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レチノイドサイクルは視細胞外節と網膜色素上皮細胞

間に存在するビタミン A代謝回路であり，視覚を維持

するために必須である．レチノイドサイクルの異常によ

り一部の遺伝性網膜変性疾患，加齢黄斑変性との関連が

明らかにされつつあり，今まで有効な治療がなかったこ

れらの疾患に対し，その分子病態に基づいた新しい治療

の臨床応用が期待されている．

本総説ではレチノイドサイクルの全体像およびその異

常による網膜変性疾患の分子病態について個々の遺伝子

ごとにこれまでの報告をまとめ，現在提唱されている新

たな治療法について解説した．

レチノイドサイクルに関連する網膜変性疾患の分子病

態が著しい速さで明らかにされてきており，その病態に

合わせた遺伝子ならびに薬物治療が開発され，実践的な

治療が実施されつつある．(日眼会誌 113：83―94，

2009)

キーワード：レチノイドサイクル，ビタミンA，網膜変

性疾患，遺伝子異常，加齢黄斑変性

The retinoid cycle is a vitamin A metabolic circuit

which occurs between the photoreceptor outer

segment and the retinal pigmented epithelium to

maintain visual function. Abnormalities in the reti-

noid cycle are involved in some hereditary retinal

degenerative diseases and age-related retinal degen-

eration.

Here, we summarize the entire process of the

retinoid cycle and the pathophysiology of those

retinal diseases due to molecular abnormalities of the

cycle. Gene transfer and pharmacologic treatment

have been developed based on recent studies reveal-

ing characteristic clinical features initiated by each

aberrant reaction in the retinoid cycle.

The molecular mechanisms of retinal degeneration

caused by an abnormal retinoid cycle have been

investigated intensively, and practical therapies have

been introduced for currently incurable retinal

diseases.
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113：83―94, 2009)
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Ⅰ 緒 言

網膜視細胞の最も重要な生理作用である光情報伝達機

構は後述するレチノイドサイクルと呼ばれる生化学反応

によりもたらされる．近年，長年にわたり明らかにされ

てきたレチノイドサイクルにおける基礎的研究の蓄積を

眼科臨床へと応用するいわゆるトランスレーショナルリ

サーチにより有効な治療のなかった一部の網膜変性疾患

に対する新しい治療法が見出され，実際の臨床で応用で

きる可能性が出てきた．

網膜変性疾患において，網膜再生や人工網膜などの外

科的対症療法ではなく，詳細な病因研究に基づく病態機

序に応じた薬物ならびに遺伝子治療を探るという重要な

局面の一つとして，本総説ではレチノイドサイクルに属

する分子の役割と網膜変性疾患への関与について解説す

る．同時に，重要な新しい知見を紹介し，今後どのよう

な発展が期待できるのかを提示したい．

Ⅱ 網膜内におけるレチノイド代謝

(retinoid cycle または visual cycle)

視覚は，錐体視細胞または桿体視細胞外節に存在する

視物質(光感受性 G蛋白質結合受容体であるコーンオプ

シンまたはロドプシン)の光の吸収よる活性化により惹

起される連続的な酵素反応；光情報伝達機構(phototrans-

duction cascade)により開始される．視物質活性化は，

その中心部に結合するビタミン A誘導体 11-cis-retinal

の光異性化(photo-isomerization)による all-trans-retinal

への構造変化により発生し，光異性化後，all-trans-

retinal は視細胞外節から網膜色素上皮細胞(retinal pig-

mented epithelium：RPE)に輸送され 11-cis-retinal に再

合成され，再び視細胞外節へと運搬され視覚を維持する

ために視物質再生に利用される．この視細胞外節と

RPE 間で行われる 11-cis-retinal 再生のための一連の酵

素反応はレチノイドサイクルと呼ばれている(図 1)．

�．円板膜内側膜から外側膜への all-trans-retinalの

輸送について

光受容により視物質に結合する 11-cis-retinal が all-

trans-retinal に光異性化され，ロドプシン結合部位から

放出される．このときに大部分の all-trans-retinal はロ

ドプシンの存在する円板膜の外側膜に放出されるが，一

部は内側膜に放出される．内側膜に放出された all-

trans-retinal は網膜内のエタノールアミン(phosphatidyl-

ethanolamine：PE)と結合し，N-retinylidene-PE(N-ret-

PE)となり，ATP-binding cassette transporter(ABCR)
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図 1 レチノイドサイクルと網膜疾患．

視細胞内でロドプシンに結合する 11-cis-retinal が all-trans-retinal に光異性化すると all-trans-retinal は外節

内円板膜の内側膜と外側膜の両所に放出され，内側膜に放出された all-trans-retinal は ABCR(ATP-binding

cassette transporter)により外側膜に移送され，視細胞内の all-trans-retinol dehydrogenase(RDH 8, RDH

12)により all-trans-retinol(ビタミン A)に還元され網膜色素上皮細胞に輸送され，LRAT(lecithin：retinol

acyltransferase)により all-trans-retinyl ester に変換後 retinosome 内に貯蓄される．この all-trans-retinyl es-

ter は RPE 65(retinal pigment epithelium-specific protein 65 kDa)によって 11-cis-retinol となり，11-cis-

retinol dehydrogenase(RDH 5, RDH 11)によって 11-cis-retinal に再生され，視細胞へと再び輸送されロドプ

シンと結合する．この視物質 11-cis-retinal 再生のためのビタミンA代謝回路がレチノイドサイクルである．

視覚を維持するために 11-cis-retinal は継続的に再生される必要があり，この視細胞―網膜色素上皮細胞間

で営まれるレチノイド代謝経路は視覚に必須である．個々の分子異常が引き起こす網膜疾患を示している．

LCA：Leber congenital amaurosis，CRALBP：cellular retinal binding protein，CRBP 1：cellular retinoid

binding protein 1．



によって外側膜に移転される1)
．ABCR 欠損マウスでは

暗順応遅延とRPE内にリポフスチン蓄積が観察され2)
，

ABCR の異常による N-ret-PE の移送遅延が加齢黄斑変

性(age-related macular degeneration：AMD)や Starga-

rdt 病にみられるリポフスチン蓄積に関与することが示

唆されている．

�．all-trans-retinalから all-trans-retinolへ

光受容により生じた all-trans-retinal は視細胞内の円

板膜外側膜上で all-trans-retinol(ビタミンA)に還元され

る．この還元反応は NADPH 特異的な all-trans-retinol

dehydrogenase(RDH 8，RDH 12)によって担われてい

る．2000 年，Rattner らにより，視細胞特異的な RDH

8(別名 photoreceptor RDH：prRDH)が同定された3)
．

2005 年には，Maeda らにより RDH 8 欠損マウスの解析

が行われ4)
，all-trans-retinal の代謝遅延と暗順応遅延は

観察されたものの，網膜変性がみられないこと，また網

膜変性患者に RDH 8 の遺伝子異常が見つかっていない

ことから，2002 年に Haeseleer らにより網膜 all-trans-

retinol dehydrogenase として同定された RDH 12 の重

要性が提唱されるようになった5)
．さらに，2004 年には

RDH 12 遺伝子異常が若年発症の網膜変性の原因になる

ことが報告され6)7)
，RDH 12 が最重要な all-trans-retinol

dehydrogenase と考えられるようになった．しかしなが

ら，RDH 12 欠損マウスにおける網膜変化はヒト網膜症

に比べて軽度であること8)9)
，all-trans-retinal 還元遅延が

RDH 8 欠損マウスに比べて少ないこと8)
，さらには

RDH 8 と RDH 12 の重複欠損マウスを用いた研究から，

レチノイドサイクルにおける all-trans-retinol dehydro-

genase としては RDH 8 が約 70％の還元化を RDH 12

は約 30％の活性を担うことが明らかになった10)
．これ

らの事実から RDH 12 はレチノイドサイクルを担う他に

別の役割をもち，RDH 12 異常に伴う網膜変性はレチノ

イドサイクルとは別の役割欠損によって引き起こされる

ことも示唆されている．しかし興味深いことは，RDH 8

と RDH 12 の重複欠損網膜は，通常 98％以上の all-

trans-retinol dehydrogenase 活性を RDH 8 と RDH 12 両

酵素で行っているにもかかわらず，in vivo での 11-cis-

retinal の再生は依然観察され，通常では 2％以下の活

性しかもたない他の RDH が RDH 8 と RDH 12 の両欠

損を代償できる仕組みを備えていることが明らかになっ

たことである10)
．

�．網膜色素上皮細胞(RPE)への移送と貯蓄について

視細胞で産生された all-trans-retinol(ビタミンA)はレ

チノイド結合蛋白質(cellular retinoid binding protein 1：

CRBP 1 や interphotoreceptor retinoid binging protein：

IRBP)により RPE へと運ばれる．特に IRBP は視細胞-

RPE 間 matrix 内において最大発現量をもつ可溶性蛋白

質の一つでレチノイド輸送における最重要の分子と考え

られたが，欠損マウスにおいてレチノイド輸送はまった

く障害されないことから11)
，輸送における IRBP の役割

は今も議論され続けている．IRBP は網膜発達にかかわ

ること12)
，またその強い抗原性13)から網膜の生理機能を

考えるうえで重要な分子であることに変わりはない．

RPE へと運ばれた all-trans-retinol は lecithin：retinol

acyltransferase(LRAT)による retinyl palmitate とのエ

ステル化反応により all-trans-retinyl ester に変換され，

RPE 内に貯蓄される14)
．All-trans-retinyl ester は自家蛍

光を帯びていることが知られていて，この自家蛍光を利

用した解析により，2004 年 Imanishi らにより RPE 内

に all-trans-retiny ester を蓄積している細胞小器官であ

る retinosome が発見された15)
．視覚に必須であるビタ

ミンA(all-trans-retinol)が，眼内(網膜色素上皮内)にど

のように貯蓄されているのかはそれまで知られておら

ず，網膜内のホメオスタシス維持の仕組みの一つとして

注目されている．Retinosome を形成する分子の一つが

adipose differentiation-related protein であることが分

かっており，肝臓におけるレチノイドを含めた脂肪貯蓄

機序との類似性が示唆されている16)
．また，retinosome

は all-trans-retinyl ester の酸化を防止し，網膜視細胞と

RPE の環境を維持することにも関与していることが示

唆されている．網膜特異的な蛋白質や脂肪の酸化物質が

加齢黄斑変性患者網膜にみられることなどからも17)〜19)
，

酸化反応を受けやすい不飽和長鎖脂肪酸を含む all-

trans-retinyl ester を retinosome 内に貯留させる仕組み

は合理的であるといえる．同時に retinosome 形成異常

が 11-cis-retinal 再生障害を引き起こさないことが観察

されている16)
．この貯蓄型レチノイドである all-trans-

retinyl ester を産生する LRAT を欠損したマウスでは

all-trans-retinyl ester と 11-cis-retinal を完全に欠如して

いる14)
．

�．Isomerohydrolase活性；all-trans-retinyl ester

から 11-cis-retinolへ

all-trans-retinyl ester から 11-cis-retinol への反応には

少なくとも 2 つの化学反応が必要である．all-trans-

retinoid から 11-cis-retinoid への異性化である isomer-

ase 反応とエステル化合物から脂肪酸を取り除く脱水反

応；hydrolase 反応である．このステップに，RPE に多

量に発現している retinal pigment epithelium-specific

protein 65 kDa(RPE 65)が重要な役割を担っていること

が長く示唆されていた．しかし，RPE 65 は膜蛋白質で

あり，in vitro における発現自体も困難であることから

その機能が長く知られていなかった．2006 年，3 つのグ

ループから RPE 65 が単体で all-trans-retinyl ester から

11-cis-retinol に変換できることが示され，RPE 65 が単

独で脱水反応と異性化反応を担っている isomerohydro-

lase であることが明らかになった20)〜22)
．この脱水反応

と異性化反応という 2つの反応がどのように起こってい

るのかについては 2 つの仮説が挙げられている23)24)
．
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Carbocation 仮説とエステル脱水反応で生じるエネル

ギーを利用した反応仮説である．Carbocation の発生を

阻害する目的から retinylamine を用いた 11-cis-retinol

産生抑制の試みがなされ，完全阻害することが確認され

ており，Carbocation 仮説の重要性が認められてきてい

る23)25)
．また，retinylamine は RPE 65 に直接結合し isom-

erohydrolase 活性を阻害することが明らかにされた26)
．

RPE 65 欠損マウスは 11-cis-retinal を完全に欠如してい

る27)
．

�．11-cis-retinalへの再生

RPE 65 により産生された 11-cis-retinol は 11-cis-

retinal に再生されることによりロドプシンに結合し再

利用される．この脱水素反応は RPE 内の 11-cis-retinol

dehydrogenase により行われている．主要な 11-cis-

retinol dehydrogenase は RDH 5 である．RPE 内で産生

された 11-cis-retinal は cellular retinal binding protein

(CRALBP)と結合し，再び視細胞へと輸送されロドプ

シンと結合する．RDH 5 欠損マウスでは 11-cis-retinal

産生遅延による暗順応遅延がみられる28)
．2002 年には

RDH 11 が RPE に存在し，11-cis-retinol dehydrogenase

活性をもつことが5)
，また 2005 年に視細胞での発現も

報告された29)
．RDH 11 欠損マウスでは暗順応遅延がみ

られるもののその程度は非常に軽度であり，RDH 5 と

RDH 11 の重複欠損マウスを用いることにより，RDH

11 が生体内で 11-cis-retinol dehydrogenase 活性をもつ

ことが明らかになった30)
．また，ヒト RDH 5 変異でみ

られる白点状眼底(fundus albipunctatus)と錐体変性が

RDH 5 と RDH 11 の重複欠損マウスで認められ，錐体

視細胞は桿体視細胞に比べて視物質欠損状態の影響を受

けやすいことが示された31)
．

Ⅲ レチノイドサイクルと遺伝性網膜変性

視細胞外節と RPE にて行われる 11-cis-retinal の再生

は視覚に必須であり，レチノイドサイクルにかかわる分

子異常がさまざまな網膜変性疾患を引き起こすことがよ

く知られている(図 1)．現在までに，以下の分子異常が

網膜変性疾患の原因として報告されている．

�．RPE 65；遺伝子座 1p31.2

常染色体劣性遺伝で乳児期より重篤な網膜変性を呈す

る Leber congenital amaurosis(LCA)の 16％，常染色体

劣性遺伝の網膜色素変性の 2％が RPE 65 変異により引

き起こされていることが報告されている32)33)
．Swedish

Briard-Beagle イヌは RPE 65 自然変異をもつ網膜変性

モデルイヌで，このイヌに初めて網膜変性の遺伝子治療

が行われて良好な結果を得ている34)
．また，rd 12 マウ

スにおける網膜変性は RPE 65 遺伝子異常が原因である

ことも同定され，モデルイヌ同様に遺伝子治療の試みが

なされている35)
．さらにAli らのグループと Bennett ら

のグループにより RPE 65 異常をもつヒトへの遺伝子治

療が 2007 年に開始され，ごく最近，治療経過の第一報

が報告された36)37)
．

RPE 65 異常は視覚に必須な 11-cis-retinal を RPE 内

でまったく誘導できないことから，不足している 11-cis-

retinal を薬理学的に補充することにより視覚を回復さ

せようとする試みもある．しかしながら，11-cis-retinal

は光と温度に非常に不安定で，日常生活光と室温下では

all-trans-isomer，13-cis-isomer，retinol または retinoic

acid へと代謝されてしまう38)
．これらのことから，製薬

への製造や輸送中にも，厳密な遮光と温度管理が必要で

あり，11-cis-retinal 関連分子を補足するのは困難であ

る．そこで，RPE 65 欠損マウスに人工アナログとして

より安定な 9-cis-retinal やその誘導体を投与することに

より，網膜の機能と構造の両者の保存に成功している
39)40)

．これはロドプシンが 11-cis-retinal 以外に 9-cis-

retinal を視物質として利用できることを応用した治療

である．

RPE 65 欠損マウスでは RPE 内に大量の all-trans-

retinyl ester の蓄積が認められ，また加齢に伴いその蓄

積量が増大することが知られている40)
．RPE 65 欠損マ

ウスは短縮した視細胞外節をもつが，加齢により大量の

all-trans-retinyl ester が蓄積しても視細胞外節の形態を

維持する27)ことなどから大量の all-trans-retinyl ester 蓄

積が網膜に悪影響を与えるのではないかとの懸念は挙げ

られているものの，RPE 65 異常では単に 11-cis-retinal

欠損が網膜変性の原因と考えられている．

�．Lecithin：retinol acyltransferase(LRAT)；遺

伝子座 4q32.1

常染色体劣性遺伝の Leber congenital amaurosis(LC-

A)と網膜色素変性の原因であることが報告されている

が41)
，欧米網膜変性患者における LRAT 遺伝子異常の

頻度は低いことも報告されている42)
．2005 年，Batten

らにより LRAT 欠損マウスモデルにアデノウィルスを

用いた遺伝子治療と RPE 65 変異マウスと同様に人工ア

ナログ 9-cis-retinal を用いた薬物治療が試みられ，両治

療法で網膜機能と構造の改善に著効することが報告され

た43)
．同時に早期治療の重要性が示され，現時点では遺

伝子治療の補助療法として 9-cis-retinal を用いた薬物治

療が用いられる可能性が議論されている．

腸管から吸収された all-trans-retinol(ビタミンA)はレ

チノイド結合蛋白質やアルブミンと結合し脈絡膜循環ま

で達するが，血中内の all-trans-retinol を眼組織内に移

行させる機序は最近まで知られていなかった．2007 年

に RPE 側に高発現している stimulated by retinoic acid

gene 6(STRA 6)が同定され，STRA 6 と LRATを介し

て all-trans-retinol が RPE に取り込まれることが報告さ

れた44)
．これにより LRAT はビタミン A の RPE への

移行と蓄積という 2つの重要な役割を担っていることが

明らかになってきている．
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�．RDH 5；遺伝子座 12q13.2

常染色体劣性遺伝の白点状眼底(fundus albipunctat-

us)と錐体変性を引き起こすことが知られている45)〜47)
．

以前は白点状眼底は眼底に特徴的な白点をもち，高度な

暗順応障害をもつ，固定性の疾患であると考えられてい

たが，患者の多くが 40 代以降に黄斑変性を引き起こす

ことが報告された47)
．RDH 5 欠損マウスにみられる所

見はヒト RDH 5 活性欠損変異を持つ患者に比べ，非常

に軽度であり暗順応の遅延がみられるのみであった28)
．

そこで，RPE 内で 11-cis-retinol を 11-cis-retinal へと酸

化する 11-cis-RDH に属する RDH 5 と RDH 11 の重複欠

損マウスを用いた研究が試みられ，暗順応障害と錐体変

性が 11-cis-retinal の再生遅延によって引き起こされる

ことが分かった31)
．さらに，RPE 内に蓄積される all-

trans-retinyl ester とともに 13-cis-retinyl ester が大量に

検出され，ヒト眼底で観察される白点との関連性が示唆

されている48)
．このように 11-cis-RDH 変異による網膜

障害は 11-cis-retinal 再生遅延によることが明らかにな

り，RPE 65 や LRAT異常に伴う 11-cis-retinal 再生欠損

の場合と同様に，人工アナログとしての 9-cis-retinal 投

与の有効性が考えられた．実際に 11-cis-RDH 欠損マウ

スへの 9-cis-retinal 投与は暗順応障害と錐体変性の両者

を改善できることが報告され，今後臨床への応用が期待

されている31)
．

�．RDH 12；遺伝子座 14q24.1

常染色体劣性遺伝の Leber congenital amaurosis(LC-

A)の 4％を担うことが報告されている6)7)
．また，他の

網膜色素変性，錐体変性をはじめとする若年性の網膜変

性を引き起こすことも報告されている6)49)50)
．11-cis-

RDH に属する RDH 5 とは異なり，all-trans-RDH に属

する RDH 12 異常に伴う網膜変性は若年発症であり，重

度の網膜変性を示すことが報告されている51)
．上述のよ

うなレチノイドサイクルにかかわる分子の異常と同様

に，11-cis-retinal 再生の遅延が網膜変性にかかわること

が in vitro の研究で示唆されていたが51)
，RDH 12 欠損

マウスを用いた in vivo の研究では逆に 11-cis-retinal 再

生の亢進がみられ，レチノイドサイクルの異常亢進によ

る光傷害が網膜変性の一因であることが示唆されてい

る8)(サイクル亢進と網膜光傷害についてはⅣ-3 を参

照)．また細胞レベルでの研究から，all-trans-RDH 活性

低下による細胞内での all-trans-retinal 蓄積が，retinoic

acid の産生に関与し，光受容時の retinoic acid 産生も病

因の一つとして挙げられている52)
．さらに興味深いこと

には，RDH 12 異常では all-trans-retinal から all-trans-
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A：all-trans-retinal から all-trans-retinol への反応が遅延することにより 2 分子の all-trans-retinal が A2E を

形成する．B：網膜色素上皮細胞(RPE)が視細胞外節を貪食することによりA2E は網膜色素上皮細胞内に

蓄積する．A2E は自家蛍光をもち蛍光顕微鏡により蓄積の状態を直接観察できる．C：A2E 蓄積眼におい

て網膜変性が観察される．
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retinol への反応が阻害されることから視細胞内での all-

trans-retinal 蓄積により，2 分子の all-trans-retinal と網

膜内に豊富に存在するエタノールアミン(phosphatidyl-

ethanolamine：PE)が結合することにより形成される網

膜傷害物質である pyridinium bisretinoid(A2E)産生が

病因の一つとして注目されている4)10)(図 2)．A2E はリ

ポフスチンの主要成分であり，加齢により RPE 内に蓄

積することが知られている53)
．

�．ABCA 4；遺伝子座 1p22.1

網膜内の ATP-binding cassette transporter(ABCR)

は ABCA 4 遺伝子によってコードされており，ABCA 4

変異が Stargardt 病の原因遺伝子の一つとして報告され

ている54)55)
．また，加齢黄斑変性の一部がこのABCA 4

変異により発症することも示唆されている56)
．ABCR は

比較的大きな分子(分子量 210 kDa)で cDNA 配列も

7,500 塩基を超える．多くのポリモルフィズムが報告さ

れており57)58)
，それらが ABCR 活性にどのような影響

を与えているのかが今後の研究課題の一つでもある．2

つの ATP 結合ドメインと長い細胞質内ループから構成

されている ABCR は，ロドプシンから all-trans-retinal

が円板膜内側膜に放出された場合にそれを外側膜に移送

する役目を担っており，移送異常により all-trans-

retinal が円板膜内に停留し視細胞内のエタノールアミ

ンと結合し，網膜傷害物質 A2E を産生することが病因

として注目されている1)2)59)(図 2)．ABCR 欠損マウスで

はRPE内でのA2E蓄積とリポフスチン顆粒の蓄積が観

察されるが2)
，実験マウスの寿命に近い 1 年 6 か月齢に

おいても網膜変性は観察されない60)
．このような違いは

マウスではヒトでみられるような黄斑が存在しないなど

解剖学的な差異や，マウスにおける網膜変性の表現型は

ヒトに比べて弱いということなどが考えられる．そこ

で，ABCR 異常にみられるような all-trans-retinal の蓄

積という特徴を強化するため，マウスにおける主要な

all-trans-retinol dehydrogenase である RDH 8 と ABCR

の重複欠損マウスを作製したところ，加齢黄斑変性に特

徴的な A2E 蓄積，補体沈着，Bruch 膜肥厚，網膜色素

上皮細胞変性，視細胞変性，脈絡膜新生血管を伴う網膜

変性が観察された61)
．このモデルマウスが加齢黄斑変性

の病態解明と治療法開発につながることが期待されてい

る．

�．Cellular retinal binding protein(CRALBP)；遺

伝子座 15q26.1

常染色体劣性遺伝の網膜色素変性の原因遺伝子の一つ

である62)
．CRALBP は retinal と特異的に結合する分子

で，11-cis-retinal の RPE から視細胞への輸送に関与し

ている．遺伝子欠損マウスでは暗順応遅延と過剰光条件

下での進行性網膜変性が観察されている63)
．11-cis-reti-

nal 輸送障害によるロドプシン再生遅延が直接の網膜障

害の原因であると考えられている．

Ⅳ レチノイドサイクル異常に対する

治療の試み

レチノイドサイクル内の 2つの反応がそれぞれ唯一の

酵素により営まれている．all-trans-retinol(ビタミンA)

から蓄積型の all-trans-retiny ester への LRATによるエ

ステル化と，all-trans-retiny ester から 11-cis-retinol へ

の RPE 65 による反応である．これらの遺伝子欠損マウ

スでは視物質 11-cis-retinal の産生が完全に阻害され，

視覚応答は完全に欠如している14)27)
．これらの遺伝子異

常による網膜変性患者は若年発症の網膜変性を呈すが，

変性早期には網膜組織の形態が保たれており治療の可能

性が示唆されている64)
．

また，レチノイドサイクル代謝速度の亢進が網膜毒性

物質である A2E 産生と網膜光傷害に関与することが示

唆されており，サイクル速度を調整することの重要性が

知られてきている．

�．遺伝子治療

自然発症の RPE 65 遺伝子異常によるイヌモデルを用

いた遺伝子治療の有効性が 2001 年にペンシルベニア大

学 Bennett らのグループにより報告された34)
．その後，

RPE 65 遺伝子欠損マウスに対する遺伝子治療が盛んに

行われ，その有用性が確認されている65)66)
．2005 年に

は，LRAT 遺伝子欠損マウスに対する遺伝子治療とそ

の効果の検討が行われている43)
．レチノイドサイクル内

の 2 つの反応は RPE 65 と LRAT がそれぞれ単独で

担っており，それら酵素反応欠損を引き起こす遺伝子変

異はサイクルを完全に停止させてしまい，その結果

Leber congenital amourosis(LCA)をはじめとする重篤

な網膜変性疾患の原因になっている．同時にこれら網膜

特異的分子は強力な酵素活性をもち，少量の蛋白質発現

でも十分に眼内における酵素反応を代償することができ

るという利点がある．実際の動物モデルを用いた治療で

も遺伝子発現は網膜下注射をした部分に限定され，発現

量も野生型動物の 10 分の 1 以下である場合が多い．

2007 年には RPE 65 変異をもつ LCA患者への遺伝子治

療が開始され，ごく最近，その治療経過に関する第一報

が報告された．米国で行われたBennett らの治療では，

17〜23 歳の 3 人の RPE 65 遺伝子異常を持つ患者に対

し，硝子体手術による黄斑下へのアデノ随伴ベクターの

投与が行われ，そのうち 1名の患者において視機能の改

善がみられた37)
．同疾患でのAli らのイギリスでの遺伝

子治療では明確な治療効果はみられなかったものの，治

療後 6か月の観察期間中，副作用は観察されていない36)
．

長期観察による遺伝子治療の安全性とその治療効果が現

在注目されている．

�．レチノイドアナログによる治療

通常ロドプシンは 11-cis-retinal を視物質として利用

するが，9-cis-retinal を利用しイソロドプシンを形成し
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光感受することができる(図 3 A)．9-cis-retinal のロド

プシンに対する親和性は 11-cis-retinal に劣るため，仮

に内因性の 11-cis-retinal 産生があれば健常な 11-cis-reti-

nal とロドプシンの結合を阻害することはない67)
．2000

年に Palczewski グループが RPE 65 遺伝子欠損マウス

に対して，さまざまな 9-cis-retinal の誘導体を用いた薬

物治療を試み，良好な結果を得ている39)40)
．経口投与さ

れた 9-cis-retinal がロドプシンと結合していることが生

化学的にも証明され68)
，網膜機能検査である網膜電図

(ERG)上での改善，また高次視機能を反映する瞳孔対

光反射の改善も確認されている．さらに，LRAT 遺伝

子欠損マウスに対して薬物治療と遺伝子治療の治療効果

の比較検討も行っている43)(図 3 B〜D)．マウスモデル

においては，遺伝子治療と薬物治療のどちらにおいても

同程度の機能と形態の回復が観察されたが，将来臨床に

おいてどちらの治療を選択するかは，患者の年齢や網膜

変性の重症度，同定された遺伝子配列異常が重要な要素

になることが明らかで，今後さらにメディカルレチナの

重要性が高まることが予想される．現在，9-cis-retinal

を用いた薬物治療のさらなる前臨床試験において投与法

の改良が行われており，近く臨床試験が行われる予定で

ある．

�．レチノイドサイクル阻害剤の発見と治療への応用

視物質ロドプシンは視覚に必須な分子であり，その再

生，活性化，また活性の制御機構は網膜生理学的上にお

いても大変重要で，これらの異常は網膜変性に深く関与
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A：11-cis-retinal と 9-cis-retinal の構造．B：視物質アナログ 9-cis-retinal を用いた薬物治療にて LRAT欠損

マウス網膜構造が保たれている．C：網膜電図(ERG)検査において 9-cis-retinal 投与を行った LRAT欠損マ

ウスは視細胞機能改善が認められる．●：Lrat
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−/−＋9-cis-retinal，▼：Lrat

−/− D：9-cis-
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している．ロドプシンの活性化(構造変化)はそのシグナ

ルの下流にある GTP 結合蛋白質であるトランスデュー

シンを活性化させ，一連のカスケード反応を惹起し，視

細胞形質膜上のカチオンチャンネルが閉じることによ

り，電気信号が発生するしくみになっている69)
．しかし

ながら，長時間にわたる過剰な光刺激によりトランス

デューシン活性が亢進すると，カスケード反応を担う分

子の均衡が崩壊し網膜光傷害といわれる網膜変性を引き

起こすことが知られている70)71)
．このトランスデューシ

ン活性はロドプシンの再生量と緊密な関係にあることも

同時に報告されており，ロドプシン再生を支援するレチ

ノイドサイクルの代謝亢進は視細胞光傷害に強く関与し

ている71)72)
．また，トランスデューシン活性によらず，

ロドプシン再生量自体が光傷害の感受性に影響している

という報告もある72)
．このためサイクルの代謝速度を調

整することにより視細胞光傷害を防ぐことが試みられて

いる．

Sieving らは，重症のニキビ治療薬として 13-cis-retino-

ic acid 使用中に夜盲を訴えることに注目し，13-cis-reti-

noic acid がレチノイドサイクル反応を抑制しているこ

とを確認し，マウスにおいて 13-cis-retinoic acid が視細

胞光傷害を防ぐことを観察している73)
．しかしながら，

13-cis-retinoic acid は催奇形性などの副作用があり，実

際に網膜内の cDNA 発現を過剰に変動させることも確

認され67)
，網膜症治療への使用は回避されている．

光傷害の他に，サイクル亢進による有害物質 pyridini-

um bisretinoid(A2E)産生の増加が，視細胞傷害を引き

起こしている事実も存在する(図 2)．A2E は 2 分子の

all-trans-retinal と網膜内に豊富に存在するエタノールア

ミンが視細胞内で結合し，RPE による視細胞外節の貪

食作用により，RPE 内で代謝されることにより生じる

が，A2E 蓄積が Stargardt 病や加齢黄斑変性患者に認

められ病因の一つと考えられている74)
．A2E の網膜へ

の傷害機序については，さまざまな研究が施行されてお

り，酸化物質による直接傷害や補体経路の活性化などが

示唆されている74)
．Travis らのグループはA2E 蓄積が

報告されているABCA 4 欠損マウスを用いた研究から，

13-cis-retinoic acid75)とこれとは別に抗癌剤である Fen-

retinide が A2E の蓄積予防に効果があることを報告し

ている76)
．Fenretinide も使用患者が夜盲を訴えること

からサイクルの速度調整への関与が示唆された薬剤であ

る．同グループによる研究から，Fenretinide はレチノ

イド輸送蛋白質への all-trans-retinol(ビタミンA)結合を

阻害し，網膜内でのレチノイド減少が夜盲にかかわるこ

とを解明している76)
．

2005 年，Golczak らは異性化反応(all-trans-retinol か

ら 11-cis-retinol の 産生) を阻害す る 分 子 と し て

retinylamine を開発した23)
．Retinylamine は in vivo，in
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図 4 Retinylamineによる網膜光傷害の抑制．

光照射(5,000 ルクス 2 時間照射)前に retinylamine(Ret-NH2)を 1 mg 経口投与することにより重度の網膜

光傷害を予防することができる．A：光傷害を受けたマウス下方網膜像の拡大図．B：光傷害を受けたマウ

ス下方網膜の全体像．INL：inner nuclear layer，IPL：inner plexiform layer，GCL：ganglion cell layer．



vitro の両者で稼動できる特異的な 11-cis-retinol 産生を

抑制するレチノイドサイクル阻害剤として重要であるこ

とが報告された23)25)26)
．また，retinylamine が光傷害に

有効な治療薬であること(図 4)をはじめ網膜変性疾患に

重要な役割を担うことが明らかにされている10)26)61)
．

Retinylamine は可逆的かつ効率的なレチノイドサイク

ル阻害剤であり，毒性も低いことが実験的に証明されて

いることから67)
，光傷害(大部分の遺伝性網膜変性疾患)

と A2E 産生が関与する網膜変性疾患(Stargardt 病や加

齢黄斑変性；特に萎縮性加齢黄斑変性)への有力な治療

薬として注目されている．

Ⅴ ま と め

網膜変性疾患を含めた神経変性症の大部分は未だ治療

法が確立していないのが現状である．しかしここに述べ

たように，レチノイドサイクルにかかわる分子異常に伴

う網膜変性疾患は，サイクル内の各反応の基礎研究から

網膜内におけるビタミン A代謝機序が明らかになり，

一部の遺伝性網膜変性疾患(網膜色素変性症，LCA，

Stargardt 病など)，加齢黄斑変性，視細胞光傷害の発

症メカニズムが解明され，それら治療法の開発が急速に

進んでいる．近い将来，臨床現場でこれら治療法が試さ

れることが確実視されている．眼科疾患治療のために

も，詳細な基礎研究による病態解明と病態に応じた治療

法の開発，またその理解が不可欠である．

レチノイドサイクルにかかわる基礎研究をご指導くださっ

ている Krzysztof Palczewski 教授(Case Western Reserve

University, Cleveland OH)に感謝申し上げます．
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