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研究成果の概要（和文）：糖尿病網膜症、加齢黄斑変性における血管漏出に対して血管内皮増殖因子(VEGF)阻害
治療が有効であるが、薬剤耐性があることが報告されている。ヒストンH3K9の脱メチル化酵素であるjmjd1aは
HIF遺伝子の修飾によりVEGF発現制御に関わることが知られている。jmjd1aノックアウトマウスでは網膜血管発
生において著変はみられなかったが、低酸素モデルにおいて、wild typeに比して血管新生の抑制がみられた。
低酸素状態では、ヒストン脱メチル化によるエピジェネティクス制御がVEGF作用を修飾することが示唆された。
VEGF阻害治療の薬剤抵抗性にエピジェネティクス制御が関与する可能性が考慮される。

研究成果の概要（英文）：Anti-VEGF treatment is effective for vascular-leakage in diabetic 
retinopathy and age-related macular degeneration. Drug tolerance has, however, been reported. The 
H3K9 histone demethylase Jmjd1a has been reported as a potential regulator of VEGF production 
through HIF1 modification. In the present study, no remarkable differences were observed between 
wild type mouse and Jmjd1a knockout mouse in developmental retinal vasculature. On the other hand, 
distinct suppression of retinal neovascularization was observed in knockout mouse rather than wild 
type mouse in oxygen-induced retinal neovascular model.  These finding suggests that epigenetic 
modification with histone demethylase reaction regulate VEGF effects in retinal vasculature under 
hypoxic condition. The epigenetic regulation might be associated with anti-VEGF drug tolerance.

研究分野：糖尿病網膜症

キーワード： jmjd1a　epigenetic regulation

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
黄斑浮腫や脈絡膜新生血管に対し血管内皮増殖因子(VEGF)阻害治療が有効であるが、症例ごとの反応の違いや薬
剤耐性が報告されている。遺伝子自体の変化を介さず遺伝子ｸﾛﾏﾁﾝ凝集や転写後遺伝子の安定化などエピジェネ
ティクスと呼ばれる遺伝子調節ﾒｶﾆｽﾞﾑが個体差や反応性の違いに影響すると注目されている。VEGFによる網膜血
管形成ではDNAﾋｽﾄﾝﾒﾁﾙ化を抑制すると正常な網膜血管の発生には影響せず、低酸素下では血管新生が抑制され
た。低酸素下ではエピジェネティクス制御がVEGF作用を修飾していることが示唆され、今後VEGF阻害治療の薬剤
耐性の解決や有効性向上にその関与の検討が有用となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）糖尿病網膜症、網膜静脈閉塞症における黄斑浮腫、加齢黄斑変性における脈絡膜血管新生
に対して血管内皮増殖因子(VEGF)阻害治療が日常臨床において主要な治療法となっている。治
療効果は明らかに認められるも、限定的であり、再発も問題となっている。 
 
（２）これらの疾患では、高血糖や酸化ストレス、ミトコンドリア異常に代表される細胞代謝障
害や永続的に繰り返される抗 VEGF治療により、血管細胞消失･循環障害をきたし、病変組織は
虚血、低栄養状態に陥っている。近年、遺伝子自体の変化を介さず、遺伝子クロマチン凝集や転
写後遺伝子の安定化などエピジェネティクスと呼ばれる遺伝子調節メカニズムがこうしたスト
レスに対する生体反応に重要な役割を持つことが注目されている。本研究では低酸素・低栄養状
態にある血管細胞のエピジェネティクスに着目し、VEGF 阻害治療への反応性低下のメカニズム
を解明する。 
 
２．研究の目的 
（１）ヒストン H3K9の脱メチル化酵素である jmjd1aの有無によるエピジェネティクス制御の
変異が網膜血管形成に与える影響の同定。 
 
（２）同様にヒストン H3K9の脱メチル化酵素である jmjd1aの有無による低酸素下に生じる網
膜血管新生への影響の同定。 
 
（３）低酸素などストレス性に放出される DAMPとしてのヒストンの影響の検討。 
 
３．研究の方法 
（１）培養血管内皮細胞での jmjd1aを siRNAにてノックダウンし血管新生への影響の検討。 
（２）Jmjd1aノックアウトマウスと wild typeの網膜血管形成の検討。 
（３）Jmjd1aノックアウトマウスと wild typeを生後高酸素負荷し、網膜血管形成および低酸
素性新生血管への影響を検討（OIRモデル）。 

（４）培養血管内皮を用いて siRNAにて TLR4をノックダウンし細胞外 Histoneを添加し
qPCRを用いて転写された VEGFmRNAの定量化。 

（５）TLR4ノックアウトマウスにおける高酸素負荷網膜血管新生モデルの検討。 
 
４．研究成果 
（１）低酸素培養した網膜血管内皮細胞および虚血状態にした正常マウスにおいて jmjd1aの発 
 現上昇がみられた。 
 
（２）HUVECにおいて jmjd1a siRNA投与によりノックダウンし、VEGF刺激下の細胞増 
殖、細胞遊走、管腔形成を検討したが、差異はみられなかった。 

 
（３）生後 5日、8日、5週において、網膜を摘出し isolectinB4による染色により網膜血管発 
生の検討をおこなった。 
 
 

Image J の angiogenesis analyzerによる測定結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
生後 Day5 Day8 5Wとも vascular densityおよび血管分岐点数に有意差はみられなかった。 
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（４）Oxygen Induced Retinopathy model (OIR model)を作成。 
 
 
Image J の angiogenesis analyzerによる測定結果 
 

 
 

Jmjd1a ノックアウトマウスでは低酸素誘導網膜血管新生が抑制された。 
 
 
（５）HUVEC細胞において TLR4を siRNAを用いてノックダウンした。様々な DAMPのう 
 ち Histone H2B,H3は TLR4を介して VEGF発現を増加させ、他の DAMP分子よりも 
 強力な VEGF誘導を行うことが明らかとなった。 
（６）TLR4 knock out miceを用いて Oxygen-induced retinopathy (OIR)モデルの検討。 
低酸素時の血管形態異常を生じないばかりか、低酸素による血管新生を全く生じない結 
果となった。 

 
以上より jmjd1aは定常な網膜血管形成には影響を及ぼさず、低酸素下での血管新生に重要
な制御を行っていることが明らかとなった。ヒストンメチル化や細胞障害時に放出されるヒス
トンにより VEGF系が影響を受けることが明らかとなり、VEGF阻害治療の反応性にエピジェ
ネティックな機構が関与する可能性が考慮される。 
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Axonal protection by a small molecule SIRT1 activator, SRT2104, with alteration of autophagy in optic nerve degeneration

TNF誘発視神経障害におけるタクロリムスの軸索保護とNFAT

糖尿病網膜症におけるTLR4を介したヒストンH2Bの影響に関する検討

血管内皮細胞におけるPPARα活性化による糖尿病網膜症抑制メカニズムの検討
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Akebia Saponin D prevents axonal loss against TNF-induced optic nerve damage with autophagy modulation.
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