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研究成果の概要（和文）：分岐鎖アミノ酸がストレス下の培養細胞に対し、細胞死抑制効果を持つこと、細胞内
ATP濃度低下の抑制効果を持つこと、が明らかになった。また、分岐鎖アミノ酸を網膜色素変性モデル動物や緑
内障モデル動物に投与することによって、視細胞変性や網膜神経節細胞死が抑制されることが明らかになった。
網膜色素変性モデル動物では、分岐鎖アミノ酸投与によって、網膜の機能低下が抑制されることが明らかになっ
た。分岐鎖アミノ酸は、小胞体ストレスの抑制や細胞内ATP濃度低下の抑制、mTORシグナルタンパクの活性化を
介して、細胞死抑制効果を示していた。分岐鎖アミノ酸は、眼難治疾患の新たな治療法になる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Retinal neuronal cell death underlies many incurable eye diseases such as 
retinitis pigmentosa and glaucoma. We demonstrated that branched chain amino acids (BCAAs) can 
increase ATP production by enhancing glycolysis and protect cells from cell death. Administration of
 BCAAs to mouse models of retinal degeneration, rd10 mice, significantly attenuated photoreceptor 
cell death both morphologically and functionally. Administration of BCAAs to mouse models of 
glaucoma, GLAST K/O mice, also significantly attenuated retinal ganglion cell death. These results 
suggest that administration of BCAAs could contribute to a comprehensive therapeutic strategy for 
retinal neurodegenerative diseases such as retinitis pigmentosa and glaucoma. 

研究分野：眼科分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
現在日本において、緑内障、網膜色素変性、

加齢黄斑変性は中途失明の主な原因である。

緑内障は網膜の網膜神経節細胞が、網膜色素

変性は網膜の視細胞が、萎縮型加齢黄斑変性

は網膜色素上皮がそれぞれ変性・脱落するこ

とにより視機能障害をきたす難治性眼疾患

である。緑内障に関しては、現行の眼圧降下

治療を行ってもなお視野障害が悪化する例

が少なくない。網膜色素変性や萎縮型加齢黄

斑変性に対しては、近年、網膜循環改善薬な

どのいくつかの薬剤が注目されつつあるが、

著明な効果を示すものは未だ無い。また、病

期の進行した網膜変性の患者を対象とした

再生医療の試みも為され始めているが、疾患

を治療・治癒させる段階には程遠く、疾患の

進行予防こそが最重要であると考えられて

いる。したがって、これら眼疾患に対し、網

膜神経節細胞、視細胞、網膜色素上皮の変

性・脱落を予防すべく、新しい観点からの治

療法・治療薬の開発が切望されるところであ

る。 

分岐鎖アミノ酸(BCAA)とは、分岐のある

脂肪族側鎖を有するアミノ酸であり、ロイシ

ン、イソロイシン、バリンが該当する。京都

大学生命科学研究科高次生体統御学講座お

よび眼科学教室では、細胞内のエネルギー供

給源として分岐鎖アミノ酸に注目し、味の素

製薬（現 EAファーマ）と共同研究を行って

きた。 
 
２．研究の目的 
分岐鎖アミノ酸製剤の眼難治疾患への適

応拡大を目標とし、様々な眼疾患モデル動物

で網膜保護活性を確認すること、また、それ

ら細胞保護活性のメカニズムを解明するこ

とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）分岐鎖アミノ酸製剤を亜急性網膜変性

モデルマウスである rd10 に投与し、光干渉

断層計および網膜電図検査にて、視細胞変性

抑制効果の判定を行った。 

（２）分岐鎖アミノ酸を網膜変性モデルマウ

ス rd12 マウスに投与し、光干渉断層計およ

び網膜電図検査にて、視細胞変性抑制効果の

判定を行った。 

（３）分岐鎖アミノ酸を緑内障モデルマウス

である GLAST欠損マウスに投与し、網膜神

経節細胞死抑制効果の評価を行った。

GLAST 欠損マウスと網膜神経節細胞に蛍光

を発する Thy1-CFP マウスを交配して得た

GLAST 欠損(+/-)・Thy1-CFP マウスにおい

て、網膜のフラットマウントでの網膜神経節

細胞の数を計測することによって神経節細

胞死抑制効果の判定を行った。 

（４）アミノ酸飢餓条件下のHeLa細胞にツ

ニカマイシンにて小胞体ストレスを加え、細

胞内 ATP 濃度および生細胞数を計測し、分

岐鎖アミノ酸による細胞内 ATP 濃度低下お

よび細胞死の抑制効果の評価を行った。 

（５）視細胞由来の株化細胞である 661W細

胞にツニカマイシン負荷およびオリゴマイ

シン負荷を加え、細胞内 ATP 濃度および生

細胞数を計測し、分岐鎖アミノ酸による細胞

内 ATP 濃度低下および細胞死の抑制効果の

評価を行った。 

（６）細胞保護メカニズムの検討のため、ツ

ニカマイシン負荷をかけたHeLa細胞（上記

（４））、およびオリゴマイシン負荷をかけた

661W細胞（上記（５））において、ウェスタ

ンブロッティングを行った。また、rd10マウ

ス（上記（１））および GLAST 欠損マウス

（上記（３））の組織切片を用いて免疫染色

を行った。 
 
４．研究成果 
１）網膜変性モデルマウス rd10 マウスに

おいて、光干渉断層計、組織切片、網膜電図

検査の結果から分岐鎖アミノ酸製剤投与に

よって、網膜の菲薄化や機能低下が抑制され

ることがわかった。（図１） 
 



 

図１ 

 

（２）網膜色素変性モデルマウスである rd12

マウスでは、分岐鎖アミノ酸は、網膜の菲薄

化、視細胞の変性脱落を抑制することが明ら

かかになった。また、網膜電図検査の結果、

分岐鎖アミノ酸投与群において網膜の機能

低下が抑制されることが明らかになった。

（図２） 

図２ 

 

（３）緑内障モデルマウス GLAST欠損マウ

スにおいて、網膜フラットマウントにて網膜

神経節細胞数を評価した結果、分岐鎖アミノ

酸投与によって網膜神経節細胞死が抑制さ

れることがわかった。（図３） 

        図３ 

 

（４）小胞体ストレスを加えた Hela 細胞に

おいて、分岐鎖アミノ酸を添加すると、細胞

内 ATP 濃度の低下が抑制され、細胞死が抑

制されることがわかった。（図４） 

 

       図４ 

 

（５）ツニカマイシンやオリゴマイシンにて

負荷をかけた 661W細胞において、分岐鎖ア

ミノ酸を添加すると、細胞内 ATP 濃度の低

下が抑制され、細胞死が抑制されることがわ

かった。 

（６）ツニカマイシン負荷をかけたHeLa細

胞、およびオリゴマイシン負荷をかけた

661W細胞において、ウェスタンブロッティ

ングを行った結果、小胞体ストレスで発現が

上昇する CHOP タンパク質が分岐鎖アミノ

酸によって発現抑制されることがわかった。

（図６）また、分岐鎖アミノ酸投与によって、

細胞内シグナル伝達に関与する mTOR およ

びその下流タンパクが活性化されることが

わかった。また、rd10マウスおよび GLAST

欠損マウスの組織切片の免疫染色を行うこ



とによって、分岐鎖アミノ酸の投与によって、

これらのモデル動物でも CHOP タンパク質

の発現が抑制されることがわかった。（図５） 

 

 

        図５ 
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