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研究成果の概要： 

脈絡膜新生血管の発症機序は一般的な血管新生と同様に炎症や創傷治癒機転が関与してい 

るとの報告が散見される。炎症やそれに続く血管新生はサイトカインのネットワークによ 

り複雑に制御されている。インターロイキン10(IL-10)は抗炎症性サイトカインで、近年 

では抗血管新生因子・抗腫瘍作用を有すると報告されている。マウスを用いて実験的脈絡 

膜新生血管(CNV)を作成し、IL-10 を硝子体内に投与することにより、CNV が抑制されるか 

検討した。雄のC57BL/6J マウスにレーザー光凝固術を行い、CNV を作成した。その後、IL-10 

を硝子体内に投与し、1 週間後に眼球摘出し、FITC で染色してフラットマウントを作成、 

CNV の面積を測定し対照と比較検討した。また経時的に眼球摘出し、網膜色素上皮-脈絡膜 

を分離してELISA 法によりIL-10、血管内皮増殖因子(VEGF)の発現を測定し、マクロファ 

ージの集積をフローサイトメトリーで対照とIL-10 投与群とで比較検討した。CNV の面積 

は、対照と比較しIL-10 投与群(51.7±5.3%、P<0.001)で有意に減少した。同様にIL-10 

投与群は、VEGF の発現(56.5±12.5%、P<0.001)、マクロファージの集積(48.4±7.8%、 

P<0.001)で有意に減少したが、光凝固術後いずれの時期においても、IL-10 の発現は非光 

凝固群と有意差は認められなかった。IL-10 を硝子体内に投与することにより有意にCNV 

の発症を抑制することができた。機序としては、マクロファージの遊走能と活動性を抑制 

することによるものと考察した。 
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１．研究開始当初の背景 

脈絡膜新生血管の発症機序は一般的な血管新

生と同様に炎症や創傷治癒機転が関与してい

るとの報告があり、白血球が重要な役割を担

っていると考えられる。つまり、白血球の接

着をコントロールすることで脈絡膜新生血管

を抑制することができると考えられる。また

炎症やそれに続く血管新生はサイトカインの

ネットワークにより複雑に制御されている。

一般にインターロイキン(IL)-10は炎症に対

して抑制的に作用すると考えられている。 

 

２．研究の目的 

本研究ではIL-10 に着目し、脈絡膜新生血管

発症過程においてIL-10 の発現動態を解明し、

またIL-10 でエンコードされたplasmid DNA

を硝子体内に投与して脈絡膜新生血管発症が

抑制されるか否かを検討し、加齢黄斑変性の

予防薬として将来の臨床応用に結び付けるこ

とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

IL-10 ノックアウトマウスを用い実験的脈絡

膜新生血管を作成し、脈絡膜新生血管の体積

をワイルドタイプと比較検討する。 

(1) C57BL/6J マウスおよびIL-10 ノックア

ウトマウスに対し脈絡膜新生血管を作成

する。麻酔下で片眼にアルゴンレーザー

で視神経乳頭から4 乳頭径離れた網膜に

4か所レーザーを照射する(50μm, 0.1 

秒,200mW)。ブルッフ膜を破壊することで

脈膜膜新生血管を作成する。 

(2) 治療群および対照群の新生血管体積を評

価：1 週間後に眼球を摘出し、固定、

dehydration、rehydration 後、血管内皮

細胞を染めるCD31 もしくはlection で

染色して、強膜‐脈絡膜‐色素上皮フラ

ットマウントを作成してコンフォーカル

マイクロスコープにより脈絡膜新生血管

の体積を測定して比較検討する。 

(3) C57BL/6J マウスに対し、同条件で眼底に

レーザーを25 発照射して、1、2、3 日後

に眼球摘出して脈絡膜、網膜色素上皮を

取り出し、RT-PCR によりIL-10 の発現を

経時的に測定する。 

 

IL-10 plasmid DNA 含有リポソームにより遺

伝子導入を試みる。 

(1) C57BL/6J マウスを用い、IL-10 lasmid 

DNA および対照としてempty plasmid DNA

含有リポソームを硝子体内投与して、網

膜色素上皮細胞への遺伝子導入を試みる。 

(2) 麻酔下で片眼にアルゴンレーザーで網膜

に25 か所レーザーを照射する(50 μm、

0.1 秒、200mW)。レーザー網膜光凝固を

行うことにより網膜色素上皮に創傷をお

こし、好中球あるいはマクロファージが

最も多く遊走する時期(1 日および3 日)

に屠殺後、眼球摘出する。 

(3) 網膜‐網膜色素上皮‐脈絡膜をホモジュ

ナイドして、IL-10 およびVEGF の発現を

正常眼と比較する。経時的変化も検討す

る。 

(4) レーザー発症の脈絡膜新生血管を作成し、



遺伝子導入群と対照群とで脈絡膜新生血管

の大きさを比較する。  

 

４．研究成果 

マウスを用いて実験的脈絡膜新生血管(CNV)

を作成し、IL-10 を硝子体内に投与すること

により、CNV が抑制されるか検討した。雄の

C57BL/6J マウスにレーザー光凝固術を行い、

CNV を作成した。その後、IL-10 を硝子体内

に投与し、1 週間後に眼球摘出し、FITC で

染色してフラットマウントを作成、CNV の面

積を測定し対照と比較検討した。また経時的

に眼球摘出し、網膜色素上皮-脈絡膜を分離

して ELISA 法により IL-10、血管内皮増殖因

子(VEGF)の発現を測定し、マクロファージの

集積をフローサイトメトリーで対照と IL-10 

投与群とで比較検討した。CNV の面積は、対

照と比較し IL-10 投与群(51.7±5.3%、

P<0.001)で有意に減少した。同様に IL-10 投

与群は、VEGF の発現(56.5±12.5%、P<0.001)、

マ ク ロ フ ァ ー ジ の 集 積 (48.4 ± 7.8% 、

P<0.001)で有意に減少したが、光凝固術後い

ずれの時期においても、IL-10 の発現は非光

凝固群と有意差は認められなかった。IL-10 

を硝子体内に投与することにより有意に CNV 

の発症を抑制することができた。機序として

は、マクロファージの遊走能と活動性を抑制

することによるものと考察した。 
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