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研究成果の概要（和文）：網膜血管壁では、内皮細胞とペリサイトが血液網膜関門を構築し、神経組織の恒常性
維持に寄与する。新生仔マウスに抗PDGFRβ抗体を投与して網膜のペリサイトを消失させると、血管壁周囲に浸
潤したマクロファージがVEGFAを産生し、内皮細胞のVEGFR2を活性化する。マクロファージが分泌するVEGFAおよ
びPlGFは、オートクリンまたはパラクリン経路によりVEGFR1を活性化し、遊走運動を促進する。さらに内皮細胞
が発現するangiopoietin-2は血管透過性亢進、血管新生、炎症を増強する。こうしたペリサイト消失を契機とす
る負の連鎖が、血液網膜関門を不可逆的に破綻させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The blood-retina barrier (BRB) comprising of endothelial cells (ECs) and 
pericytes contributes to maintaining the homeostasis of neural tissues. In pericyte-deficient 
retinas of neonatal mice injected with an anti-PDGFRβ antibody, infiltrating macrophages produced 
VEGFA, which activated VEGFR2 in ECs. Macrophage-derived VEGFA and PlGF further activated VEGFR1 in 
an autocrine or paracrine manner, thereby facilitating cell movements. Moreover, antiopoietin-2 
secreted from ECs augmented hyperpermeability, angiogenesis, and inflammation. This EC-macrophage 
cycle initiated by pericyte deficiency led to irreversible BRB breakdown.

研究分野： 血管生物医学、眼科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病網膜症ではペリサイトの変性・脱落により血液網膜関門が破綻するが、高血糖モデル動物ではヒト網膜症
を再現できないため、その病態進展機構は不明である。本研究では、高血糖を介さずにマウス網膜血管壁のペリ
サイトを消失させることにより、血液網膜関門が不可逆的に破綻する細胞・分子機構を解明した。本研究の成果
は糖尿病網膜症に限らず、血液脳関門の破綻をきたす中枢神経系疾患の病態解明・治療法開発に資すると期待さ
れる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症では、血管壁のペリサイトが変性・脱落して血液網膜関門が破綻することにより、
浮腫・出血が生じて視力が低下する。しかし高血糖モデル動物の網膜ではペリサイト消失を再
現できない。一方、新生仔マウスの網膜では、内皮細胞が分泌する血小板由来増殖因子 
(PDGF)-B が、PDGF 受容体 (PDGFR)bを発現するペリサイトの増殖・遊走を促進するため、
抗 PDGFRb抗体を投与することによりペリサイトを消失させ、糖尿病網膜症と同様の血管異常
を再現することができる（Uemura et al. J Clin Invest. 2002）。 
 
２．研究の目的 
ペリサイト消失に伴って血液網膜関門が不可逆的に破綻する細胞・分子機構を解明することを
目的に、本研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
野性型マウスおよび遺伝子組換えマウス（Tie2-GFP、CX3CR1-GFP、DSCR1-lacZ、
VEGFR2-GFP、VEGFR1-DsRed、Flt1-TK-/-）の腹腔内に抗 PDGFRb抗体（クローン APB5）
を単回投与して、網膜血管壁のペリサイトを消失させた。免疫組織化学染色、in situ 
hybridization、電子顕微鏡観察により、血管壁バリアの構造・機能の変化を経時的に解析した。
共焦点レーザー顕微鏡を用いた ex vivo 網膜イメージング実験により、マクロファージの動態
を観察した。qRT-PCR 法およびマイクロアレイ法により遺伝子発現を解析した。フローサイ
トメトリー法により網膜内に浸潤したマクロファージ亜集団を解析した。 
 
４．研究成果 
ペリサイトを消失させた網膜血管壁では、内皮細胞における炎症性サイトカインや白血球接着
分子の発現が上昇し、網膜内へのマクロファージ浸潤が亢進した。マクロファージは血管内皮
細胞増殖因子（VEGFA）を分泌して内皮細胞の VEGFR2 を活性化し、血管壁透過性亢進およ
び血管新生を惹起するとともに、胎盤成長因子（PlGF）を分泌してマクロファージの VEGFR1
を活性化し、炎症を増悪させることが明らかとなった。さらに、ペリサイトを消失した内皮細
胞は angiopoietin (Angpt)-2 を分泌して Tie2 受容体を不活化し、転写因子 FOXO1 を活性化す
ることにより、VEGFA の作用を増強することが明らかとなった。その結果、網膜におけるマ
クロファージ浸潤が遷延し、血管壁バリア機能が不可逆的に破綻した（図）。こうした状況で
VEGFA、PlGF、Angpt2 を同時に阻害すると炎症が抑制され、網膜血管壁の構造・機能が正
常化した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図．ペリサイト消失網膜におけるバリア破綻 
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