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研究成果の概要（和文）：アラキドン酸(AA)のMNU誘発網膜変性症モデルに対する疾病制御成果を妊娠期から授乳期な
らびに離乳直後の1週間という若年期に限定して検討した。雌親は0.1、0.5、2.0%AA食又は基礎食(＜0.01%AA)を摂餌さ
せ21日齢の乳仔に50mg/kg・MNUを投与し、さらに雌親と同じ食餌を7日間与えた。MNU投与後24時間で視細胞アポトーシ
スを評価し、7日後の網膜を形態的に比較した。基礎食あるいは0.1%AA食群では後極部にアポトーシスに起因する網膜
変性をみたが、≧0.5AA食群ではその限りではなく、用量依存性に病態抑制をみたことから、富AA食の若齢ラットの網
膜変性制御作用を実証した。

研究成果の概要（英文）：The effects of arachidonic acid (AA) on N-methyl-N-nitrosourea (MNU)-induced 
retinal degeneration was investigated in Lewis rats during the gestational, lactational and post-weaning 
periods. Dams were fed 0.1, 0.5 or 2.0% AA diets or a basal (< 0.01% AA) diet. On day 21, pups received 
50 mg MNU/kg or vehicle, and were fed the same diet as their mother for 7 d. Retinal apoptosis was 
analyzed by the TUNEL assay 24 h after the MNU, and retinal morphology was examined 7 d post-MNU. 
Histologically, all rats that received MNU and were fed the basal and 0.1% AA diets developed 
photoreceptor cell loss in the central retina. The 0.5 and 2.0% AA diets rescued retinal damage. In 
parallel with the increase in serum and retinal AA levels, the apoptotic index in the central retina was 
dose-dependently decreased in rats fed the 0.5 and 2.0% AA diets. Therefore, an AA-rich diet rescued 
young Lewis rats from MNU-induced retinal degeneration via suppression of photoreceptor apoptosis.

研究分野：実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
ヒト網膜色素変性症(RP)は視細胞の進行性

の変性・消失を特徴とし、失明を来す遺伝性

疾患で未だ治療法のない難病である。日本で

は中途失明の３大原因の一つに数えられてお

り、その病態の理解と治療法の開発には動物

モデルの存在が必須である。我々は、

N-methyl-N-nitrosourea (MNU)によるヒトRPの

動物モデルを確立し、その分子機構を明らか

にすることにより病態制御を試みてきた。

MNUはげっ歯類を始め様々な動物種にヒト

RPと同様に視細胞アポトーシスに起因した

網膜変性症を誘発することができる。その発

症機序はBcl-2の発現抑制、Baxの発現亢進、

Caspaseファミリーの活性化に加えて、PARP

の活性化、JNK、c-Junならびにc-Fosの活性化、

NF-κBの発現低下が関与することを解明し

た(Yoshizawa et al., 2005; Uehara et al., 2006)。

なお、細胞内カルシウム増加によるCalpain活

性化の関与を見るとともに、病態の進展に伴

い基底レベルのオートファジーの減衰をみと

め、オートファジーの復旧が病態を軽減する

ことから、オートファジーは網膜視細胞を生

存に向かわせていることを実証した(Kuro et 

al., 2011)。これらをふまえ、Caspase-3阻害剤

(Ac-DEVD-CHO)、アポトーシス実行因子であ

るCaspase-3に対し抑制的に働くPARP阻害剤

（ニコチン酸アミド、3-アミノベンザマイド）

あるいはCalpain阻害剤(SNJ-1945)の有効性を

実証するとともに視細胞に豊富なn-3系多価

不飽和脂肪酸(PUFA)であるドコサヘキサエ

ン酸(DHA)を併用することにより、MNU誘発

網膜変性症の病態制御が可能であることを明

らかにした (Yoshizawa et al., 2000; Kiuchi et 

al., 2002; Moriguchi et al., 2004; Miki et al., 

2007)。 

アラキドン酸(AA)はn-6系PUFAのひとつで

４つの二重結合を含む20個の炭素鎖からなる

カルボン酸に分類され20:4、n-6と略称され、

細胞膜中のリン脂質としてDHAとともに脳や

網膜に多く含まれている。AAは母乳に含まれ

ていることからも乳児の精神発育、学習の記

憶能力とともに視覚機能の向上に関与すると

されている。AAはリノール酸を原料として体

内で産生されるが、中枢神経系が著しいスピ

ードで発達する乳児期においては重要な成分

であり、成人と異なりこの時期DHAやAAの生

合成能力は弱く体内蓄積量も少なく、食餌と

して摂取する必要がある。近年、コーデック

ス委員会[FAO（国連食糧農業機関）とWHO

（世界保健機関）により設置された国際的な

政府間機関]でベビーミルクの規格において、

DHAを配合する場合、同量以上のAAの配合を

推奨することが合意され、欧米では乳児用調

製乳に添加されている。但し、DHAとは異な

りAAは体内で必須の役割りを果すものの、過

剰になれば癌をはじめとして多くの病気の原

因となる。そこで我々は、妊娠期・新生児期

のAA摂取に注目し、網膜変性症動物モデルで

のAA摂取の影響につき明らかにすることを

着想した。なお、成人期における効果につい

ても比較を行う。DHAの研究成果を基盤とし

てAAの重要性に思い至ったが、ヒトRP患者へ

のAAの食品添加あるいはサプリメントの有

効性・リスク評価に貢献することが本研究の

目的である。 

我々が確立した MNU 誘発網膜色素変性症モ

デルはヒト RP とはその発症機構は異なるも

のの、視細胞アポトーシスという共通機構を

介して病態が進行することから、ヒトの RP

疾患モデルとして、RP 治療あるいは予防の

開発に有用である。本モデルにおける新たな

治療標的を同定できれば、失明予防策の樹立

に寄与するとともに治療法の提言も可能と

なり、臨床応用にも資するところが大きいと

考え、本実験を立案した次第である。 
 
 
２．研究の目的 
我々が確立したMNU誘発網膜変性症はヒト

RPの恰好の動物モデルであり、これを駆使



して病態発現の分子機構の解明とそれに伴

う治療標的を同定にしてきた。AAは DHAと

ともに PUFAの主体を占め、胎児では母体か

ら胎盤経由で、乳児では母乳から供給される。

近年、未熟児や成熟児での AAと DHAの役

割に関する研究が精力的に進められ、乳幼児

の脳・精神発達に重要であることが臨床的に

も実験的にも報告されてきた。これに対し、

乳幼児の視覚機能に対しては、機能亢進とい

う報告や有意な変化をみなかったという報

告があり、一定の見解が得られていないのが

現状である(Koo, 2003; Lien and Clandinin, 

2009)。一方、RPと難聴を合併する常染色体

劣性遺伝病であるアッシャー症候群（日本の

患者数 900～9000名；難病情報センター

http://www..nanbyou.or.jp/kenkyuuhan/）では血

清 AA濃度の減少が報告されており(Bazan et 

al., 1986; Williams et al., 1989)、我々は妊娠

期・新生児期から AAを補給することにより、

RP発症予防や遅延効果を期待できるのでは

ないかと推察している。そこでMNU投与ラ

ットを被験動物として AAの胎仔/乳仔期暴

露群、成体期暴露群を作製し、各々の同齢の

AA非暴露群と網膜変性の程度を形態計測に

より定量的に比較するとともに AAの効果を

暴露量に加えて暴露時期も視野に入れて明

らかにするとともに、その分子機構について

も解明したい。AAは DHAとともに胎児期か

ら新生児期にかけて脳神経系や網膜組織に

多く蓄積される脂肪酸で、乳児の正常な発育

と機能の発達に重要な役割りを果たしてい

る。DHAが網膜組織にとどまらず癌をはじめ

とした種々の生活習慣病に対しての予防に

有効であるのに対して、AAの成人期におけ

る過剰摂取は成体に好ましくない作用をも

たらす。よって AAは発育段階の違いによっ

て二相性の作用を発揮する可能性がある。

DHAに比して AAはあまり重要視されてい

ない傾向にあったが、我々は網膜変性に的を

絞り、我々の確立した網膜色素変性動物モデ

ルを駆使して個体発生的に AAの効果をみた

り、その結果、有効性あるいは発達段階の違

いにより毒性をみれば。直ちにヒトに外挿し

うる AAの用量・用法、投与計画が作成可能

となり、ヒト RPの予防/治療法樹立に有用な

情報を提供できる意義ある研究と確信して

いる。 

 
３．研究の方法 
AA食摂取のMNU誘発網膜変性症に対する影響

をみるため雌雄の Sprague-Dawley(S-D)ラッ

トに AA 量の異なる食餌(対照食,0.008%AA; 

低 AA 食, 0.13%AA; 中等 AA 食, 0.50AA; 高

AA 食, 2.01AA)を交配 2週間前に開始し、妊

娠期(3 週間)、授乳期(３週間)と離乳後 1週

間継続し、生後 21 日齢の離乳時雄ラットに

50mg/kg・MNU を腹腔内投与し、28 日齢時に

屠殺して血清ならびに網膜の AA 量を計測し

網膜を観察した。 

 

４．研究成果 

血清 AA 組成は対照群(20.03mol%)、低 AA 群

(22.66mol%)、中等 AA 群(33.37mol%)、高 AA

群(40.48mol%)であり（中等ならびに高 AA 群

対対照群は各の p<0.01）、網膜 AA 組成は対照

群(6.61mol%)、低 AA 群(7.58mol%)、中等 AA

群(7.36mol%)、高 AA 群(8.85mol%)であった

(高 AA 群対対照群は p<0.05)。いずれの食餌

を摂取した群とも毒性はみられず、体重増加

は AA 食餌群が軽い傾向ではあったが有意差

はみなかった。形態計測にて視細胞比率(視

細胞厚／全網膜厚)と網膜傷害率(視細胞層

が≦４層の網膜長／全網膜長)をみたところ、

対照群(19.4%、39.5%)、低 AA 群(32.0%, 

21.2%)、中等 AA 群(46.7%, 2.7%)、高 AA 群

(43.6%、6.1%)となり、対照群と比較すると

中等ならびに高 AA 群では有意な傷害の軽減

をみた。よって、周生期の≧0.5%の AA 食餌

添加は MNU 誘発網膜変性を有意に抑制した。

しかし、10 週齢の雄 S-D ラットに 6週間上記

の AA 含有食を摂餌させ、15 週齢時に



60mg/kg・MNU を投与し 16 週齢時に屠殺して

網膜を比較したところ、病態抑制はみなかっ

た。よって AA の網膜に対する有効性は作用

時期が重要と考えられた。 
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