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糖尿病などの生活習慣病が長期間持続すると，網膜症

や白内障などの眼疾患が引き起こされることが知られて

いる．そのため，これらの眼合併症は長い時間の蓄積，

すなわち加齢性変化と深く関連しているということがで

きる．本研究は，生活習慣病に伴う眼疾患および眼の加

齢性変化の発症メカニズムを分子レベルで解明すること

を目的とした．その結果，糖尿病眼合併症としての網膜

症や角膜症，眼の加齢性変化としての白内障，瞼裂斑，

spheroid degeneration，ドルーゼンにおいて，蛋白糖

化最終産物(AGE)および D型アミノ酸を豊富に含んだ

蛋白質が凝集していることを見出した．さらに，AGE

や D型アミノ酸を豊富に含んだ蛋白質は，立体構造が

変化することによって，蛋白質本来の機能を果たすこと

ができなくなっていることを明らかにすることができ

た．以上のように，糖尿病などの生活習慣病に伴う眼合

併症と眼の加齢性変化の原因は，眼を構成するアミノ酸

や原子レベルでの変化にまで及んでいることが明らかに

なった．その結果，生活習慣病に伴う眼合併症や眼の加

齢性変化は，AGEあるいは D型アミノ酸生成といった

翻訳後修飾を受けた蛋白質の沈着病として捉えることが

可能となった．(日眼会誌 113：424―443，2009)

キーワード：蛋白質の翻訳後修飾，蛋白糖化最終産物，

D 型アミノ酸，糖尿病眼合併症，眼の加

齢性変化

共同研究者

大鹿 哲郎，岡本 史樹，平岡 孝浩(筑波大学大学院人間総合科学研究科疾患制御医学専攻眼科学分野)

天野 史郎，臼井 智彦(東京大学大学院医学系研究科眼科学)

深山 正久，高澤 豊(東京大学大学院医学系研究科人体病理学)

石田 晋(慶應義塾大学医学部眼科学教室)

山城 健児(京都大学医学部眼科学教室)

永井 竜児(熊本大学医学部生化学教室)

山本 博，山本 靖彦(金沢大学医学部生化学教室)

藤井 紀子，高田 巧，森 雄平(京都大学原子炉実験所)

Anthony P. Adamis(Jerini Ophthalmic Inc.)

Jonathan Moore, Tara Moore(Department of Immunology and Ophthalmology, University of Ulster, UK)

蛋白質の翻訳後修飾がもたらす眼疾患

加治 優一

筑波大学大学院人間総合科学研究科疾患制御医学専攻眼科学分野

要 約

第 112回 日本眼科学会総会 宿題報告Ⅲ

生活習慣病と眼



Ⅰ は じ め に

糖尿病，高血圧，高脂血症などの生活習慣病は，眼を

はじめとするさまざまな臓器に合併症を引き起こす．そ

れらの合併症に共通する特徴として，糖尿病などの生活

習慣病が長期間にわたって持続した際に生じてくるとい

う点が挙げられる．すなわち，生活習慣病に伴う合併症

の発症には，長い時間の経過が必要という点で，加齢性

変化と密接に関連する．事実，糖尿病網膜症，糖尿病腎

症，動脈硬化に基づく冠動脈狭窄をはじめとする生活習

慣病に伴う合併症の罹患率は加齢とともに増大すること

が知られている1)2)
．このように，生活習慣病に伴う合

併症と加齢性変化は密接に関連を有している．

生活習慣病が長期間持続することにより合併症が生じ

てくるという事実は，生活習慣病の影響が，合併症の標

的となる臓器に何らかの形で蓄積していくことを意味し

ている．例えば網膜症を発症していなくても，高血糖に

なって 1 日目の網膜よりも 1 か月目や 1 年目の網膜に

は，高血糖の影響が蓄積していると考えることができ

る．では，生活習慣病の標的臓器には，どのような形で

その影響が蓄積しているのだろうか．我々は，生活習慣

病の影響は，標的臓器を構成する蛋白質の翻訳後修飾と

いう形で蓄積するという考え1)〜3)のもとに生活習慣病に

伴う眼疾患の分子メカニズムの解明を試みた．

同様に，加齢に伴う眼の変化についても，長年にわ

たって標的臓器に何らかの形で加齢の影響が蓄積してい

るはずである．我々は加齢に伴う眼の変化についても，

加齢に伴う影響は蛋白質の翻訳後修飾という形で標的臓

器に蓄積していくと考えた．

我々は数多くの蛋白質の翻訳後修飾の中で，蛋白糖化

最終産物(advanced glycation end product，以下 AGE)

および D 型アミノ酸生成に着目した．生活習慣病や加

齢に伴い，眼球のどの部位にこれらの翻訳後修飾を受け

た蛋白質が蓄積し，病態とどのように関与するかを紹介

する(図 1)．

Ⅱ 加齢や生活習慣病に伴う原子レベルでの

変化が疾患を誘発する

我々の体は，加齢や生活習慣病に伴い大きく変化する

ことを痛感する．では，加齢や生活習慣病の変化をミク

ロのレベルまで突き詰めると，どこに行き着くだろう

か．例えば，水晶体は細胞および細胞外マトリックス→
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Long-term duration of lifestyle-related diseases

including diabetes induces various ocular diseases.

For this reason, the development of lifestyle-related

ocular diseases is closely related to the aging process.

In the present study, we tried to reveal the molecular

mechanism of lifestyle-related ocular diseases, espe-

cially diabetic complications of the eyes, in relation to

aging.To unify the molecular mechanisms of diabetic

complications and aging changes of the eyes, we

focused on two kinds of nonenzymatic post-transla-

tional modification products：advanced glycation

end products(AGEs) and D-amino acids. We found

that the accumulation of proteins rich in AGEs and

D-amino acids plays a central role in the development

of both diabetic complications and such changes of

the eyes as diabetic retinopathy, diabetic kerato-

pathy, pinguecula, spheroidal degeneration of the

cornea, and drusen. In addition, decreased function

in AGE-modified and D-amino acid-containing pro-

teins is a factor in the development of diabetic comp-

lications and aging changes in eyes. In this way, post-

translational changes in molecules and amino acids

are important contributing factors in the develop-

ment of diabetic complications and aging changes in

eyes. In conclusion, accumulation of AGE-modified

and D-amino acid-containing proteins is the molecular

mechanism of both diabetic complications and the

aging changes in eyes.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

113：424―443, 2009)

Keywords：Post-translational modifications, Ad-
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蛋白質→アミノ酸→原子レベルまで分解できる．逆に，

原子やアミノ酸が加齢に伴い変化するならば，それらが

構成する蛋白質の構造に大きな変化が生じるといえる．

我々の体を構成する蛋白質は，翻訳された後に 2通りの

翻訳後修飾を受ける(図 2)．一つはリン酸化，S-S 結合

や糖鎖付加のように，その反応に酵素がかかわり，蛋白

質の機能に必須な翻訳後修飾がある．もう一つは，

AGE やラセミ化をはじめとする，反応に酵素がかかわ

らない翻訳後修飾がある．非酵素的な翻訳後修飾を受け

た蛋白質は，修飾を受けるたびに蛋白質の立体構造がゆ

がめられるために蛋白質の機能が低下する．さらに，非

酵素的翻訳後修飾を受けた蛋白質は加齢や糖尿病によっ

て体内に蓄積していくことが明らかになり，加齢や糖尿

病合併症の原因物質ではないかと考えられるようになっ

た．以下に，AGE やラセミ化によって生じた D型アミ

ノ酸が加齢に伴う眼の変化や糖尿病眼合併症にどのよう

にかかわるかを示す．

Ⅲ AGEの沈着病としての加齢性変化

蛋白質と糖が混在すると，非特異的に反応してアマド

リ化合物などの中間体をつくった後に，酸化・脱水・縮

合・架橋などの複雑な反応を経た結果，AGE が生成さ
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加齢

蛋白質の
翻訳後修飾

蓄積 眼疾患

酸化ストレス 活性酸素 紫外線

高血糖 高脂血症 高血圧

図 1 加齢変化と生活習慣病をつなげる蛋白質の翻訳後修飾．

眼の加齢性変化や，生活習慣病に伴う眼合併症は，酸化ストレス，活性酸素，紫外線などの影響と相まっ

て，体内で蛋白質の翻訳後修飾の形で蓄積される．その蓄積があるレベルを超えると眼疾患が引き起こされ

ると考えることができる．

核

粗面小胞体

滑面小胞体
リン酸化
S－S結合
糖鎖付加 etc.

酵素的翻訳後修飾
蛋白質の機能に必須

非酵素的翻訳後修飾
蛋白質の機能を低下

AGE化
ラセミ化 etc.

ゴルジ体

蛋白質

変性した
蛋白質

図 2 2通りの蛋白質の翻訳後修飾．

蛋白質は，その機能に必須な酵素的翻訳後修飾と，その機能を低下させる非酵素的翻訳後修飾を受ける．後

者に含まれる蛋白糖化最終産物(AGE)化やラセミ化は，加齢や糖尿病に伴う合併症の発症に関与すること

が知られている．



れる(図 3)．人体は蛋白質と糖の長期培養装置と例える

ことができ，体内では常に AGE が生成され続けてい

る．AGE の生成反応は，材料となる糖が多いほど促進

される．また，AGE の生成反応はゆっくりとした反応

で，かつ非可逆的であるために，長い時間とともに

AGE は増大していく．以上の点から分かるとおり，

AGE は加齢や糖尿病に伴って体内のさまざまな部位に

沈着していく．さらに，蛋白質がAGE 化されると，蛋

白質の立体構造が変化することにより，蛋白質の機能が

低下したり，蛋白質が凝集物を生成したりするようにな

る．このようにして体内に沈着したAGE 化蛋白質はさ

まざまな臓器の合併症を引き起こすと考えられてい

る1)4)〜6)
．

生体内で最初に AGE が見出された組織は水晶体で

あった4)7)
．加齢に伴い水晶体を構成するクリスタリン

分子がAGE 化され，立体構造が変化することが，加齢

に伴い水晶体が混濁していく一因となると考えられてい

る4)7)
．その後，脳の硬膜，骨，歯など蛋白質の入れ替

わりの少ない臓器において加齢とともにAGE が増大す

ることが明らかになった5)8)
．さらに，Alzheimer 病9)10)

や加齢黄斑変性11)12)のような病的な加齢性変化において

も，病巣にAGE が沈着していることが明らかになって

きた．よって，AGEは正常の加齢性変化だけではなく，

病的な加齢性変化の原因と考えられるようになった．

我々は，眼の加齢性変化にはAGE 化された蛋白質の

沈着が関与しているのではないかと考えた．まず，加齢

に伴い Descemet 膜や視神経乳頭篩板(図 4)において

AGE が沈着していることを免疫組織化学的に証明し

た13)
．ただし，視神経乳頭篩板や Descemet 膜に AGE

が沈着したとしても，それが直接的に疾患につながって

いるとはいえない．よって，AGE が視神経乳頭篩板や

Descemet 膜14)15)に沈着することは，正常な加齢の過程

で生じる変化と考えることもできる．

次に我々は，加齢に伴い最も目立つ眼表面の変化であ

る瞼裂斑に着目した．瞼裂斑は 40 歳以上の成人の多く

に観察される，加齢性変化の代表である．これほど目立

つ病変でありながら，その沈着物の性状は謎であった．

組織学的に瞼裂斑の沈着物は，コラーゲンやエラスチン

が変性した物質であるといわれているが，変性が何を意

味しているか分からなかったのである．我々は，さまざ

まなAGE 構造に対する抗体を用いて瞼裂斑の切除検体

を検討した結果，瞼裂斑はAGE 化された蛋白質の凝集

物であることが明らかにした16)(図 5)．

最後に我々は，眼に関する加齢関連疾患の代表として

spheroid degeneration に着目した．spheroid degenera-

tion は日本では患者が少ないが，赤道部付近や極地方な

ど紫外線の曝露が多い地方においては，40 歳以上の成

人における罹患率が 40％を超え，地域によっては失明

の最大の原因となるほど重要な疾患である17)
．瞼裂斑と

同様に spheroid degeneration の沈着物の正体は不明で，

アミロイド，コロイド，赤血球，脂質などさまざまな説

が提唱された17)
．我々は spheroid degeneration の沈着

物の正体はAGE 化された蛋白質の凝集物であるという

仮説を立て，角膜におけるAGE の局在を検討した．そ

の結果，spheroid degeneration は CML〔Ne-(carboxy-

methyl) lysine〕，ピラリン，ペントシジン，イミダゾロ

ンなどさまざまなAGE 構造を含んだ蛋白質の凝集物で
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蛋白質

アマドリ
化合物

AGE

酸化
脱水

縮合
架橋

糖

＋

図 3 AGE化のメカニズム．

蛋白質と糖が混在すると，アマドリ化合物などの中間体

を経て複雑な反応を経てAGEが産生される．

図 4 高齢者の視神経乳頭における AGEの沈着．

AGE は視神経乳頭篩板(矢頭)，視神経内の血管壁(矢

印)，および網膜血管壁に沈着を認める．

(文献 13 より許可を得て転載)



あることを明らかにした18)(図 6)．

以上のように，瞼裂斑や spheroid degeneration は

｢AGE 化された蛋白質の凝集病｣という共通の分子メカ

ニズムを有する疾患であることが明らかになった．

Ⅳ 角膜内皮細胞におけるAGEの沈着の

メカニズムとその影響

我々は数多くの眼球におけるAGE の局在を検討する

うちに，胎児の角膜内皮細胞にはAGE の沈着を認めな

いのに対して，高齢者の角膜内皮細胞にはAGE が大量

に蓄積していることを偶然に見出した19)
．そこで我々

は，AGE が角膜内皮細胞に蓄積することは，加齢に伴

う角膜内皮細胞の減少と関連するとの仮説を立てた．あ

る細胞内に AGE が蓄積する場合，AGE の由来は細胞

内の蛋白質がAGE 化されたもののこともあれば，細胞

外のAGE が受容体を介して細胞内に取り込まれたもの

のことがある．すなわち，角膜内皮細胞に認められる

AGE は，前房水中の AGE が受容体を介して取り込ま

れた可能性がある．事実，前房内にはAGE が存在する

ことが知られている20)21)
．まず我々は，角膜内皮細胞に
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図 5 瞼裂斑における AGEの局在．

瞼裂斑の切除検体(A〜F)と，対照の結膜(G〜L)．陰性対照(B，H)，CML〔Ne-(carboxymethyl)lysine〕

(C，I)，ペントシジン(D，J)，イミダゾロン(E，K)，ピラリン(F，L)の免疫染色により，瞼裂斑はさま

ざまなAGE構造を豊富に含んだ蛋白質の凝集物であることが分かる．バーは 100 mmに相当する．

(文献 16 より許可を得て転載)



おいてAGE を認識する受容体が発現されているかどう

かを検討した．その結果，角膜内皮細胞にはAGE を認

識する受容体である RAGE や galectin-3 が発現してい

た22)(図 7)．

さらに，培養角膜内皮細胞の培養液中にAGE 化ある

いは CML化されたアルブミンを添加したところ，AGE

化アルブミンは培養角膜内皮細胞中に容易に取り込まれ

るものの，CML 化アルブミンの細胞内への取り込みは
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A

B

C

D E

図 7 角膜内皮細胞における AGE受容体の発現．

ウシの角膜内皮細胞において，galectin-3(A)および RAGE(B)が蛋白質レベルで発現されていた．陰性対照

(C)．ウシの角膜内皮細胞において，galectin-3(D)および RAGE(E)が mRNA レベルで発現されているこ

とも分かる．

(文献 22 より許可を得て転載)

図 6 Spheroid degenerationにおける AGEの局在．

ヘマトキシリン・エオジン(HE)染色(A)，CML(B)，ピラリン(C)，ペントシジン(D)，イミダゾロン(E)

の免疫染色および陰性対照(G)．Spheroid degeneration は CML，ピラリン，ペントシジン，イミダゾロン

を含んだ蛋白質の凝集物であることが分かる．

(文献 18 より許可を得て転載)



少ないことが明らかになった(図 8)．このように，AGE

化の種類によって，細胞内への取り込みは大きく影響を

受けることが明らかになった22)
．

引き続き，AGE 化あるいは CML 化アルブミンを培

養角膜内皮細胞の培養上清中に添加したところ，両者と

もに濃度依存性に細胞内における活性酸素の量が増大し

(図 9)，アポトーシスが誘導されることが明らかになっ

た(図 10)．すなわち，AGE 化アルブミンと CML 化ア

ルブミンは細胞内への取り込みに関しては大きな差があ

るものの，活性酸素の産生亢進やアポトーシスの誘導に

関してはそれほど大きな差がないことを意味している．

ただし，AGE 化アルブミンは CML 化アルブミンより

も活性酸素産生促進やアポトーシス誘導が高めであるこ

とが分かっている．

以上の結果より，高齢者の角膜内皮細胞にAGE が沈

着していることは，角膜内皮細胞の加齢に伴う減少に関

与している可能性が考えられた．具体的には，角膜内皮

細胞は前房水中の AGE 化蛋白質20)21)を細胞内に取り込

む結果，長年の時間の経過とともに細胞内にAGE が沈

着してくると考えられる．さらに，前房水中のAGE と

角膜内皮細胞に発現されているAGE 受容体の相互作用

によるアポトーシス誘導22)〜24)や，角膜内皮細胞中に

AGE が蓄積される結果，角膜内皮細胞が減少してくる

と考えられる．以上の結果を図 11 にまとめる．
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A

B

C

図 8 培養角膜内皮細胞の AGE取り込み．

培養角膜内皮細胞の培養上清中にAGE 化ウシアルブミ

ンおよび CML 化ウシアルブミンを添加した．AGE 化

アルブミンは角膜内皮細胞の細胞質内に取り込まれたが

(A)，CML 化アルブミンの細胞内への取り込みはわず

かであった(B)．陰性対照(C)．バー：20 mm

(文献 22 より許可を得て転載)
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図 9 AGE化および CML化アルブミンによる培養角

膜内皮細胞における活性酸素の産生誘導．

培養角膜内皮細胞の培養上清中にAGE 化アルブミン

(AGE-BSA：上)および CML 化アルブミン(CML-

BSA：下)を添加すると，ともに細胞内における活性

酸素の産生を促進させた．

＊：p＜0.05，．＊＊：p＜0.01．いずれも n＝16．

(文献 23 より許可を得て転載)



Ⅴ AGEと糖尿病眼合併症

AGEの生成反応からも分かるとおり，AGEは材料と

なる糖が豊富に存在するほど増加する．事実，糖尿病患

者においては血液中のAGE 濃度が増大することが知ら

れている25)
．さらに，AGE 化された蛋白質は立体構造

が変化して機能が低下するために，糖尿病に伴う合併症

の分子基盤となる可能性が示唆されている．例えば，糖

尿病腎症，糖尿病に伴う動脈硬化26)
，糖尿病神経症27)な

どの糖尿病に伴う合併症が引き起こされた臓器におい

て，AGE が沈着していることが知られている．また，

糖尿病神経症においては，ミエリンがAGE 化されるこ

とが神経伝達速度の減少の原因であるということが示唆

されている6)27)28)
．

糖尿病網膜症の発症にAGE が深く関与すると数多く

報告されている29)〜33)
．例えば糖尿病患者の硝子体中に

は有意に高濃度の AGE が存在し，血管内皮増殖因子

(vascular endothelial growth factor ：VEGF)などのサ

イトカインの発現量とも相関することが知られてい

る34)35)
．さらにHammes ら36)は，糖尿病に伴い網膜にお

いてAGE 特異的な蛍光が増大していると報告し，治療

薬の効果の視標として用いた．しかし，網膜において蛍

光を発する物質は AGE に限らないことや37)
，発生に伴

い AGE は正常の網膜にも認められることより38)
，糖尿

病においてAGE がどの部位に蓄積しているのかについ

ては議論がある．

我々は，糖尿病合併症の中でも糖尿病角膜症に着目し

た39)〜41)
．糖尿病患者においては，点状表層角膜炎を併

発する割合が高くなる他，遷延性角膜上皮びらんが生じ

ることが知られている．糖尿病角膜症の分子基盤とし

て，ポリオール代謝の亢進に伴う細胞内のポリオールの

蓄積42)〜44)
，神経栄養因子の減少45)46)

，基底膜を構成する

細胞外マトリックスの変化47)〜49)などさまざまな説が提

唱されている．過去の文献では，糖尿病が持続すること

により，角膜上皮の基底膜に異常を来すことが組織学的
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図 10 AGE化あるいは CML化アルブミンによる培養

角膜内皮細胞のアポトーシス誘導．

A：培養角膜内皮細胞の培養上清中に AGE 化(AGE-

BSA：上)あるいは CML 化アルブミン(CML-BSA：

下)を添加すると，濃度依存性にアポトーシスが誘導

された．いずれも n＝16．B：アポトーシス陽性細胞

を示す．
＊：p＜0.05，＊＊：p＜0.01．

(文献 22 より許可を得て転載)

AGE化蛋白質

角膜内皮細胞

galectin－3 RAGE

アポトーシス
O2

O2

O2

図 11 角膜内皮細胞の加齢に伴う減少における AGE

の関与．

AGE 化された蛋白質は galectin-3 に認識され細胞質

内に取り込まれる．それに対して RAGE は AGE 化

蛋白質の CMLの構造を認識して細胞内の活性酸素産

生の亢進やアポトーシス誘導に関与すると考えられ

る．



および化学的に証明されている47)〜49)
．しかしながら，

角膜上皮の基底膜にどのような変化が生じ，その結果，

なぜ角膜上皮と基底膜の接着が障害されるかについては

明らかではなかった．そこで我々は，角膜上皮の基底膜

がAGE 化を生じることによって糖尿病角膜症が発症す

るとの仮説を立てた．

糖尿病患者および非糖尿病患者の角膜検体を検討した

結果，糖尿病歴の長い高齢の患者の角膜上皮基底膜に

AGEが蓄積していることを見出した19)(図 12)．

次にラミニンやⅣ型コラーゲンなどの基底膜の構成成

分にグルコース 6 リン酸を加えて AGE 化させること

で，人工的に糖尿病患者の角膜上皮の基底膜を作製し

た．この人工的な基底膜の上にヒト培養角膜上皮細胞を

まいたところ，ラミニンがAGE 化された場合に角膜上

皮細胞との接着能が有意に低下することが明らかになっ

た19)(図 13)．すなわち，糖尿病患者では，角膜上皮の

基底膜がAGE 化された結果，基底膜本来の働きである

細胞接着能が低下してしまうことによって，遷延性角膜

上皮びらんが生じるものと考えられた．

Ⅵ AGEおよびその受容体との相互作用が

もたらす糖尿病網膜症

糖尿病患者，ことに糖尿病腎症を発症した患者におい

ては，血液中のAGE 濃度が上昇することが知られてい
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図 12 糖尿病患者の角膜における AGEの沈着．

糖尿病患者(A，B，C，F)および非糖尿病患者(D，E，G)において代表的なAGE 構造である CML の局在

を免疫組織化学的に検討した．CMLは糖尿病患者の角膜上皮基底膜に観察された(A，B，C：矢頭)が，非

糖尿病患者では高齢者の 1 例(E：矢頭)を除いて認められなかった(D)．ただし，角膜内皮細胞には糖尿病

の有無を問わずにCMLが沈着していた(F，G)．

(文献 19 より許可を得て転載)



る25)
．さらに，網膜を含めた血管内皮や周細胞には

AGE を認識する受容体が発現されており，糖尿病患者

では AGE と AGE 受容体の相互作用が亢進しているこ

とが明らかになっている33)50)51)
．AGE と AGE 受容体の

相互作用は，nuclear factor-kB(NF-kB)の活性化23)24)28)
，

VEGF や interleukin(IL)-6 などさまざまなサイトカイ

ン発現誘導24)29)
，および酸化ストレスの亢進を含めた多

様な変化を引き起こす誘因となる22)28)50)
．そのため，糖

尿病合併症の発症には AGE と AGE 受容体の相互作用

が重要であると考えられている33)50)51)
．

例えば，AGE 化された蛋白質を全身投与すると，血

糖値が正常であるにもかかわらず糖尿病網膜症と類似し

た眼合併症が生じることが証明されている30)52)
．さら

に，血糖値や血中AGE 濃度は正常であるにもかかわら

ず，AGE 受容体の発現を増加させた遺伝子改変マウス

においては糖尿病腎症と類似した組織所見が得られるこ

とが証明されている53)54)
．このように，血糖値が正常で

あったとしても，AGE を増加させる，あるいは AGE

受容体の発現量を増加させることによって糖尿病合併症

が誘導されると考えられる53)54)
．しかし，AGE と AGE

受容体の相互作用が糖尿病網膜症の発症にどのように関

与するか in vivoで証明した論文は皆無である．その理

由として，AGE 産生やAGEと AGE受容体の相互作用

を特異的に阻害する薬剤が存在しないことが挙げられ

る．我々は，AGE と AGE 受容体の相互作用を促進す

るために，AGE 化蛋白質の全身投与あるいは AGE 受

容体の発現を増加させた遺伝子改変マウスを用い

た29)53)54)
．さらにAGEと AGE受容体の相互作用を特異

的に阻害するために，可溶化したAGE 受容体を全身投

与した．

AGE 化されたアルブミンを全身投与した結果，NF-

kB の活性化とともに網膜血管への白血球粘着(図 14)や
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図 13 細胞外マトリックスの AGE化の角膜上皮接着への影響．

Ａ：Ⅰ型・Ⅳ型コラーゲンおよびラミニンにグルコース 6 リン酸(G-6-P)を加え AGE 化させた後に，培養

角膜上皮細胞との接着能を検討した．その結果，ラミニンをAGE化させた場合に細胞接着能が低下し

ていた．グルコース 6 リン酸の溶液中にアミノグアニジン(AG)を加えるとAGE 化が抑制され，細胞

接着能が回復する．
＊：p＜0.05．

Ｂ：AGE化されたラミニン上の培養角膜上皮細胞は接着することができず球形である．

Ｃ：AGE 化されないラミニン上の培養角膜上皮細胞は，培養皿に接着することができるために扁平化して

いる． (文献 19 より許可を得て転載)



網膜血管透過性(図 15)が亢進した30)
．これらの所見は，

検眼鏡的に糖尿病網膜症が発症する前より見出される所

見として知られている．よって，血液中のAGE 濃度の

増加は，糖尿病網膜症と類似する変化を網膜にもたらす

ことを確認することができた．

次に，網膜血管におけるAGE 受容体の発現を増加さ

せた遺伝子改変マウスにおける糖尿病網膜症の変化を検

討した．まず，RAGE トランスジェニックマウスにお

いて，RAGE の発現が増加しているかどうかを免疫組

織化学的に観察した．RAGE は網膜において恒常的に

発現されているが，高血糖マウスあるいは RAGE トラ

ンスジェニックマウスにおいて網膜血管における

RAGE の発現が亢進していること，さらに高血糖を誘

導した RAGE トランスジェニックマウスにおいては，

さらに多くの RAGE の発現が誘導されていることが明

らかになった29)(図 16)．

その結果，RAGE 遺伝子発現増強遺伝子改変マウス

においては血糖値が正常であるにもかかわらず，網膜血

管への白血球粘着(図 17)や網膜血管透過性の亢進(図

18)が得られること，さらに RAGEトランスジェニック

マウスに高血糖を誘導することによって，さらに網膜血

管への白血球粘着や網膜血管透過性が亢進することが明

らかになった29)
．

さらに，AGE と AGE 受容体の相互作用を抑制する

ために，可溶化した RAGE を全身投与することによっ

て糖尿病網膜症の所見がどのように変化するかを観察し

た．すると，RAGE トランスジェニックマウスだけで

はなく，高血糖のマウスにおいても可溶化 RAGE は網

膜血管への白血球粘着や網膜血管透過性の亢進を軽減さ

せることができた．以上の結果は，AGE 受容体の作用

を阻害することは糖尿病網膜症に対して治療効果を持つ

ことを示している．

現在，AGE および AGE 受容体を標的にした糖尿病

合併症の治療法は得られていない．AGE 産生抑制剤は

効果が少なく副作用も多い点で開発は停止している．

AGE を認識する受容体には，RAGE だけではなく，

galectin-3，CD36，マクロファージスカベンジャー受容

体など多数のものが報告されており55)56)
，それぞれの役
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図 14 AGE化アルブミンの全身投与後における網膜血管への白血球粘着．

アルブミン(Alb)を全身投与しても網膜血管への白血球粘着は影響を受けないが，AGE 化されたアルブミ

ン(AGE-Alb)を全身投与すると網膜血管へ粘着した白血球数が有意に増加する．右図は網膜血管に粘着し

た白血球の例を示す．
＊：p＜0.05，ns：有意差なし，n＝16.

(文献 30 より許可を得て転載)
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図 15 AGE化アルブミンの全身投与後における網膜

血管透過性．

AGE 化アルブミン(AGE-Alb)を全身投与すると，網

膜血管の透過性が亢進し，血液中に注入した色素であ

る Evans Blue が網膜内に漏出してくる．
＊：p＜

0.001，n＝10.

(文献 30 より許可を得て転載)



割には不明な点が多いため，AGE と RAGE の相互作用

だけを抑制してもその効果には限界があることが考えら

れる．さらに，RAGE に対する特異的な阻害薬は存在

しない．以上のように数多くの問題は残されているが，

糖尿病合併症における AGE および AGE 受容体の相互

作用を解明することは，糖尿病に対して残された問題の

解決には必須であると考える．

Ⅶ D型アミノ酸と加齢に伴う眼の変化

生体を構成する蛋白質には，原子レベルでの老化とい

えるほどの微細な変化が加齢とともに生じていることが

明らかになりつつある．それが D 型アミノ酸である．

生体を構成する 20 種類のアミノ酸のうち，グリシンを

除く 19 種類のアミノ酸には不斉炭素原子がある．その

ため，不斉炭素原子を中心とする側鎖の付く方向によっ

て，L 型アミノ酸と D 型アミノ酸の 2 つのアミノ酸が

存在しうる．化学的に合成すると L 型アミノ酸と D型

アミノ酸は等量生成されるが，進化の過程で D 型アミ

ノ酸は排除され，地球上のすべての生物において，蛋白

質の合成に利用されるアミノ酸は L 型アミノ酸に限ら

れる(図 19)．ところが，加齢の標的臓器において蛋白

質を構成する L型アミノ酸がD型アミノ酸に変換され，

加齢性変化の原因となることが明らかになりつつあ

る57)〜59)
．

生体内で D 型アミノ酸含有蛋白質が初めて見出され

た組織は水晶体であった60)
．その後，Fujii らの研究に
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図 16 糖尿病および RAGEトランスジェニックマウスにおける RAGEの局在．

対照マウスでは，網膜血管における RAGEの発現はわずかである(A)．高血糖にして 3か月後のマウス(B)

においては，網膜深層の血管(矢印)において RAGE の発現が亢進している．RAGE トランスジェニックマ

ウス(C)においては，網膜表層の血管(矢頭)および深層の血管(矢印)の両血管において RAGE の発現が亢

進している．RAGE トランスジェニックマウスを高血糖にして 3 か月後においては(D)，網膜表層の血管

(矢頭)および深層の血管(矢印)ともに，RAGEの発現がさらに亢進している．

(文献 29 より許可を得て転載)



より，aA クリスタリン分子の中で 58 番および 151 番

目のアスパラギン酸残基が，aB クリスタリン分子の中

で 36 番および 62 番目のアスパラギン酸残基は，高齢者

において高率にラセミ化を受けて D 型アスパラギン酸

となっていることが明らかになった61)〜63)
．さらに，D

型アミノ酸は皮膚の老化や，Alzheimer 病や動脈硬化と

いった加齢関連疾患の発症に関与することが示唆されて

いる59)61)62)
．

我々は，白内障をはじめとする眼の加齢性変化および

加齢に深く関連する眼疾患において，蛋白質を構成する
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図 17 RAGEトランスジェニックマウスおよび可溶化 RAGE投与後における網膜血管への白血球粘着．

A図のように，網膜血管に付着した白血球を計測することで，網膜血管への白血球粘着を評価できる．B：

対照に比較して，高血糖マウス(DM)あるいは RAGE トランスジェニックマウス(RAGE-Tg)は網膜血管に

粘着した白血球数が増加していた．さらに，RAGEトランスジェニックマウスを高血糖にすることにより，

網膜血管に粘着した白血球数はさらに増大した．可溶化 RAGE(sRAGE)を全身投与すると，高血糖マウス

とRAGEトランスジェニックマウスともに網膜血管に粘着した白血球数を減少させることができた．

＊：p＜0.05，n＝12．
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図 18 RAGEトランスジェニックマウスおよび可溶化 RAGE投与後における網膜血管の透過性．

対照に比較して，高血糖マウス(DM)あるいは RAGE トランスジェニックマウス(RAGE-Tg)は網膜血管の

透過性が亢進していた．さらに，RAGE トランスジェニックマウスを高血糖にすることにより，網膜血管

の透過性はさらに増大した．可溶化 RAGE(sRAGE)を全身投与すると，高血糖マウスと RAGE トランス

ジェニックマウスともに網膜血管の透過性亢進を抑えることができた．
＊：p＜0.05，n＝12．

(文献 29 より許可を得て転載)



アミノ酸が L 型アミノ酸から D型アミノ酸に変換され

ることが重要な役割を果たすという仮説を立てた．

まず，加齢に伴い眼のどの部位に D 型アミノ酸を含

んだ蛋白質が沈着するかについて検討した．現在のとこ

ろ，組織に存在する D 型アミノ酸を網羅的に検出する

方法はない．そこで，我々はラセミ化により D 型アミ

ノ酸に変換されやすいアスパラギン酸に着目し，D 型

アスパラギン酸を含有する蛋白質と結合する特異的な抗

体を作製し，免疫染色やWestern blotting に用いる方法

を開発した64)65)
．

さまざまな年齢の全眼球検体において，D 型アスパ

ラギン酸を含んだ蛋白質と結合する抗体を用いて免疫組

織化学的に D 型アスパラギン酸含有蛋白質の局在を検

討した66)
．その結果，水晶体の核，毛様体無色素上皮の

基底膜，Bruch 膜，視神経乳頭篩板，網膜血管内皮基底

膜，強膜など，多くの領域で D 型アスパラギン酸含有

蛋白質が加齢とともに沈着することが明らかになった

(図 20)．これら D型アスパラギン酸含有蛋白質の沈着

部位の特徴として，組織学的に加齢とともに肥厚するこ

とが挙げられる．このことより，加齢に伴う D 型アス

パラギン酸含有蛋白質の沈着は，蛋白質の凝集物生成や

蛋白質分解酵素への耐性化を誘導することにより，組織

における細胞外マトリックスの肥厚の誘因となる可能性

がある．さらに，病的な加齢性変化の代表的な変化であ

るドルーゼンは，D 型アスパラギン酸を豊富に含んで

いる蛋白質の凝集物であることが明らかになった66)
．

さらに，瞼裂斑および spheroid degeneration の検体

においても同様に D 型アスパラギン酸含有蛋白質の局

在を検討した．その結果，瞼裂斑や spheroid degenera-

tion は，D型アスパラギン酸含有蛋白質の凝集物である

ことが明らかになった67)68)(図 21)．

以上のように，生体には絶対に存在しないといわれて

いた D 型アミノ酸を含んだ蛋白質が，正常な加齢性変

化だけではなく，病的な加齢性変化の標的組織において

沈着していることが明らかになった57)〜59)65)〜68)
．蛋白質

を構成するアミノ酸に D 型アミノ酸が含まれるように

なると，蛋白質の立体構造が変化し，凝集・沈着傾向を

示すようになる．今後 D 型アミノ酸は，眼にとどまら

ず全身臓器の加齢性変化の概念を一変させる可能性があ

る．

Ⅷ D型アミノ酸と糖尿病眼合併症

D 型アミノ酸は加齢とともに沈着し，加齢性変化の

誘因となることが明らかになりつつあることを前項で述

べた．それに対して，D 型アミノ酸と糖尿病合併症に

関する報告はない．食品分野においては，蛋白質が糖と

混在することにより，D 型アミノ酸生成が促進される

ことが報告されている69)
．我々は基底膜の構成成分であ

るラミニンを，熱変性を引き起こさない 50℃で 3 か月

間加温した．すると，加温前のラミニンのアスパラギン

／酸残基におけるD／L 比は 0.01 であったものの，加温後

は 0.15 に増大していた．さらに，ラミニン溶解液にグ

ルコース 6 リン酸を 250 mM 添加し，同様に 50℃で 3

／か月間加温した．その結果，ラミニン残基の D／L 比は

0.23 に増大していた．以上のように，糖の存在はラセ

ミ化を促進させて D 型アミノ酸生成が増大することが

明らかになった．すなわち，糖尿病に伴う高血糖におい

ては，組織におけるAGEだけではなくD型アミノ酸も
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化学的に合成

生体を構成

○

○

○

L型アミノ酸 D型アミノ酸

×

図 19 L型アミノ酸と D型アミノ酸の比較．

L 型アミノ酸もD型アミノ酸も化学的に合成すると 1：1 の割合でつくられる．ところが，地球上の生物に

おいて蛋白質を合成するために利用されるアミノ酸は L型アミノ酸に限られる．よって，生体を構成する

アミノ酸はすべて L型アミノ酸に限られると考えられていた．
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図 20 加齢に伴う D型アミノ酸含有蛋白質の沈着．

36 週の胎児(A，D，G，J，M，P)および 74 歳の男性(B，E，H，K，N，Q)における D型アミノ酸含有蛋

白質の局在．胎児の眼球においてはD型アミノ酸含有蛋白質は認められなかった．74 歳の男性をはじめと

する高齢者においては水晶体の核(B：矢頭)，毛様体無色素上皮の基底膜(E)，強膜(H：矢印)，内境界膜

(K：矢印)，網膜血管(N：矢印)，ドルーゼン(N：矢頭)，視神経乳頭篩板(Q：矢印)，視神経乳頭ドルー

ゼン(Q：矢頭)において D型アミノ酸含有蛋白質の沈着を認めた．過剰な D型アミノ酸含有蛋白質を添加

することによって得られた陰性対照(C，E，I，L，O，R)．バー：100 mm(A〜C，G〜L，P〜R)，20 mm

(D〜F，M〜O)．

(文献 66 より許可を得て転載)



増大すること，さらにAGEと D型アミノ酸の存在部位

が組織学的に類似することの原因になっている可能性が

ある．このように，糖尿病に伴い D 型アミノ酸が体内

で増大する可能性を明らかにすることができた．今後，

D 型アミノ酸は眼の加齢性変化だけではなく，糖尿病

に伴う眼合併症のメカニズムに関与していることの証明

を行うことが急務となると考える．

Ⅸ ま と め

加齢に伴う眼の変化と，糖尿病眼合併症はまったく異

なる臨床所見を呈する．しかし，両者の発症には長い時

間が必要であるという共通点を有する．加齢および糖尿

病に伴い，標的臓器にはどのような形でその影響が蓄積

するかについて明らかにすることを目的に研究を行って

きた．その結果，眼を構成する蛋白質にAGE および D

型アミノ酸という形で加齢や糖尿病の影響が蓄積してい

くことが明らかになった．さらにAGEおよびD型アミ

ノ酸を含んだ蛋白質は，本来の蛋白質の形から大きくか

け離れてしまう結果，機能障害や沈着物の形成という形

になって現れると考えることができる．AGE 化および

D 型アミノ酸生成という蛋白質の翻訳後修飾反応は，

さらに多くの加齢性変化や生活習慣病に関連する疾患の

メカニズム解明に寄与するはずである．

本研究を発表するにあたり，ご支援を頂戴いたしました東

京大学医学部眼科学教室および筑波大学臨床医学系眼科の先

生方，さらに数多くの共同研究者の先生方に御礼申し上げま

す．さらに，著者を宿題報告の演者として選出していただき

ました日本眼科学会評議員の先生方に御礼申し上げます．さ

らに第 112 回日本眼科学会総会長の新家 眞教授(東京大

学)，座長の労をお取りくださいました石橋達朗教授(九州大

学)に心より御礼申し上げます．

本研究は，日本学術振興会科学研究費若手(B)(課題番号

18791259)｢増殖性糖尿病網膜症における蛋白糖化最終産物の

役割｣の支援を受け行われました．

本総説は，第 112 回日本眼科学会総会の宿題報告の内容に

基づいて執筆いたしました．しかし，講演内容の一部は現在

投稿中のため，内容の一部を割愛させていただきましたこと

をお詫び申し上げます．
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図 21 瞼裂斑における D型アミノ酸含有蛋白質の局在．
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Comment：赤木 好男

高血糖状態では，糖は蛋白質・他の組織・血液成分と非酵素的に結合(Maillard 反応もしくは褐

色反応)する．これをグリケーションと呼ぶ．糖尿病コントロール指数である HbA1c もグリケー

ションの一つである．糖化蛋白質はさらにアマドリ化合物，中間反応生成物形成，脱水・重合など

を経て，蛍光物質である終末糖化物質に変化する．AGEs は単一の化合物を指すのでなく，糖化に

よって産生された最終産物の総称である．したがって加齢によっても蓄積するし，糖尿病ではさら

に蓄積が増加する．そのため，糖尿病合併症に AGEs が関与するとする報告は多く，何らかの関

与をしている可能性は否定できない．しかし，関与を明確にするためには，蓄積が結果でなく，原

因であるという証明が必要である．

糖尿病白内障で考えてみると，AGEs がどの部位に蓄積しているのかが問題となる．多くの研究

結果では，AGEs は水晶体核部分に蓄積し，着色・混濁を引き起こすとされる．本論文でも白内障

の原因として注目した D型アミノ酸は水晶体核部分に存在すると記述されている．一方，過去の

膨大な米国を中心とした疫学的調査で示されているヒト糖尿病白内障病変は，皮質もしくは後囊下

混濁であり水晶体の中でも新しい線維に発症するとされている．AGEs 経年蓄積とは異なる部位に

白内障が起こっているのである．この矛盾の解明が必要である．角膜症はどうであろうか．本論文

で記述されているように，角膜上皮細胞接着能低下がAGEs 蓄積によって引き起こされる可能性

はある．そのことをさらに確定するためには，in vivoでの証明が必要である．角膜内皮細胞が老

化によって減少するのは事実であり，AGEs がその減少に関与する可能性はある．一方，糖尿病で

は内皮細胞数は不変であるという意見が過去の報告では優勢である．糖尿病角膜内皮細胞症という

べき状態は，白内障手術時などに障害を受けやすく回復しにくいことであり，今後そのことに

AGEs がどのように関与するのか解明される必要がある．合併症の中でも最も重要な糖尿病網膜症

に対するAGEs の関与も著者が主張するようにあるかもしれない．

本文にも記述されているが，AGEs の関与を明確に確定するためには合併症動物モデルでの実験

と阻害剤の開発がさらに必要である．また，加齢と糖尿病とをさらに厳密に分けての研究が必要で

あると思われた．
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