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研究の背景と目的  
加齢黄斑変性は世界的に、特に先進諸国では重要な失明原因である。病態は網

膜色素上皮（retinal pigment epithelium; RPE）細胞の加齢による機能不全に
あるが、RPEの加齢のメカニズムは未だ不明である。RPE細胞は常に視細胞外
節(outer segments; OS)の貪食を行うことによって視機能の維持に貢献してい
る。特に、OSを貪食した RPE細胞では PGC-1αの発現が誘導されることを見
出した１。PGC-1αは代謝調節因子として重要である他、加齢現象にも関与して
いることが知られている。本研究では OSの貪食が RPEにとっては不要物の代
謝以上の重要性を持つ可能性、特に抗加齢効果を持つ可能性を検証するととも

にそのシグナル経路を明らかにすることによって新たな治療ターゲットを見出

すことを目的とした。 
 
研究の方法と結果  
①OSの貪食による RPE細胞での PGC-1αの発現のメカニズム 
ヒト RPEの cell lineである ARPE-19細胞を用いた。RPEによる OSの貪食の
メカニズムはいくつかのステップからなる 2-4。第一に αvβ5 integrinによる OS
の認識、CD36やMerTK受容体による OSの細胞内への取り込み、そしてオー
トファジー/ライソソーム経路による OS の代謝である。そこで、各ステップを
siRNA を用いてノックダウンした時に、OS による PGC-1α の発現誘導がどの
ように影響を受けるかを検討した（図１）。 
図１ 

すると、β5 integrin をノックダウンした時のみ、
PGC-1αの発現誘導が抑制され、その他のステップでは
抑制されなかった。むしろ、CD36やMerTKのノック
ダウンによってOSの細胞内への取り込みを抑制した場
合には PGC-1α の発現誘導が促進された。この結果は
CD36やMerTKブロッキング抗体を用いて検討しても
同様の結果であった。 
 
 
 

RPE細胞では、αvβ5 integrinにおいて OSを細胞外で認識した際、細胞内では
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focal adhesion kinase (FAK)によってシグナル伝達されると考えられている 4。

そこで、OSによるPGC-1αの発現誘導がFAKを介したものか確認するために、
FAK の特異的な阻害剤を付加した上で OS を貪食させたところ、PGC-1α の発
現誘導は 1/3 程度に抑制された。以上のような検討から、αvβ5 integrin/FAK/ 
PGC-1αのシグナル経路が見出された。 
 
②αvβ5 integrin/FAK/ PGC-1αシグナルによる RPEにおける保護的効果 
・ARPE-19細胞では OS付加によって抗酸化酵素の発現上昇と細胞内酸化スト
レスレベルの減少が認められたが、PGC-1αをノックダウンした細胞ではこの効
果は消失した。 
・ARPE-19細胞では OS付加によってミトコンドリア生合成の活性化が認めら
れたが、PGC-1αをノックダウンした細胞ではこの効果は消失した。 
・酸化ストレス負荷によって ARPE-19 細胞では加齢細胞の１つの特徴である、
senescence-associated β-galactosidaseの活性上昇が認められるが、OS負荷に
よって活性は抑制できる。一方で PGC-1α をノックダウンした細胞ではこの効
果は消失した。 
・PGC-1αをノックダウンした ARPE-19細胞では、ライソソーム機能を司る転
写因子である transcription factor EB(TFEB)の核内発現量の低下、TFEBのタ
ーゲット遺伝子の発現低下、RPE細胞で主な cathepsinである cathepsin D活
性の低下を来たした。OS 付加後の細胞内過酸化脂質の量は PGC-1αをノック
ダウンした ARPE-19細胞で増加した。 
・最後に PGC-1αノックアウトマウス RPEにおける加齢に関連した表現系につ
いて検討した。 
図２ 
        コントロール              ノックアウト  
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図２に示すようにノックアウトマウスのRPEでは加齢に伴うリポフスチンの蓄
積が認められた。 
図３ 
        コントロール              ノックアウト 

 

また、図３に示すように、ノックアウトマウスでは RPEの基底膜であるブルッ
フ膜（BM）の肥厚と電子密度の上昇が認められたが、これも加齢したヒト眼球
での所見と同様のものであった。さらに、脈絡膜毛細血管（CC）の萎縮も加齢
とともに進行するが、コントロールマウスでは BM の外側に常に脈絡膜毛細血
管（CC）がはっきりと観察できたが、ノックアウトマウスでは観察されなかっ
た。 
 
まとめ  
図４ 
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図４に示すように、本研究では、OSが αvβ5 integrinに認識されることにより、
RPE 細胞内では FAK と PGC-1α を介して、様々な抗加齢的な作用を誘導する
仕組みが明らかとなった 5。代謝の活性化による RPE の抗加齢効果については
今後さらなる検討が必要と考えられた。 
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