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加齢黄斑変性は先進国における 60歳以上の失明原因の第一位であり、本邦でも人口の高

齢化、生活習慣の欧米化に伴い、急速に発症頻度が増加している疾患である。統計では、

現在本邦における視覚障害原因の第４位を占め、この 15 年間で最も顕著に増加した疾患
（4.9％→9.3％、1.97倍）として挙げられている（厚生労働科学研究	 難治性疾患克服研究
事業、網膜脈絡膜・視神経萎縮症に関する研究	 研究報告書、P99-103、平成 20年 3月）。
病状が進行すれば中心視野が障害され、就労が困難になることも多く、社会的損失が非常

に大きい疾患である。近年、光線力学的療法や抗血管内皮細胞増殖因子（VEGF）薬の開発
により、病状の悪化をある程度抑制することが可能となった。しかし、これらの治療はあ

くまで対症療法であり、短期的には効果的であるものの数ヶ月で再発・増悪することが多

い。そのため、2-3ヶ月おきにレーザー照射や硝子体注射が必要であり、これは眼内感染症
の危険性を伴うのみならず、医療費の増大という社会的問題にもつながっている。 
そこでわれわれは、上記のような対処療法ではなく、加齢黄斑変性の発症・進展メカニ

ズムに基づいた根治療法の開発、ひいては１次予防法を確立することを長期目標として研

究を続けている。 
加齢黄斑変性を広義の炎症性疾患とてとらえる考え方は、研究の発展とともに世界的に

受け入れられてきている。代表的なものとしては、補体因子 Hや Toll-like receptor 4など
の一塩基多型が加齢黄斑変性の発症と有意に相関するというものが挙げられる（Science 
2005, .Proc Natl Acad Sci USA 2005）。われわれはこれまでに、加齢黄斑変性巣に集積し
ているマクロファージが酸化リン脂質を認識するスカベンジャーレセプターを発現してい

ること（図 1）（Kamei et al, Invest Ophthalmol Vis Sci 2007）、網膜内の酸化リン脂質量
が年齢とともに増加しており（図 2）、加齢黄斑変性眼では年齢をマッチさせた正常眼に比
べ有意な増加が見られること（図 3）（Suzuki et al, Molecular Vision, 2007）を報告した。



 
図 1．加齢性黄斑変性病巣における、酸化リポ蛋白に対するスカベンジャーレセプターの発現	 

図 2．ヒト網膜内酸化リン脂質	 	 図 3 正常眼と加齢黄斑変性眼における

網膜内酸化リン脂質の比較	 

von WillebrandSR-PSOX

LOX-1 von Willebrand

⾎血管内⽪皮細胞

LOX-1 CD68

SR-PSOX CD68

マクロファージ

pancytokeratinSR-PSOX

LOX-1

RPE

pancytokeratin

38 歳  

57 歳 

75 歳 

正常眼 75 歳  

加齢黄斑変性眼 70 歳 

normal AMD 



さらに、光照射により網膜内の酸化リン脂質、MCP-1（monocyte chemoattractant 
protein-1）がともに有意に(p<0.001)増加していることが免疫染色、ELISAで判明した。そ
れらの増加は 2ヶ月マウスと比べ、12ヶ月マウスで著明であった（図 4）。そして、in vitro
でも ARPE-19（不死化網膜色素上皮細胞）における MCP-1 の発現は、添加酸化リン脂質
の容量に依存して上昇を認めた。最終的にMCP-1の発現誘導を介して、マクロファージの
集積が見られることを見出し、網膜下酸化リン脂質投与による脈絡膜新生血管の誘導に成

功した（図 5）。 

 
図 4．光照射によるマウス網膜内の酸化リン脂質 

 
図 5．網膜下酸化リン脂質投与による脈絡膜新生血管の誘導 



酸化されていないリン脂質の投与や、MCP-1あるいはそのレセプターである ccr-2のノ
ックアウトマウスへの投与では、脈絡膜新生血管は生じなかったことより、酸化リン脂質

がMCP-1の発現を介してマクロファージ集積、脈絡膜新生血管を誘導している可能性を示
唆できた（図 5）。さらに、光ストレス動物モデルの作成・解析を行なったところ、光照射
でマイクログリアが誘導され、慢性炎症を惹起することがわかった。照射条件としては、

連続照射は低照度でも１ヶ月で組織損傷が見られ、３ヶ月で高度となった。１~３日の交互
照射では、大差はなかったが、２日毎のパターンが最も酸化ストレス誘導から慢性炎症を

惹起していた。そして、低照度長期間（4-6ヶ月）光照射により、実際のヒトの病態に類似
した加齢黄斑変性動物モデルを確立した（図 6）。 

 

 
図 6．照度長期間光照射による脈絡膜新生血管誘導 
 
そして、MCP-1（monocyte chemotactic protein-1, 別名 CCL2）、および、そのレセプ

ターである CCR2 のノックアウトマウスを用いると、低照度長期間光照射をおこなっても
脈絡膜新生血管が生じなかったことより、MCP-1 が CNV の発生に重要な役割を担ってい
ることを報告した（Suzuki M, Kamei M, et al. J Cell Sci., 2012）。 

そこで、CCR2 の阻害剤である INCB3344 による、CNV 抑制および退縮の効果を検討
した。INCB3344 投与によりレーザー誘導 CNV の平均面積は INCB3344 投与眼で対象眼
に比べ 42.4%抑制されていた（図７）。そのメカニズムを明らかにするため、病巣へのマク
ロファージの集積を評価し、INCB3344 投与により、レーザー照射早期のマクロファージ
集積が有意に抑制されることを見出した。そして、更にその下流のメカニズムを明らかに

するため、VEGF の発現を評価したところ、マクロファージの集積抑制に伴い、VEGF の
mRNAとタンパク量がともに低下していることが判明した（図 8）（Xie, Kamei, et al. PLoS 

ONE, 2011）。 
 
 



 
図 7．CCR2の阻害剤による脈絡膜新生血管抑制 
 

 

 
図 8．CCR2の阻害剤によるマクロファージ集積抑制、VEGF発現抑制 
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