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研究成果の概要（和文）：加齢黄斑変性(age-related macular degeneration; AMD)は、眼底の中心である黄斑
に病変を生じるため、重篤な視力障害をきたす。滲出型AMDでは治療をしても後遺症が残り、萎縮型AMDの治療法
は現時点では世界的に無い。メタボリックシンドローム（Clemons et al. Ophthalmology 2005）がリスクとい
われるが病態に関連するメカニズムは不明である。そこで、高脂肪食を継続して摂取させたメタボリックシンド
ロームモデルマウスを作製し、その網膜病変を解析した。これにより新規なAMD進行予防治療の開発につなげ
た。

研究成果の概要（英文）：Age-related macular degeneration (AMD) leaves after-effects even if it is 
treated, and some patients cannot be applied any treatment currently. In the current study, we 
generated a model of metabolic syndrome which is one of the main risks of AMD, and analyzed the 
pathogenesis and visual disorders in order to propose a future possibility of treating AMD with a 
new approach.

研究分野：医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢黄斑変性の根本的病態に迫る治療は、世界的に治療法が無く、そのメカニズムにも不明な点が多い。そこで
本研究には、医学的な病態解明の一端を果たした点で学術的意義があり、世界初の治療法開発の可能性を目指し
た点で社会的意義があった。殊に、現代人が節制しきれず、避けて通れない高脂肪食に着目した研究であり、そ
の病態意義を分子レベルで明らかにすることは、社会的メッセージが強く有意義であった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

加齢黄斑変性(age-related macular degeneration; AMD)は、先進国における主要な失明原因の

１つであり、眼底の中心である黄斑に病変を生じるため、重篤な視力障害をきたし Quality of 

life (QOL)を脅かす。抗血管内皮増殖因子(抗 vascular endothelial growth factor; 抗 VEGF)

療法で治療される滲出型 AMD に対し、原因不明で進行性の萎縮型 AMD には世界的に治療法がな

い。AMD にはマクロファージの異常を伴う炎症が関連することは報告される(Sene, Apte et al. 

Cell metab 2013)が、その介入法は示されていない。そもそも AMD の治療開発に使えるような、

AMD モデルマウスがないことが、研究を進めるハードルとなっているのである。 

 

本疾患のリスク因子として、肥満や高血圧・動脈硬化に

代表されるメタボリックシンドロームがあることが臨

床研究により明らかにされた (Clemons et al. 

Ophthalmology 2005)(図 1)。メタボリックシンドロー

ムの説明にはメタボリックドミノという考え方がある。

生活習慣の乱れによって肥満やインスリン抵抗性が上

がると、食後高血糖や高血圧、脂質異常症が次々と発症

し、最終的には全身合併症をきたすという考え方であ

る。そして、その上流にあるシグナルの一つがレニン・

アンジオテンシン系を含む炎症関連因子や炎症性サイ

トカインであり、それに慢性的に暴露されることで様々

な疾患が発症への道を進むことになるという(Itoh 

Drug Today 2006)。 

 

AMD の病態には、このようなリスク因子に伴う慢性炎症

と酸化ストレスの悪性サイクルがあり、その末に発症す

るものだということが知られている（Ozawa Redox 

Biology 2020）(図 2)。そこで高脂肪食連日投与による

メタボリックシンドロームモデルマウスが AMD の所見

の一部を示し、AMD モデルとして利用可能であれば、将

来の新規治療法の開発の道を切り開くことになると考

えた。 

 

申請者の研究室では、これまでに RAS が糖尿病網膜症における網膜神経変性による視機能低下

の原因であり、その抑制剤であるアンジオテンシン II 1 型受容体拮抗剤(Angiotensin II Type 

1 Receptor Blocker; AT1R blocker, ARB)が神経変性・視機能低下を抑制することを示した

(Kurihara, Ozawa et al. Diabetes 2008)。また、RAS は強い光に暴露された網膜において視細

胞死を引き起こすシグナルの一つとなることも報告した（Narimatsu, Ozawa et al. Free 

Radical Biology and Medicine 2014）。さらに、それ以外の炎症性サイトカインの関連する網膜

病態の研究を多数手がけてきた。そこで、今回の高脂肪食による萎縮型 AMD モデルにおいても

RAS やそのほかの炎症性サイトカインに着目した解析を行うこととした。 
 
２．研究の目的 

 

本研究は、加齢性失明疾患で現時点では治療法のない萎縮型 AMD の病態メカニズムの解析をす

るために、高脂肪食を連日与えたマウスを用いることが AMD のモデルとなり得るかを解析する

ものであり、さらにその病態を RAS 等の炎症関連分子に着目して解析するものである。RAS は網

膜だけでなく AMD の病態に関与しうるマクロファージ(上述)においても活性化して病態に関与

(図 3)しうると仮説を立て、両方について解析する。将来的には新規治療法の開発につなげるこ

 

図１ AMD のリスク因子 

 
図 2 AMD の病態の説明 



とを目的とする。 

 

３．研究の方法 

計画 1 高脂肪食を連日摂取させるモデルマウス(高脂肪食マウス)

の作製 

5 週齢の雄の BALB/c マウスに対し、高脂肪食もしくはコントロー

ルとなる通常食を連日摂取させた。高脂肪餌は、日本クレア社が販

売する脂肪を 32％含む餌を用い、コントロール餌は日本クレア社か

ら購入した脂肪が 4.6%含まれるものを用いた。そして経時的に体

重、血糖、血中インスリン値、血圧等を測定し、マウスの全身状態

を解析した。 

 

計画 2 高脂肪食マウスの視機能測定 

高脂肪食マウスとコントロールマウスの視機能を網膜電図

(Electroretinogram; ERG)を用いて経時的に測定した。ERG は研究

室にある機器を用いて測定(図 4)した。 

 

計画 3 高脂肪食マウスの網膜組織学的解析 

高脂肪食マウスとコントロールマウスの網膜を固定し、網膜切片を

作成して、rhodopsin, glutamine synthetase, GFAP 等の染色をするとともに、マクロファージ

マーカーである F4/80 等も染色した。網膜および網膜に隣接する組織である脈絡膜を詳しく解

析した。また、電子顕微鏡による解析も行った。 

 

計画 4 高脂肪食マウスのマクロファージの解析 

高脂肪食マウスとコントロールマウスの腹腔にチオグリコネートを投与し、集積したマクロフ

ァージを回収して、性質の違いを解析した。この手法はすでに研究室の平沢学訪問講師・永井紀

博講師が確立しており、論文発表も行った方法である(Hirasawa, Nagai, Ozawa et al. J Biol 

Chem 2016)。特に、RAS のほか、マクロファージが産生する炎症性サイトカイン（IL-6, IL-1β

など）や、脂質関連分子としてコレステロール排出に必要なトランスポーターの ABCA1 等の発現

をリアルタイム PCR や ELISA を用いて解析した。 

 

４．研究成果 
 

1 か月の継続摂取を行った高脂肪食マウスの全

身状態は、コントロールマウスと比べて明らか

に体重、血糖、血圧が上がっていた。しかし、

血糖は上がっていたがマウスにおける糖尿病

の基準となる 250mg/dl には及ばず、インスリ

ン値も同等であったことから、糖尿病にはなっ

ていないことが明らかとなった(図 5)。従来、

BALB/c マウスでは耐糖能が保たれやすいこと

が知られ、それに合致した。 

 
図 3 高脂肪食マウス

の病態の仮説 

 

図 4 ERG 測定装置 

 

図 5 高脂肪食マウス（high fat diet; 

HFD）とコントロールマウス（normal diet; 

ND）の血糖値 



 

同じく 1か月の継続摂取を行った高脂肪食マウスの視機能(ERG 反応)は、コントロールマウスと

比べて明らかに低下していた。しかし、免疫染色で明らかな網膜細胞の減少等は見られなかった。

すなわち、細胞死というより、機能的障害をきたしていた。電子顕微鏡においては、網膜色素上

皮細胞内に、異常な脂肪沈着があることが明らかとなった。 

 

一方、マクロファージについては、1か月の継続摂取を行った高脂肪食マウスでは脈絡膜への浸

潤があることが示され、腹腔内マクロファージではアンジオテンシン II 1 型受容体や ABCA-1 の

発現や VEGF 等の炎症性サイトカインの発現が上昇していることが示された。 

 

このように、BALB/c 系統を用いた高脂肪食マウスは AMD の表現型の一端を再現し得ることが示

され、今後の AMD に対する新規治療法の開発に用いることができる可能性が示された。これによ

り、AMD に対する新規治療法、殊に進行予防法の開発につながる可能性が開けたといえた。 
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