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研究成果の概要： 

本研究では角膜血管新生におけるレニンアンジオテンシン系の分子

の発現をmRNAレベル、蛋白レベル、組織レベルで検討し、その関与

を明らかにした。次にアンジオテンシンI型受容体のアンタゴニス

ト(ARB)をマウス角膜血管新生モデルに投与することにより、角膜血

管新生、角膜炎症が抑制され、様々な血管新生促進因子や炎症性サ

イトカインの発現が減弱した。以上からARBは角膜血管新生という

角膜の透明性を脅かす重篤な病態の新たな治療法になると考えられ

た。 
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１． 研究開始当初の背景 
 

角膜は眼球最表層に位置する透明な
組織であり、良好な視力や視機能を維
持するためには、角膜が無血管である
ことが必須条件である。しかしさまざ
まな刺激や侵襲によって病的な血管
が角膜内へ侵入してしまうことがあ
る。このような角膜血管新生では炎症、
免疫が関与した病態であることが解
明されつつあるが、現在までに完全に
角膜血管新生を抑え込む治療法が存
在せず、新たな視点での治療法開発が
望まれている。そこで今回我々は抗炎
症作用を有する物質である、アンジオ
テンシン I型受容体拮抗薬（ARB）に
注目した。近年アンギオテンシン II
は炎症性メディエーターであり、炎症
の様々な過程において関与している
ことが報告されている。そのため病的
な炎症性血管新生の分野での関与が
示唆されている。しかし角膜血管新生
においてレニンアンジオテンシン系
（RAS）の分子の関与は、全く研究さ
れていなかった。 
 
２． 研究の目的 
 

角膜血管新生における RASの関与を
調べ、角膜血管新生の新たなメカニズ
ムの解明と治療法の開発を検討する。 
 
 
３． 研究の方法 
 
まず角膜血管新生の過程における

RAS分子の発現を検討した。これには

RT-PCR、免疫染色、in situ PCRで検

討した。 

血管新生はマウスの角膜血管新生

モデルを用いた。これは麻酔後に手術

用顕微鏡下で 10-0nylon糸をマウス

角膜実質内にかけることにより、角膜

血管新生を誘導するモデルである。コ

ントロール（糸をかけていないマウ

ス）、術後 1, 3, 7, 14日後の眼球か

ら角膜を摘出した。摘出した角膜から

Isogenを用いてmRNAを抽出、逆転写

酵素によって cDNAを作製し、それを

鋳型にアンジオテンシノーゲン、アン

ジオテンシン I型受容体の特異的プ

ライマーを用いて PCR、いわゆる

RT-PCRを行った。  

眼球の一部は OCT compoundやパラ

フィンに包埋して組織学的な検討を

行った。OCT compoundに包埋した眼

球は、Cryostadtで組織切片を作成し、

角膜、結膜におけるアンギオテンシン

II、アンジオテンシンI型受容体に対

し免疫組織化学染色を行った。パラフ

ィン包埋した眼球は切片を切り出し、

RT-PCRで用いた特異的プライマーと

反応させ、アンジオテンシノーゲン、

アンジオテンシン I型受容体に対す

るin situ PCRを行った。 

 次に同様のマウス角膜血管新生モ

デルにおけるアンギオテンシン I型

受容体拮抗薬（ARB）の効果を検討し

た。ARB投与群、基剤投与群、コン

トロール投与群における角膜血管新

生領域を観察するために、血管内皮

特異的レクチンであるIsolectin B4

を用いた灌流染色を行い、角膜摘出

後フラットマウントを作成し、蛍光

顕微鏡で観察した。また浸潤白血球

数や、炎症性サイトカイン、接着分

子などの発現RT-PCRで検討した。 

 

４． 研究成果 

 
 血管新生を誘導した角膜では正常
角膜と比較してアンジオテンシノー
ゲンやその受容体であるアンジオテ



ンシンI型受容体のmRNAレベルでの
発現が亢進していた。RASの最終産物
であるアンジオテンシン IIやアンジ
オテンシンI型受容体は、正常角膜に
おいてはほとんど発現していなかっ
たが、血管新生を誘導した角膜におい
ては角膜上皮細胞、浸潤白血球、血管
内皮細胞、角膜実質細胞に発現してい
た。以上から角膜血管新生にRASが関
与していることが示された。 
 ARBを角膜血管新生モデルに投与す
ると、血管新生促進因子や炎症関連因
子の発現が抑制され、角膜血管新生や
角膜炎症も減弱した。 
 このことから角膜における RASは
血管新生促進、炎症促進に機能してい
ると考えられ、RASを抑制するARBは
今後角膜炎症抑制、血管新生抑制を可
能にする、全く新たな治療ツールにな
ると考えられた。 
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