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主論文 

Human retinal pigment epithelial cell proliferation by the 

combined stimulation of hydroquinone and advanced glycation 

end-products via up-regulation of VEGF gene. 

 

ヒト網膜色素上皮はヒドロキノンと最終糖化産物の共刺激により、VEGF 遺伝子の

発現上昇を伴って増殖する 
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論文審査の要旨 

加齢黄斑変性（AMD）は高齢者の中途失明原因として重要な疾患であり、その病

態解明は急務である。AMD には浸出型と萎縮型が存在するが、同じリスクファク

ター（喫煙、糖尿病、加齢）がある群で、異なる２つの病型がどういう違いか

ら分かれるのかについては不明な点が多い。本論文ではこの違いを解明するた

め、ヒト網膜色素上皮由来細胞に対して加齢、糖尿病刺激として最終糖化産物

（AGE）と喫煙刺激としてヒドロキノン（HQ）を単独並びに併用添加することで、

その影響を解析している。 

HQ 単独添加群では、細胞はアポトーシスを起こし細胞数減少を認めたが、AGE

と HQの併用添加群では細胞増殖が亢進することが明らかとなった。またその際、

血管内皮増殖因子（VEGF）は、AGE と HQ の併用群で遺伝子およびタンパク発現

が共に増加することを明らかにした。更に、この VEGF の転写亢進は VEGF プロ

モーター領域の‐102 から‐43 の GC box 配列に SP‐1 が結合することで起こる

ことを証明した。すなわち、HQ 単独刺激では細胞はアポトーシスを起こし萎縮

型 AMD を引き起こすが、HQ と AGE を併用添加では VEGF の発現が亢進し浸出型

AMD が引き起こされる可能性を示唆している。 

本研究はこれまで不明であった AMD の発症機序を、そのリスクファクターの

視点から検討することで解明できる可能性を示唆しており、有意義な研究と評

価される。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに加齢黄斑変性におけ

る病態解明の進歩に寄与するところが大きいと認める。 
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