきたし、中心視力の低下がおこる。 
近年、新生血管を伴う滲出型に対しては、光線力学療法や抗 VEGF 硝子体内注射など、その

治療法の発展には目を見張るものがある。しかし、これらの治療は新生血管消退を目指すもの
であり、一旦脈絡膜新生血管が生じると、血管が消退しても良好な視力は期待できない。また、
近年増加傾向にある萎縮性黄斑変性に対しては、有効な治療法が存在しない。したがって、新
生血管や変性が起きる前段階、つまりドルーゼン蓄積期の進行メカニズム解明ならびに進行抑
制・治療こそが今後の課題である。 

iPS 細胞は、成人皮膚細胞に若返り遺伝子を導入し、多分化能を獲得させたものである。京
大病院に iPS 細胞外来が設置されている。私たちは、AMD 患者からの iPS 細胞株樹立をすす
めており、また、ヒト iPS 細胞から、RPE を含む網膜細胞への分化誘導に成功している。従っ
て、AMD 患者由来の RPE を得ることが可能となっている。これまでは患者の RPE の機能解
析や病態解明を行うことは不可能であったが、iPS 細胞から分化させた RPE を用いることで、
患者、健常者個々の RPE の機能解析や代謝状態の比較検討が可能になった。これにより患者
眼の状態に近い条件での病態の検討が可能となり、ドルーゼン形成メカニズムを解明し、治療
法の開発に繋げることができると考えられる。 
近年我々は、細胞がストレス応答を引き起こす過程で重要な働きをする ATPase である VCP

（valosin-containing protein）に対する阻害剤の開発に成功し、この阻害剤が網膜細胞死を抑
制することを見いだした。また、ドルーゼン形成マウスを用いて、この VCP ATPase 阻害剤が
ドルーゼンの形成抑制効果を持つこと、さらにドルーゼンの消失効果を持つことを明らかにし
つつある。 
マウスドルーゼンは、ヒトドルーゼンとは若干組成が異なること、一方、近年発見さされたサ
ル AMD モデルでは、その組成がヒトに類似していることが知られている。従って、VCP 
ATPase 阻害剤が AMD サルにてドルーゼンの形成抑制・消失効果を持てば、患者への臨床応
用が期待されるところである。 
 
２．研究の目的 
以上の背景から、本研究においては、 

1) AMD モデルマウスに対する VCP ATPase 阻害剤の効用を確定 
2) ドルーゼン患者から樹立した iPS 由来の RPE 細胞を用い、ドルーゼン形成のどの過

程に VCP ATPase 阻害剤が効果を示すかを検討 
3) ヒトと組成が似るとされるサルドルーゼンモデルにて本 VCP ATPase 阻害剤がドル

ーゼン形成抑制効果を持つことを確認 
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
＜AMD モデルにおける VCP ATPase 阻害剤の効用判定＞ 
1) ドルーゼン形成高齢 Ccr2 マウスを用いた VCP ATPase 阻害剤投与実験 

Ccr2 欠損マウスでは、7－8 カ月齢以降眼底に、白色のドルーゼン様沈着物が出現する。ドル
ーゼンが沈着しているマウスに 9 カ月齢から VCP ATPase 阻害剤（50mg/kg/day）、および対照と
して生理食塩水を経口投与し、そのドルーゼン数の経過を、多数例で検討した。ドルーゼンの
評価は、眼底写真において行い、同時に、網膜電図より、視機能の経過を検討した。投与期間
は半年とし、半年後に、眼球摘出後、HE 染色や、電顕像から、VCP ATPase 阻害剤の効果判定
を行った。 
2) ドルーゼンサルにおける VCP ATPase 阻害剤によるドルーゼンの消失・新規形成抑制効果の
検討  
 マウスドルーゼンの形成抑制・消失効果を持つことが明らかになってきた VCP ATPase 阻害
剤をよりヒトドルーゼンに近いドルーゼンをもつ、カニクイザルに 10mg/kg/day にて経口投与
し、サルにおいてもドルーゼンの形成・消失効果を持つかどうか検討した。 
 
＜VCP ATPase 阻害剤によるドルーゼン形成抑制・消失機序解明＞ 
3) ドルーゼン患者からの iPS 細胞樹立、RPE 分化誘導 
AMD 患者 3 名から同意を得たのち、皮膚組織を採取、初期化遺伝子である OCT3/4, SOX2, 
KLF4,MYC 遺伝子導入により iPS 細胞株を樹立した。各樹立 iPS 細胞を、すでに我々が確立し
た浮遊培養法で分化誘導し、RPE を作成した。これを顕微鏡下で採取し、さらに培養をつづけ
ることで、単層シート状の RPE を得た。 
 



4)  iPS-PRE 間の形態・機能・ドルーゼン形成状態の比較 
3)で作成した AMD 患者および健常者由来 iPS 細胞から誘導した RPE の間で、光学顕微鏡下

での形態、RPE マーカー蛋白の発現状態、蛍光標識した視細胞外節の貪食能、ドルーゼン様沈
着物形成状態に差異があるか比較検討した。 
5)  VCP ATPase 阻害剤が RPE 機能に与える影響 

RPE 細胞は貪食能を持つことを特徴とする。培養網膜色素上皮細胞である ARPE19 を用い、
VCP ATPase 阻害剤が貪食能にどのような影響を与えるか検討した。 
 
４．研究成果 
＜AMD モデルにおける VCP ATPase 阻害剤の効用判定＞ 
ドルーゼン形成マウスである CCr2 欠損マウスに VCP ATPase 阻害剤を投与すると、投与開始

後のドルーゼン数の増加が抑制された。対照群と比較して、投与群では有意にドルーゼン数が
少なかった。投与マウスでは、網膜色素上皮細胞の空砲変性が抑制されていた。さらに、網膜
電図検査から、a 波、b 波振幅が、投与群で有意に大きく、視機能も保たれていることが明らか
になった。 
 ドルーゼンサル５頭に VCP ATPase 阻害剤を投与した。９か月間投与後、眼底写真を撮影し、
ドルーゼン数を評価したところ、ドルーゼン増加個体はなく、２頭では、ドルーゼン数が減少
していた。また、全頭、投与による副作用などは認めなかった。 
 以上より、AMD モデルマウスおよびサルにおいて、VCP ATPase 阻害剤投与によりドルーゼ
ンの増加が抑制されることが明らかになった。（下記論文 10） 
 
＜VCP ATPase 阻害剤によるドルーゼン形成抑制・消失機序解明＞ 

AMD 患者由来 iPS 細胞から分化させた RPE は、健常者由来 RPE と比較して、形態や RPE
マーカー蛋白の発現状態に差異は認めなかった。一方、蛍光標識した牛外節の貪食は、AMD
由来 RPE 細胞では、健常由来 RPE より低下していることが明らかになった。また、メンブレ
ン上に形成されるドルーゼン様沈着物は、AMD 患者由来 RPE 細胞で、健常由来 RPE よりも多
いことが明らかになった。つまり vitro で病態を再現できている可能性がある。 
 VCP ATPase 阻害剤を添加すると、貪食能が改善することが明らかになった。今後、ドルーゼ
ン形成のメカニズム解明とともに、さらなる検討が必要である。 
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