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研究成果の概要（和文）：本研究は、加齢黄斑変性における血管内皮増殖因子（VEGF）に依存しない脈絡膜新生
血管のメカニズムについて検討することを目的とした。まず、光干渉断層血管撮影を用いた脈絡膜新生血管の血
管分枝密度や血管面積の評価方法を独自に確立した。抗VEGF薬の毎月連続投与下であっても脈絡膜新生血管の面
積が増大すること、血管分枝密度の低下は一時的であり、血管分枝密度の高いCNVが新たに生じることを発見
し、論文発表を行った。

研究成果の概要（英文）：Choroidal neovasularization (CNV) is known to be mainly regulated by 
vascular endothelial growth factor (VEGF). However, anti-VEGF treatments are not able to regress CNV
 completely. This study aimed to investigate the mechanisms of VEGF-independent CNV. We established 
our original method to evaluate the density of vascular branches (vessel junction) and vessel area. 
Our data revealed that choroidal neovascularization developed under the presence of anti-VEGF drugs,
 although the vessel junction density and the vessel area of CNV have decreased in response to the 
first anti-VEGF intravitreal injection.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、現在加齢黄斑変性の治療の主流となっている抗VEGF薬治療の治療抵抗性のメカニズムを明らかとし、
より効果的な治療方法を模索するものである。加齢黄斑変性は年々増えており、失明に至る疾患であることから
本研究の果たす役割は大きいと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
加齢黄斑変性（Age-related macular degeneration: AMD）は、推定 69万人の日本人が罹患
している失明原因として最重要な疾患である。AMD では病的な脈絡膜新生血管（choroidal 
neovascularization: CNV）により網膜剥離（神経網膜の網膜色素上皮からの剥離）や網膜浮腫、
網膜下出血等の滲出性変化が引き起こされることで、視細胞および網膜色素上皮が障害され失
明に至る。抗血管内皮増殖因子（VEGF）薬の硝子体内投与により視力の維持がある程度可能に
なったが根治は未だ難しく、抗 VEGF 薬抵抗症例も少なくないのが現状であり、新規の治療薬の
開発は必要不可欠である。研究代表者は 2012 年から 2015 年の米国留学中、神経網膜が網膜色
素上皮より剥離する際に引き起こされる視細胞死のメカニズムを研究し、CD11b 陽性細胞中で
Inflammasome と呼ばれる炎症カスケードが誘導された結果、IL-1βが分泌され、それにより視
細胞死が増悪することを報告した（Kataoka K, et al. Cell death and disease 2015）。この
際、CD11b 陽性細胞は、網膜剥離後早期より網膜下に集積することを確認している。これらの
結果から、私は骨髄由来血球系細胞による網膜疾患の病態への関与に注目している。一方で、
in vitro の実験や癌における血管新生で CD11b 陽性細胞の中に Gr1 陽性細胞が存在し、これが
抗 VEGF 治療に対する抵抗性に関与しているという報告がある。さらに、この CD11b 陽性 Gr1
陽性細胞から分泌されるBv8／プロキネチシン2蛋白がさらなる骨髄由来血球系細胞を動員し、
それと同時に VEGF 非依存性に血管新生を促進することが最近報告された。しかし、AMD におけ
る CD11b 陽性 Gr1 陽性細胞の存在および Bv8／プロキネチシン 2 蛋白の病態への関与は未だ明
らかではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、VEGF 非依存性の血管新生因子である Bv8／プロキネチシン 2蛋白に注目し、脈
絡膜新生血管の伸展に対する作用とその機序を動物モデルおよびヒトのサンプルを用いて解明
し、VEGF 非依存性の CNV 伸展メカニズムを明らかにし、加齢黄斑変性の新規薬剤としての可能
性を検討する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
まず、実際に AMD 患者において抗 VEGF 薬連続投与下で CNV に変化がありうるのかを検証する
べく、最新機器である光干渉断層血管撮影（OCTA）による CNV の動的変化の検討をまず行った。
未治療 AMD 患者で、抗 VEGF 薬であるアフリベルセプトの 3回毎月導入治療を施行され、かつ治
療前、治療中（1、2、4 か月目）に OCTA の撮影が施行された患者のデータを取得した。OCTA
の画像に対し、オープンアクセスソフトウェアである AngioTool をもちいた血管面積、血管分
子密度を定量する方法を独自に確立し、その方法を用いて解析を行った。 
 
４．研究成果 
未治療の典型 AMD と診断された 15例 15眼に
ついて解析を行ったところ、CNV の血管面積
はベースラインから 1か月の時点でベースラ
インよりも 33.4%縮小し（p = 0.0015）、アフ
リベルセプトに良好に反応した。しかしなが
ら、2 か月目、4 か月目ではベースラインと
の面積に有意差がなくなり、4 か月での CNV
の面積は 1か月目の CNVより有意に拡大した
結果となった（図 1）。つまり、アフリベルセ
プトを連続で投与しているにもかかわらず、
CNVを縮小し維持する効果はなく、むしろCNV
は拡大していることが示された。血管分枝密
度は血管の成熟度の指標となり、未熟な血管
ほど VEGF 依存性の血管であるが成熟するに
つれ VEGF 非依存性の血管となることが知ら
れている。そこで血管の分枝に着目して CNV
の変化を解析したところ、アフリベルセプト
の 1回目の投与の後の１か月目では血管分枝
は有意に減少し、未熟な VEGF 依存性の CNV
が剪定されたことが示唆されたが、その後 2、
4 か月の時点で血管分枝は再度上昇し、ベー
スラインの血管分枝密度と差がない結果と
なった（図 1）。抗 VEGF 薬の存在下であって
も、血管新生が進行している可能性が示唆さ
れた。詳細な CNV の検討を行うと、１か月目
に細かい血管が消失したにもかかわらず、２
か月目にはループ状の血管が出現し、さらに
４か月目には新たな CNVが出現している様子
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が見て取れる（図 2）。また、１か月の時点で細くなった血管も 2か月、4か月で血管径が増大
したことからも、CNVに対する抗VEGF薬のアフリベルセプトの効果は一時的かつ部分的であり、
連続投与にもかかわらず血管新生の進行とループ状の血管の形成や血管径の増大が生じること
が示され、本研究により、実際のヒトの AMD においても VEGF 非依存性の血管新生の存在が明ら
か と な っ た 。（ Optical Coherence Tomography Angiography to Quantify Choroidal 
Neovascularization in Response to Aflibercept. Ophthalmologica 2017.）ヒトの AMD にお
ける CNV の動的な変化を継続的に観察し、抗 VEGF を連続投与したにもかかわらず再燃するとい
うことは新しい発見であり、この反応の違いや血管の成熟度に着目することは新しい AMD の治
療戦略となりうるものである。次なる研究として、未治療 AMD の抗 VEGF 薬反応性の違いと血管
の成熟度の差に関連性について検討し、抗 VEGF 薬に抵抗性を示す傾向にあると言われる Type 1 
CNV は抗 VEGF 薬への反応が良好とされる Type 2 CNV よりも血管の分枝が少なくより血管が成
熟している可能性を明らかとした。この結果は、海外の学会発表（EURETINA 2018）で発表し、
現在論文投稿中である。 
 本研究期間中に、以上のヒトの AMD における CNV の重要な知見を得ることができたが、当初
予定していた Bv8／プロキネチシン 2 蛋白の評価までは行うことが出来なかった。 
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