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角膜内皮細胞における蛋白糖化最終産物受容体の局在と役割

加治 優一

筑波大学臨床医学系眼科

要 約

角膜内皮細胞は加齢とともに減少するが，そのメカニ

ズムは未知の点が多い．我々は蛋白糖化最終産物(ad-

vanced glycation end product, AGE)とその受容体の

相互作用が，角膜内皮細胞の減少に関わるという仮説を

立てた．ウシの角膜内皮細胞において，AGE受容体で

ある receptor for AGE(RAGE)と galectin- の発現

を reverse transcription-polymerase chain reaction

(RT-PCR)および免疫組織化学的を用いて検討した．

次に，培養角膜内皮細胞にAGEを作用させ，細胞内へ

の取り込み・細胞内活性酸素・アポトーシス誘導につい

て検討した．ウシの角膜内皮細胞には RAGEと galec-

tin- の発現を認めた．さらに，galectin- はAGEの

細胞内への取り込みに，RAGEはAGEと結合するこ

とにより細胞内活性酸素とアポトーシスを誘導すること

に関与することが明らかになった．よって，角膜内皮細

胞が加齢とともに減少する機序として，前房水中のA-

GEと角膜内皮細胞に発現されているAGE受容体の相

互作用が重要な役割を果たしていることが示唆された．

(日眼会誌 ： ― ， )
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Abstract
 

Corneal endothelial cell loss is a change that
 

occurs with age, but its mechanism is still unclear.

We postulated that interaction between advanced
 

glycation end product(AGE) and its receptors is
 

implicated in the corneal endothelial cell loss with
 

age.We investigated the expression of AGE recep-

tors：receptors for AGE(RAGE)and galectin- in
 

bovine corneal endothelial cells by reverse tran-

scription-polymerase chain reaction(RT-PCR)and
 

immunohistochemistry.In addition,we investigated
 

the effect of AGE on the cultured corneal endothe-

lial cells. Expression of RAGE and galectin- was
 

detected in bovine corneal endothelial cells. Ga-

lectin- was important in the internalization of

 

AGE. In contrast, RAGE was important in the
 

generation of reactive oxygen species and induction
 

of apoptosis.Based on these data,the interaction of
 

AGE in aqueous humor and AGE receptors expres-

sed on the corneal endothelial cells was speculated to
 

have a role in the corneal endothelial cell loss with
 

age.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Advanced glycation end product, Cor-

neal endothelial cells, Ageing process,

Reactive oxygen species,Apoptosis



は じ め に

高齢化に伴い，加齢現象やアンチエイジングが一般に

も注目を集めるようになってきた．眼科疾患を見ると，

白内障や加齢黄斑変性をはじめとして加齢現象が深く関

与するものが多い．よって，加齢現象のメカニズムを解

明することにより，これらの疾患に対して新しい治療法

が開発される可能性がある．しかしながら，加齢現象は

遺伝的あるいは外的要因が長期間作用した結果生じるも

のであるために，培養細胞や実験動物を用いた解析が困

難なことが多い．そこで，我々は角膜内皮細胞密度の減

少という，眼の加齢性変化の中でも最も単純な系につい

て分子レベルでの解析を試みた．特に本研究では，蛋白

の糖化に伴う角膜内皮の変化について検討を行った．蛋

白の糖化とは，以下に述べるように，加齢性変化だけで

はなく糖尿病合併症の発症にも深く関わる現象として知

られている．

加齢現象の分子メカニズム

加齢現象とは，成熟期以後に各臓器の機能が低下し，

個体の恒常性を維持することが不可能になる過程という

ことができる．この加齢現象が生じるメカニズムとして

は，酸化ストレスの亢進，テロメアの短縮，蛋白質の糖

化などが提唱されている．特に蛋白質の糖化は，加齢性

変化や糖尿病合併症に関わることが示され注目を集めて

いる ．

蛋白質と糖を混在させておくと，酵素を介することな

く互いにゆっくりと反応し，蛋白糖化最終産物(ad-

vanced glycation end product,AGE)を形成する．この

蛋白質のAGE化反応は，特に食品分野で研究されはじ

めた．具体的には，缶詰などの保存食品などにおいて，

蛋白質がAGE化されるために，栄養価が低下するとい

う問題に対処するために研究が進んだ．そこで人体を眺

めてみると，蛋白質と糖が混在するというという点で，

AGEが産生される格好の場である．事実，体内では

様々な種類のAGEが産生され，硬膜や血管の基底膜な

どターンオーバーのきわめて遅い組織に沈着することが

知られている．

蛋白質がAGE化する反応は大きく2段階に分けられ

る．まず，グルコースなどの還元糖は直鎖状となり，蛋

白質と結合し，数段階の反応を経ることでアマドリ化合

物という中間代謝産物を形成する．このアマドリ化合物

は酸化・脱水・縮合などの不可逆的な反応を経ることで

AGEを形成する．これらの反応は，材料となる糖が多

くなるという点で，糖尿病患者において促進される．さ

らに，AGE化された蛋白質は蛋白分解酵素により分解

されずに蓄積する傾向にあるために，高齢者において蓄

積する．さらに，AGEは糖尿病合併症の標的臓器や，

加齢現象の生じやすい臓器に蓄積する傾向にあるため

に，AGEは糖尿病合併症や加齢現象の原因の一つと考

えられるようになってきた(図1)．

AGEが障害を惹き起こす2つのメカニズム

AGEはその生成に関わる糖と蛋白質の種類によって

無限の組み合わせから成る．さらに，ある特定の糖と蛋

白質の組み合わせであったとしても，生じるAGE構造

は多岐にわたる．AGEとは，このようにして生じた糖

と蛋白質が反応した無数の最終産物の総称であり，様々

な構造物を含んでいる．しかしながら，材料となる糖や

蛋白質の種類によらずに，特有の構造が生じることが明

らかになってきた．それらの構造物には，N -(carbox-

y)methyl-Lysine(CML)，ペントシジン，イミダゾロ

ン，ピラリンなどが含まれる．このようにAGE化され

た蛋白質が体内に沈着すると，主に2つのメカニズムで

障害を惹き起こすと考えられている．

まず，AGE化された蛋白質は，その立体構造が大き

く変化する．例えば，ペントシジンやクロスリンなどは

2つのアミノ酸を架橋する構造をとる．そのために蛋白

質の分子間あるいは1つの分子の中で架橋構造を生じる

こととなる．この立体構造の変化のために，蛋白質はそ

の機能を果たすことができなくなる場合がある．例え

ば，基底膜の構成成分であるラミニンがAGE化される

と，その十字架構造が崩れてしまう ．さらに，CML

のような非架橋型の修飾であったとしても，酵素の活性

中心に生じた場合には，その活性が低下することがあり

得る．このように，蛋白質のAGE化によって，その蛋

白質の機能が障害されることとなる．

AGEは細胞表面の受容体と結合することにより細胞

障害を惹き起こすことが知られている ．生体には，

AGEを認識する受容体が数多く存在する．その存在意

義は未だ明確になってはいない．AGEはそれを認識す

る受容体と結合することにより，酸化ストレスの亢進を

惹き起こすことで細胞機能を障害することが知られてい

る．さらに，AGEはAGE受容体を介して細胞内に取

り込まれ，細胞内に蓄積することにより細胞機能を障害

すると考えられている ．

以上のように，AGE化された蛋白質はそれ自体の機

能が低下しているだけではなく，受容体と結合すること
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図 1 蛋白糖化最終産物(AGE)の生成機序．

蛋白質と糖が混在するとアマドリ化合物を経てAGEが

生成される．
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により細胞障害を惹き起こすことにより，加齢や糖尿病

に伴う合併症の引き金となることが考えられている．

AGEと眼疾患

AGEは眼においても沈着し，様々な病態に関与する

ことが示唆されている．体内で最も早くAGEの蓄積が

観察された組織は水晶体である ．AGEは水晶体に沈

着することにより，AGEに特徴的な褐色調を呈し，混

濁の原因となる．高齢者の眼底に観察されるドルーゼン

にもAGEが沈着しており，加齢黄斑変性に認められる

血管新生を誘導すると考えられている ．Descemet膜

や篩板といった，ターンオーバーのゆっくりした蛋白質

においてもAGEの沈着を認め，加齢に伴う角膜内皮細

胞や視神経の減少に関わっている可能性がある ．

我々は糖尿病角膜上皮障害の原因を検討するために，

糖尿病患者の角膜におけるAGEの局在を免疫組織化学

的に検討した ．その結果，糖尿病の罹患暦の長い患者

の角膜上皮の基底膜において，AGEが沈着しているこ

とを明らかにすることができた (図2)．さらに，基底

膜の成分の中でも，ラミニンのAGE化によってラミニ

ンの立体構造が変化し，その機能が障害されることに

よって，角膜上皮細胞と基底膜の接着が障害されること

が明らかになった．

上記の変化は，蛋白質がAGE化されることにより，

立体構造が変化し，機能が障害される代表である．それ

以外にも，糖尿病に伴い血液中のAGEが増大し，網膜

血管内皮細胞に発現されている受容体と結合することに

より，糖尿病網膜症が惹き起こされる可能性が示唆され

ている ．このように，AGEは眼において加齢性変

化や糖尿病合併症に深く関係していることがわかる．

角膜内皮細胞におけるAGEの沈着

我々は糖尿病に伴う角膜上皮基底膜の変化を検討する

過程で，偶然に糖尿病の有無によらず角膜内皮細胞に

AGEが蓄積することを見出した ．そこで，様々な年

齢の角膜内皮細胞におけるAGEの局在を検討した結

果，胎児の角膜内皮細胞にはAGEの蓄積を認めなかっ

たが，生後早い年齢からAGEの蓄積が生じることが明

らかになった(図3)．細胞内へのAGEの蓄積は，アル

ツハイマー病患者の海馬の神経細胞などで観察されてお

り，神経細胞死に関わることが示されている．そこで，

我々は角膜内皮細胞におけるAGEの蓄積が，角膜内皮

細胞の細胞死に関わっているのではないかという仮説を

立てた．AGEが細胞内に蓄積する，あるいは細胞に障

害を惹き起こす機序には，特異的な受容体が関与するこ

とが示されつつある．よって，我々は角膜内皮細胞にお

いてAGEに対する受容体が発現されているかどうかを

検討した．

角膜内皮細胞におけるAGE受容体の発現

AGEに対する受容体(receptor for AGE, RAGE)に

は，galectin-3，マクロファージスカベンジャー受容体

など様々なものが同定されている ．その中でも

AGEの認識の中心的な役割を果たしているRAGEおよ

び galectin-3が角膜内皮細胞において発現されているか

どうかを検討した．

RAGEはAGEに対する受容体としてウシの肺胞上皮

細胞からクローニングされた．RAGEは免疫グロブリ

ンスーパーファミリーに属し，様々なAGE構造の中で

も主にCMLを認識すると考えられている．それに対し

て galectin-3は IgEやガラクトースと親和性を有する

レクチン様の蛋白質として同定された ．その構造

角膜内皮細胞とAGE・加治

図 2 角膜上皮基底膜におけるAGEの沈着．

糖尿病歴の長い患者の角膜上皮の基底膜にはAGEの沈

着を認める(矢印)．しかし，糖尿病歴のない，あるいは

若年者の角膜上皮の基底膜にはAGEの沈着を認めな

い．バーは50μm

図 3 ヒト角膜内皮におけるAGEの蓄積．

高齢者をはじめ，生後には角膜内皮にAGEが蓄積して

いる(矢印)．しかし，胎児の角膜内皮にはAGEの蓄積

を認めない(矢印)．バーは50μm
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は，小さな頭部，プロリン-グリシン-アラニン-チロシ

ンというアミノ酸の繰り返し配列(PGAY配列)から成

る長くしなやかな首，そしてAGE認識部位から成

る ．後に galectin-3はAGEだけではなく，フィブロ

ネクチンやラミニンなども認識することが明らかになっ

た．ただし，galectin-3はOST-48，80K-Hという2つ

の分子と受容体複合体を形成することで，AGEに対す

る受容体として作用することが知られている ．我々は

ウシ角膜内皮細胞のmRNAからcDNAライブラリー

を作製し，RAGEおよび galectin-3の発現を reverse
 

transcription-polymerase chain reaction(RT-PCR)で

検討した．次に，RAGEおよび galectin-3に対するポ

リクローナル抗体を作製し，これらの受容体の角膜内皮

細胞での発現を免疫組織化学的に発現を検討した．な

お，galectin-3に対するポリクローナル抗体は，ヒトの

galectin-3をウサギに注射することにより，RAGEに対

するポリクローナル抗体は，ヒトのRAGEのカルボキ

シル末端(E EPEAGESSTGGP )をウサギに注射す

ることにより作製した．また，これらの抗体はヒトだけ

ではなく，ウシの galectin-3およびRAGEを認識する

ことが確かめられている．なお，上記のポリクローナル

抗体は，堀内正公教授(熊本大学大学院医学薬学研究部

生体機能病態学講座)より供与を受けた．

RAGEは免疫組織化学およびRT-PCRで角膜内皮細

図 4 ウシ角膜内皮におけるAGE受容体(RAGE)の発

現．

Reverse transcription-polymerase chain reaction

(RT-PCR)および免疫組織化学的に，ウシの角膜内皮

細胞にRAGEの発現を認めた(矢印)．バーは20μm

図 5 Galectin- の cDNAおよびアミノ酸配列の一部．

mRNAレベルでは(図5A)マウスと80％，ヒトと89％，アミノ酸レベルでは(図5B)マウスと82％，ヒト

と83％の相同性のあるウシの galectin-3の配列を決定することができた．
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胞での発現が認められた(図4)．Galectin-3については

ヒトやマウスの遺伝子配列は既知であったものの，ウシ

の遺伝子配列は未知であった．そこで，上流については

プロリン-グリシン-アラニン-チロシン(PGAY)モチー

フと呼ばれる繰り返し配列の部分を，下流についてはヒ

トとマウスで相同性の高いAGE構造認識部位を選び，

degenerative primerを作製してRT-PCRを適用した．

その結果，mRNAレベルでは(図5A)マウスと80％，

ヒトと89％，アミノ酸レベルでは(図5B)マウスと

82％，ヒトと83％の相同性のあるウシの galectin-3の

配列を決定することができた．次に，このアミノ酸配列

を基に作製した galectin-3に対するポリクローナル抗体

を用いて，galectin-3の角膜内皮細胞での発現を確認し

た．すなわち，角膜内皮細胞において galectin-3は

mRNAおよび蛋白質レベルで発現されていた(図6)．

AGE受容体を介した角膜内皮細胞への

AGEの取り込み

我々が角膜内皮細胞とAGEを研究するきっかけは，

ヒトの角膜内皮にAGEが蓄積していることを偶然に発

見したことに始まる．そこで，我々は角膜内皮細胞への

AGEの蓄積メカニズムについて検討した．

ウシの角膜内皮細胞を培養し，第2継代までの細胞を

研究に利用した．この培養角膜内皮細胞の培養上清中に

AGE化されたウシのアルブミンを添加し，3日後に免

疫組織化学的にAGE化されたアルブミンの細胞内にお

ける局在を検討した．

ウシのアルブミンをAGE化する方法によって生成さ

れるAGE構造も異なることが知られている．例えば，

ウシのアルブミンにグルコースやグルコース-6-リン酸

などを添加して37℃で1か月静置することによって，

アルブミンには様々なAGE構造が生じる．具体的に

は，一分子当たり40か所にAGE構造が認められ，そ

の中でもCMLは9か所に認められ，最も多いAGE構

造ということができる ．すなわち，アルブミンと糖を

混合すると，CMLを中心としながらも多数のAGE構

造の混合物が生成されることになる．それに対して，ア

ルブミンに glyoxylic acidとNaCNB を混合しておく

と，CML化したアルブミンだけが生成される ．

上記のようなAGE構造の違いは，AGE受容体に対

する親和性にも影響を及ぼす．具体的には，AGE受容

体の中でもRAGEは主にCMLを認識するといわれて

いる．それに対して galectin-3はCML以外の様々な

AGE構造も認識するといわれている．よって，CML

を含めて様々なAGE構造を有するアルブミンと，CM-

Lのみを有するアルブミンを別々に培養上清中に添加す

図 6 ウシ角膜内皮における galectin- の発現．

Degenerative primerを用いてウシの角膜内皮細胞から

複数の galectin-3のバンドが検出された(矢印)．免疫組

織化学的にウシの角膜内皮細胞における galectin-3の発

現を認める(矢印)．バーは20μm

図 7 培養ウシ角膜内皮細胞へのAGEの取り込み．

AGE化アルブミンは角膜内皮細胞の細胞質に取り込まれるが，N -(carboxy)methyl-Lysine CML化アル

ブミンの細胞内への取り込みは少ない．バーは20μm
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ることにより，AGE受容体の作用の違いも識別するこ

とが可能となり得る．

培養ウシ角膜内皮細胞の培養上清中に，CMLを含め

て様々なAGE構造を有するアルブミンを添加した結

果，アルブミンは細胞内に取り込まれ，細胞質内に認め

られるようになった．それに対して，CMLのみを有す

るアルブミンを培養上清中に添加した場合には，アルブ

ミンはごくわずかしか角膜内皮細胞に取り込まれないこ

とがわかった．このことは，CML化されたアルブミン

はRAGEを介して細胞内に取り込まれることが少ない

ことを意味する．さらに，角膜内皮細胞へのAGEの取

り込みは，galectin-3が様々なAGE構造の中でもCM-

Lではない成分を認識することによってなされることが

考えられた(図7)．

ヒトにおいて，生後，特に高齢者に認められる角膜内

皮細胞へのAGEの蓄積は，内皮細胞に発現されている

AGEに対する受容体，特に galectin-3が重要な役割を

果たしていることが明らかになった．前房水中には微量

ながらAGE化された蛋白質が存在している ．角膜内

皮細胞が前房水中のAGE化された蛋白質を細胞内に取

り込んだ結果，内皮細胞にAGEが蓄積していくものと

思われる．さらに，細胞内にはグルコースよりも数倍も

AGE化しやすいフルクトースやグルコース-6-リン酸な

どの糖の中間代謝産物が豊富に存在する ．よって，

AGEを取り込んだ角膜内皮細胞の細胞内におけるAGE

化も促進されているものと考えられる．

AGE化蛋白質による角膜内皮細胞の

アポトーシス誘導

ヒトの角膜内皮に認められるAGEの蓄積にはAGE

受容体が関与することが明らかになった．では，角膜内

皮細胞におけるAGEの蓄積は，角膜内皮の加齢性変

化，特に内皮細胞密度の減少と関連があるのだろうか．

我々は培養角膜内皮細胞にAGE化されたアルブミンを

作用させることによって惹き起こされる角膜内皮細胞の

変化を観察した．

培養ウシ角膜内皮細胞に0～10μg/mlまでの様々な

濃度でAGE化あるいはCML化したアルブミンを加

え，2日後にアポトーシスに陥った角膜内皮細胞を

TdT-mediated dUTP-biotin nick end labeling(TUN-

EL)法で検出した．その結果，AGE化したアルブミン

もCML化したアルブミンもともに濃度依存性に角膜内

皮細胞にアポトーシスを誘導した．この両者のアポトー

シス誘導能を比較すると，AGE化したアルブミンの方

がわずかに強いアポトーシス誘導能を有していた(図8)．

この結果は，AGEのアポトーシス誘導能は，AGEの

中でもCMLとRAGEが結合することがきっかけと

なっていることを示している．すなわち，前項の結果と

併せて考えると，AGEは細胞内に取り込まれなくても，

細胞表面の受容体と結合するだけでアポトーシスを誘導

していることになる．さらに，AGE化アルブミンの方

がCML化したアルブミンよりもアポトーシス誘導能が

強かったことによって，AGEの細胞内の蓄積もアポ

トーシス誘導に促進的に作用することが考えられた．

現在のところ，AGE受容体(特にRAGE)がAGEを

図 8 AGEによる角膜内皮細胞のアポトーシス誘導．

AGE化アルブミンおよびCML化アルブミンは濃度依存性に角膜内皮細胞にアポトーシスを誘導する．ア

ポトーシス誘導能はAGE化アルブミンの方が強い(：p＜0.05， ：p＜0.01：多重検定でAGEを添加し

ていない群との比較)．健常な角膜内皮細胞(矢じり)に混じってアポトーシスに陥った細胞のクロマチンは

濃縮し，細胞質も縮小している(矢印)．
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認識した後の細胞内シグナル伝達についてはあまり明ら

かにされていない．ただし，AGEによってRAGEを刺

激することにより reduced nicotinamide adenine dinu-

cleotide phosphate(NADPH)オキシゲナーゼが活性化

され，活性酸素の産生促進を含んだ細胞内の酸化ストレ

スが亢進することでNF-κBの活性化を惹き起こされる

という系が提唱されている ．そこで，我々は角膜内皮

細胞にAGEを作用させると細胞内の活性酸素が増大す

ることがアポトーシスのきっかけとなるという仮説を立

てた．

培養角膜内皮細胞の培養上清中にAGE化したアルブ

ミンあるいはCML化したアルブミンを添加し，2日後

にnitro blue tetrazolium(NBT)をさらに添加した．60

分後に角膜内皮細胞より還元型のNBTを抽出し，その

濃度を測定することで細胞内活性酸素の指標とした ．

その結果，AGE化したアルブミンもCML化したアル

図 9  AGEによる角膜内皮細胞内の活性酸素産生促進．

AGE化アルブミンおよびCML化アルブミンは濃度依存性に角膜内皮細胞における活性酸素の産生を促進

する．活性酸素産生促進能はAGE化アルブミンの方が強い(：p＜0.05， ：p＜0.01：多重検定でAGE

を添加していない群との比較)．

図 10 角膜内皮細胞へのAGEの作用のまとめ．

角膜内皮細胞には galectin-3とOST 48，80K-Hから成る受容体とRAGEというAGEに対する受容体が

発現されている．galectin-3はAGEの細胞内取り込みに，RAGEは細胞内の活性酸素産生促進を介して角

膜内皮細胞をアポトーシスに誘導し得る．
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ブミンもともに濃度依存性に角膜内皮細胞における活性

酸素の量を増大させた．さらに，アポトーシス誘導能と

同様に，AGE化したアルブミンはCML化したアルブ

ミンよりもわずかに強い活性酸素誘導能を示した．これ

は，AGE化蛋白質自身が活性酸素の産生を促進させる

働きがあることに由来していると考えられる(図9)．

この結果は，CMLが細胞表面のRAGEと結合する

ことによって活性酸素の産生が高まることを示してい

る．さらに，細胞内にAGEが取り込まれると，活性酸

素の量は増大することも示している．AGE化された蛋

白質は，受容体を介することなく活性酸素の産生を高め

ることが知られている．よって，AGEによる活性酸素

産生促進は2つのメカニズムから成ると考えられる．1

つは，CMLがRAGEと結合することによって生じる

ものである．もう1つは，CML以外の様々なAGE構

造が galectin-3と結合し細胞内に取り込まれた結果，

AGE化された蛋白の周囲で生じる活性酸素の産生であ

る ．この両者が角膜内皮細胞のアポトーシス誘導に

関係すると考えられた(図10)．

お わ り に

我々は角膜上皮の基底膜とAGEの関係を研究する過

程で，偶然に角膜内皮細胞へのAGEの蓄積を発見し

た．さらに，本研究の結果，角膜内皮細胞におけるAG-

Eの蓄積は，角膜内皮細胞の酸化ストレスの亢進やアポ

トーシスの誘導に関係していることが明らかになった．

よって，AGEは角膜内皮細胞における加齢性変化の代

表である内皮細胞密度減少に関わっていることが示唆さ

れた．

今後は，AGEとAGE受容体の相互作用をブロック

することにより，加齢性の変化が抑制できるかどうかを

検討する必要がある．AGEとAGE受容体の相互作用

を抑制する方法は2つある．1つは，体内におけるAG-

Eを減少させるあるいは体内に存在するAGEを分解す

る方法である．残念なことに in vitroではAGE産生を

抑制あるいはAGEを分解する効果が認められている薬

剤はアミノグアニジンを含めて数種類あるが ，in
 

vivoで有効性を証明されたものはほとんどない ．も

う1つは，AGEとAGE受容体の相互作用をブロック

する方法がある ．例えばRAGEの細胞外ドメイン

のみを生成し，それを全身投与することによって，血液

中のAGEが細胞表面のAGE受容体と相互作用を惹き

起こしにくくなる．この可溶化RAGEの全身投与は動

物実験では糖尿病合併症や動脈硬化などを有意に抑制す

ることが明らかにされている ．今後，RAGEをは

じめとしたAGE受容体をターゲットとした薬剤の開発

が期待される．

本研究により，角膜内皮細胞の加齢による減少につい

て1つのメカニズムが明らかにされたと考えられる．こ

の結果は，角膜内皮細胞だけに限らず，様々な臓器の加

齢現象に適応ができる可能性がある．複雑で謎の多い加

齢現象について，分子レベルでの理解がさらに進むにつ

れて，新しい見地からの抗加齢療法の開発につながり，

quality of visionや quality of lifeの向上がなされると

考える．
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田輝夫教授に心より感謝申し上げます．また，研究面での御

指導をいただきました大鹿哲郎教授(筑波大学)，天野史郎助

教授(東京大学)，堀内正公教授(熊本大学大学院医学薬学研
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