
rdi

論文内容の要旨
1

～

申請者氏名 柴垣 圭一

加 齢 黄 斑 変 性 （AMD；Age－relatedmaculardegeneration） は 、 先進 諸 国 の 高 齢 者 に後 天 的

視 機能 障 害 を引 き起 こす 主 要 な 眼疾 患 で あ り、 平均 寿命 の 伸 び に伴 い 、 そ の有 病 率 は

増 え っ つ あ る。AMDに ぽ、 萎 縮 型 （drytype）と滲 出型 （wettype）の2つ の病 型 が 存 在 す

る。dryAMDで は 、網 膜 を：構成 す る網 膜 色 素 上皮 細 胞 や 視 細 胞 の 細 胞 死 が本 疾 患 の本

質 で あ り、 これ に よ り地 図 状 萎 縮 （GA；Geographicatrophy） と呼 ばれ る特 徴 的 な 眼底 所

見 を 呈す る。 一 方 、wetAMDで は 、脈 絡 膜 か ら生 じる新 生 血 管 （CNV；choroidal

neOVaSCUIariZatiOn）1こ よ り網 膜 組 織 障 害 が 引 き起 こ され る。

本 研 究 で は 、 申請 者 は既 存 の ドー パ ミ ン受 容 体 作 動 薬 で あ るPramipexoleに 着 目 し、

dryAMD動 物 モ デル で あ る網 膜 光 障 害 モ デ ル マ ウス 、 な らび にwetAMD動 物 モ デル

で あ る レー ザ ー誘 発CNVモ デ ル ラ ッ トを用 い 、本 剤 の 両typeAMDに 対 す る新 規 治 療

薬 と して の応 用 可能 性 検討 を行 った 。

検 討 の結 果 、Pramipexoleは 網 膜 光 障 害 モ デ ル マ ウス の網 膜機 能 障 害 を顕 著 に抑 制 す

る こ とが 、網 膜 電 図 （ERG；Electroretinogram） 測 定 に よ り明 らか とな っ た 。 ま た この 時 、

視 細 胞 内節 ？／外 節 の損 傷 や 、視 細 胞 の ア ポ トー シス を、Pramipexoleが 有 意 に減 少 させ

る こ と も確 認 され た。さ らに、Pramipexoleは レー ザ ー 誘 発CNVモ デ ル ラ ッ トに対 し、

CNV形 成 抑 制 作 用 を発 揮 す る こ と も明 らか とな っ た。

次 に、 申請 者 は これ ら動 物 モ デ ル で の病 態 形 成 、 お よび ヒ トで のAMD発 症 原 因 の

一 つ と考 え られ て い る 「酸 化 ス トレス」 に着 目 し
、Pramipexoleの 抗 酸 化 作 用 評 価 を実

施 した。そ の結 果 、PramipexoleはH202処 置 に伴 うヒ ト網 膜 色 素 上 皮 細 胞 株 （ARPE－19）

の 細 胞 死 へ の誘 導 、ア ポ トー シス シ グナ ル の 伝 達 、な らび に活 性 酸 素 種 （ROS：Reactive

oxygenspecies） の細 胞 内 蓄積 を抑 制 す る こ とが確 認 され た。 さ らに 、Pramipexoleは

catalaseやglutathioneperoxidaseと い っ たH202消 去 酵 素 の活 性 に は影 響 を与 え な い一 方

で 、H202か らフ ェ ン トン反 応 に よ り生 じる、最 も組 織 障 害 性 の高 いROS； ヒ ドロキ シ

ラ ジ カル に対 し、 直接 的 な 除 去機 能 を有 す る こ とが確 認 され た 。

な お 、Pramipexoleと 同様 、ドー パ ミン受 容 体 作 動 薬 で あ るBromocriptineに つ い て も、

網 膜 光 障 害 モデ ル マ ウス 、 レー ザ ー誘 発CNVモ デ ル ラ ッ 、ト、 な らび にH202誘 発

ARPE－19細 胞 死 に対 す る効 果 を検 討 した が 、 何 ら保 護 効 果 は認 め られ な か った 。

以 上 の結 果 よ り、Pramipekoleが 示 した 顕 著 な 網 膜 保 護 効 果 は 、本 剤 が有 す る抗 酸 化

作 用 に基 づ く もの で あ る可 能 性 が 考 え られ 、 これ ら検 討 結果 は、Pramipexoleが 新 規

AMD治 療 薬 とな り得 る可 能 性 を示 す もの で あ る と考 え られ た 。



論文審査結果の要旨

申請者氏名 柴垣 圭一

近 年 、加 齢 黄 斑 変 性 （AMD；Age－relatedmaculardegeneration） は先 進 国 に お い て 増加 の

一 途 を た ど り
、我 が 国 に お い て も視 覚 障 害 原 因疾 患 の第4位 に位 置 す る まで に な っ た。

AMDに は 、網 膜 色 素 上皮 細 胞 や 視 細 胞 の細 胞 死 を特 徴 とす るdry型 と、脈 絡 膜 か ら派

生 した新 生 血 管（CNV；Choroidalneovascularization） を伴 うwet型 、2つ の病 型 が 存 在 す

る・現在 の ところ・wetAMDに 対 してはその治療薬 と して抗血管 内皮増殖 因子薬（抗

VEGF薬 ；Anti－Vascularendothelialgrowthfactordrug） が承認 され ・広 く使 用 されてい る。

一方 で、dryAMDに 対 しては承認 を受 けた治 療薬 は存在 しない。また、wetAMD治 療

に使用 され る抗VEGF薬 には、 ある一定 の割合 で低反応例 が存在 す るこ とや、そ の薬

剤 自身が非常 に高価 であ る とい った課題 も存在す る。 こ ういった背景 よ り、dryAMD

は も とよ りwetAMDに 対 して も新 たな治療選 択肢の提 供 は医療上 の重要課題 で ある。

そ こで申請者 は、すで にパー キン ソン病治療薬 として承認 されてい る ドーパ ミン受

容 体作動 薬 ：Pramipexoleが 中枢神経保護作用 を発揮す るこ とに着 目し、 これ のAMD

治療薬 として の応用可能性 について検討 を行 った。 まず 申請者 は、Pramipexoleがdry

AMD動 物 モデル である網膜光 障害モデル マ ウス に対 し、顕著 な網膜保護作用 を示 す こ

とを、電気生理学 的な らび に病理組 織学的検討 によ り見 出 した。次 に、wetAMD動 物

モ デ ル で あ る レー ザ ー 誘 発CNVモ デ ル ラ ッ トを用 い 、PramipexoleがCNV発 生抑 制 作

用 を有 す る こ と も明 らか に した。 ま たPramipexoleは 、 ヒ ト網 膜 色 素 上 皮 細 胞 株

（ARPE－19）へ のH202処 置 に 伴 う細 胞 死 、 ア ポ ト・一シ ス 実行 因 子 ：Caspase－3／7の活 性 化 、

な らび に活 性 酸 素 種 （ROS：Reactiveoxygenspecies） の細 胞 内 蓄積 を抑 制 す る こ と も明 ら

か に な っ た。 さ らに、Pramipexoleは 、ROSの 中 で最 も反 応 性 が 高 く、酸 化 力 の 強 い ヒ

ドロ キ シ ラ ジ カル に対 す る 直接 的 除去 能 を有 す る こ とも、 申請 者 は 明 らか に した。

一 方
、Pramipexoleと 同 じ く、 パ ー キ ン ソ ン病 治 療 薬 と して広 く使 用 され て い る ドー

パ ミン受 容 体 作 動 薬 ：Bromocriptineに つ い て も、 申請者 は 同様 に評 価 した が 、網 膜 光

障 害 モ デ ル マ ウス 、レー ザ ー誘 発CNVモ デ ル ラ ッ ト、お よびH202誘 発ARPE－19細 胞

死 に対 し、Bromocriptineは な ん ら保 護 効 果 を示 さなか った 。 これ らの こ と よ り、本 論

文 で 明 らか に され たPramipexoleの 網 膜 保 護 効 果 は 、ドー パ ミン受 容 体 を介 した もの で

は な く、 抗 酸 化 作 用 に基 づ く もの で あ る可 能性 が 考 え られ た。

〈

以上 の よ うに、本論文 はす でに各国で承認 され てお り、 ヒ トでの使 用実績 もある

Pramipexoleが 、dry型 な らび にwet型 双方 のAMDに 対 して有効 であ る可能性 を新 た

に見 出 した点 で、学術上 、応用上貢献す る ところが少 な くない。 よって審査委員 一同

は、本論 文が博 士（バイオサイエ ンス）の学位論 文 として価値 ある もの と認 めた。


