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研究成果の概要（和文）：加齢黄斑変性は成人失明の主要原因である。加齢現象を理解することは病

態解明や疾患予防につながるものである。最初の加齢変化は網膜色素上皮細胞内へのリポフスチン

と呼ばれる難溶性顆粒の蓄積であるが、本研究では、リポフスチン模擬微粒子を家兎の網膜下に移

植することにより、リポフスチン蓄積モデルを作製したところ、ヒトの加齢眼でも認める異常眼底自発蛍

光を観察できた。本モデルは加齢黄斑変性の病態を再現しており加齢黄斑変性の病態解明に有用

であると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：Age-related macular degeneration (AMD) is a major cause of legal 

blindness in the adult. Understanding of aging changes in eyes may be required to elucidate the 

pathogenesis of AMD and develop new prophylactic modalities. The first senescent change in the 

eye is the accumulation of lipofuscin, granules refractory to lysosomal degradation into retinal 

pigment epithelial cells. In this study, the rabbit AMD model was developed by injecting imitation 

lipofuscin into the subretinal space. This model revealed abnormal fundus autofluorescence similar 

to the findings observed in human aging eyes with or without AMD. This model mimicked the 

pathology of AMD and might be useful to elucidate the biogenesis of abnormal fundus 

autofluorescence and the pathogenesis of AMD. 
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１．研究開始当初の背景 

加齢黄斑変性は高齢者の失明の主要原因であ

り、予防法や新しい治療法の開発につながる病

態理解のためには加齢現象を理解する必要が

ある。疫学上、加齢黄斑変性のリスクとなる前駆

病変としてドルーゼンの沈着、網膜色素上皮の

色素異常と並んで、異常眼底自発蛍光が最近

の眼底観察機器の進歩で観察可能となり、注目

されているが発生機序はわかっていない。 

 

２．研究の目的 

眼内で起こる最初の加齢現象として、網膜色素

上皮細胞内にリポフスチンと呼ばれる自発蛍光

を有する難溶性顆粒が蓄積するが、我々はリポ

フスチン模擬微粒子の網膜下注入による家兎

加齢黄斑変性を開発した。このモデルを用いて、

異常眼底自発蛍光の観察と発生機序の解明を

目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 最終糖化産物（リポフスチン模擬）微粒子の

作製：アルブミン水溶液にグリコールアルデヒド

水溶液を添加後、エチルセルロース添加トルエ

ン溶液に混合し、超音波プローブで water in oil

エマルジョンを形成させ、そのまま４日間撹拌し

続け、最終糖化産物形成反応によるアルブミン

の架橋微粒子を得た。 

 

(2) 培養網膜色素上皮細胞へのリポフスチン模

擬微粒子の影響の検討：ドイツアイバンク協会よ

り得たヒト眼球から単離した網膜色素上皮細胞

を培養し、微粒子を培養液に混和して細胞に貪

食させた後、細胞活性、接着能、増殖能等を検

討した。 

 

(3) 家兎加齢黄斑変性モデルの作製：麻酔によ

る鎮静下で有色家兎の網膜下にリポフスチン模

擬微粒子を注入した後、検眼鏡、生体顕微鏡検

査、蛍光眼底造影、眼底自発蛍光測定などを行

った。また、安楽死後に組織学的検討を行っ

た。 

 

４．研究成果 

(1) リポフスチンと同サイズの直径約 1μm の最

終糖化産物微粒子を得た。 

 

(2) 培養網膜色素上皮への影響を確認したとこ

ろ、細胞数の１００倍数の微粒子を培養液に混

和した場合、全ての生存細胞が1個以上の微粒

子を貪食していることが確認できた。この条件で、

細胞の生存率は微粒子を与えていない対照群

と有為差はなく、また細胞の接着能、増殖能にも

影響は認めなかった。微粒子の一部は細胞外

に排出されたが、一方で、難溶性で 1 ヶ月にわ

たって培養細胞内に留まっていることが確認で

きた。 

 

(3) 家兎の網膜下に注入したリポフスチン模擬

微粒子は網膜色素上皮細胞によって速やかに

貪食されることにより、術後 1 週目には微粒子が

網膜色素上皮細胞内に蓄積しており、ヒトの加

齢眼におけるリポフスチン蓄積を模倣することが

できた。この家兎眼において、術後1ヶ月目には

ドルーゼンと呼ばれる網膜色素上皮下の沈着物

やヒトの加齢眼で観察されるような特徴的な

lace-like, linear, patchy, speckled パターンの異

常眼底自発蛍光を認めた。また、術後３ヶ月に

は、脈絡膜新生血管を時に認める他、リポフス

チン模擬微粒子が過剰蓄積している部分には

地図状萎縮を認めた。ヒトと同様、lace-like パタ

ーンの部位に地図状萎縮が発生するなどの所

見が得られた。組織学的検討により、異常自発



蛍光の発生源は網膜色素上皮下であり、注入し

たリポフスチン模擬微粒子とは違う物質であるこ

とが示唆された。このように、家兎加齢黄斑変性

モデルにおいて、加齢黄斑変性の病態に近似

した所見が得られ、今後病態解明に向けた研究

を進める予定である。 
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