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研究成果の概要（和文）：A２E による血管新生因子の活性化がレチノイン酸受容体を直接に介

した転写制御によるものであるか否かを明らかにした。VEGF 遺伝子ノックダウン効果が最も効

率よく得られる高分子構造の検討を行い、siRNA キャリアとしての最適構造を明らかにした。

サル網膜での in situ ハイブリダイゼーションを行い、黄斑部に強発現していた遺伝子群につ

いて、機能解析を行った。 

 

研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： We report that a major lipofuscin component, A2E 
(N-retinyledin-N- retinylethanolamin), activates the retinoic acid receptor (RAR). We 
have also developed a ternary complex composed of a core containing DNA packaged with 
cationic peptides and enveloped in the anionic dendrimer phthalocyanine, which provides 
the photosensitizing action. This system, PCI-mediated gene delivery, can be potentially 
useful for the genen therapy of ophthalmic disease. 
We performed a comparative gene expression analysis between the central and peripheral 
regions of the monkey retina using monkey (Rhesus Macaque) genome microarray chips. We 
then selected the clones which were expressed at significantly higher levels in the 
central region and confirmed their expression in the monkey retina by section in situ 
hybridization.  This study sheds light on the mechanisms of fovea development and may 
lead to the development of regenerative medicine for cone photoreceptors. 
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１．研究開始当初の背景 
脈絡膜新生血管（CNV）により惹起され、急
激な中心視力の低下を来す加齢黄斑変性は、
欧米では中途失明原因の第一位を占め、本邦
においてもその患者数が急増している。しか

し、現存の治療法である光線力学療法や臨床
試験中の薬物療法は、いずれも CNV に対する
抗血管新生療法であるが、再発も多く、その
血管新生抑制効果が十分でないこと、および
CNV により障害された黄斑部の再生を目的と



した治療法として確立したものはないため、
視力の維持を目的とするに留まり、視力の改
善がほとんど期待できないという問題点を
有し、より有効な新規治療法の開発は急務で
ある。 
２．研究の目的 
本研究では加齢黄斑変性に対する新規治療
法の確立を目的として、1) 核内受容体をタ
ーゲットとした CNVに対する新規の抗血管新
生療法の確立、２）ナノテクノロジーを応用
した CNV に対する遺伝子治療、および 3)黄斑
形成に関わる遺伝子群の解析による黄斑の
再生医療を目的とした研究を行なう。 
３．研究の方法 
A２E による血管新生因子の活性化がレチノ
イン酸受容体を直接に介した転写制御によ
るものであるか否かを明らかにし、またこの
血管新生因子の転写制御機構の検討のため、
HIF1,VEGF のプロモーター領域を組み込んだ
レポーターを作成し、ルシフェラーゼアッセ
イにより、A２Eを介した血管新生因子群の転
写活性増強の分子メカニズムを検討した。
VEGF 遺伝子ノックダウン効果が最も効率よ
く得られる高分子構造の検討を行い、siRNA
キャリアとしての最適構造を検討した。サル
網膜でのin situ ハイブリダイゼーションを
行い、黄斑部に強発現していた遺伝子群につ
いて、機能解析を行った。 
４．研究成果 
まず、A２Eによる血管新生因子の活性化がレ
チノイン酸受容体を直接に介した転写制御
によるものであるか否かを明らかにした。こ
の血管新生因子の転写制御機構の検討のた
め、HIF1,VEGF のプロモーター領域を組み込
んだレポーターを作成し、ルシフェラーゼア
ッセイにより、A２Eを介した血管新生因子群
の転写活性増強の分子メカニズムを明らか
にした。さらに、リポフスチンの他の構成成
分として現在までに同定されている数種類
の物質を化学合成し、その細胞障害性をこれ
までと同様の手法を用い解析した。VEGF 遺伝
子ノックダウン効果が最も効率よく得られ
る高分子構造の検討を行い、siRNA キャリア
としての最適構造を明らかにした。サル網膜
でのin situ ハイブリダイゼーションを行い、
黄斑部に強発現していた遺伝子群について、
機能解析を行った。特に、SREBP2 のドミナン
トネガティブ型を視細胞で発現するトラン
スジェニックマウスを作成し、発生期の視細
胞における SREBP2 の機能を明らかにした。 
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