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研究成果の概要（和文）： 申請者は本研究で線維芽細胞増殖因子(fibroblast growth factors, FGF)９が加齢
黄斑変性（AMD)における脈絡膜血管新生（CNV)において血管新生促進因子として作用すること、FGF9がAMDにお
いて新規の治療ターゲットとなりうることを示した。またその血管新生促進作用が直接血管内皮細胞に作用しな
い経路による可能性も示唆した。

研究成果の概要（英文）： In this study, we indicated FGF9 might function as pro-angiogenic factor 
during the course of CNV formation in AMD. Our results also suggested FGF9 might prompt 
neovascularization in the way which does not directly target vascular endothelial cells.

研究分野：眼科学

キーワード： FGF9　neovascularization
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 近年抗血管内皮増殖因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)療法がCNVの治療成績を劇的に向上させ
たが、病変の再発が避けられず、頻回の通院・治療を要し、経済的にも身体的にも患者側の大きな負担となって
いる。さらに、抗VEGF療法抵抗性をしめす症例の存在も報告され、抗VEGF療法の限界も徐々に明らかになった。
本研究によりFGF9がVEGF非依存的にCNVを抑制する治療ターゲットとなりうることが明らかになり新たな創薬に
つながる可能性があると考えられ、さらにVEGFに依存しない抗血管新生の研究が活性化され、本邦の医療水準の
向上に貢献することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
滲出型加齢黄斑変性(age-related macular degeneration、AMD)は脈絡膜新生血管(choroidal 
neovascularization、CNV)により網膜下出血と吸収を繰り返し、最終的に失明にいたる疾患であ
る。本邦は高齢化に伴い AMD の患者が年々増加し、今や大きな社会問題になっている。近年血管
内皮増殖因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)が CNV の病態における中心的な責
任因子であることが明らかになるにつれて、各種抗 VEGF 療法が臨床応用され、CNV に対する治
療成績を劇的に向上させた。しかし、現在の抗 VEGF 療法では病変の再発が避けられず、頻回の
通院・治療を要し、経済的にも身体的にも患者側の大きな負担となっている。さらに、抗 VEGF
療法抵抗性をしめす症例の存在も報告され、抗 VEGF 療法の限界も徐々に明らかになった。その
ため、CNV 形成における VEGF 非依存性の経路を明らかにし、新規治療ターゲットを探索するこ
とが現在眼科における急務である。 
線維芽細胞増殖因子(fibroblast growth factors, FGF)ファミリーは22のメンバーからなり、
ヘパラン硫酸の存在下で細胞表面の FGF レセプター（FGFR）と結合することにより、細胞内シグ
ナル伝達経路を活性化させ、血管新生、損傷治癒、胚発生などにおいて多様な生理活性を有して
いる。従来、血管新生を促進する FGF として FGF2 などが注目されてきたが、近年 FGF9 も血管新
生を促進する FGF として注目されるようになってきた。しかしながら、CNV における FGF9 の関
与は依然不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は CNV における FGF9 の関与を明らかにし、FGF9 を CNV 抑制における新たな治療ターゲ
ットとなりうるかを探索することである。 

 
３．研究の方法 
 レーザー誘導 CNV モデルマウスを作成し、レーザー照射直後 FGF9 と基剤あるいは抗 FGF9 中
和抗体と IgG 抗体を硝子体内に注射した。７日後に眼球摘出してフラットマウント標本を作製
し CNV 面積を測定した。同様にレーザー誘導モデルマウスを作成し、眼球摘出後 OCT compound
に包埋し、Cryostadt で組織切片を作成して CNV における血管内皮細胞、周皮細胞、マクロファ
ージにおける FGF9 発現を免疫染色で調べた。また、血管新生の ex vivo モデルである choroidal 
spouting assay を使用し、FGF9 による脈絡膜微小血管内皮細胞増殖効果を調べた。さらにタモ
キシフェン誘導 ERCre を利用して FGF9 遺伝子を血管内皮細胞において選択的にノックアウトし
た FGF9 コンディショナルノックアウトマウスを作成し、レーザー照射により CNV を誘導し CNV
面積を測定した。 
 
４．研究成果 
 FGF9 による CNV 血管新生促進を調べる実験では、レーザー誘導 CNV モデルマウスにおいて基
剤を投与されたコントロール群に比較して、FGF9 が CNV 形成を促進し、一方抗 FGF9 中和抗体は
IgG を投与されたコントロール群に比較して CNV 形成を抑制した。 
しかし、Choroidal spouting assay では FGF9 による血管新生促進がみられなかった。CNV に
おける FGF9 の免疫局在を調べる免疫染色では、血管内皮細胞に免疫局在を認め、周皮細胞やマ
クロファージにも弱いながら FGF9 の免疫局在を認めた(図１）。 
さらに FGF9 コンディショナルノックアウトマウスではコントール群に比較して、CNV 形成が
有意に抑制されたことを確認した。 
Choroidal spouting assay では FGF9 による血管増殖促進作用がみられなかったが、Choroidal 
spouting assay では周皮細胞がほとんど含まれていないと報告されており、また既報では FGF9
が直接血管内皮細胞に作用せず周皮細胞に作用し、あるいは平滑筋細胞を新生血管へ誘導する
など血管の成熟化を介して間接的に血管新生を促進することも報告されていることを考えると
矛盾しない結果と考えられる。以上の結果から FGF9 が CNV における血管新生を促進することが
示唆され、CNV 治療における新規治療ターゲットとなりうると考えられた。 
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図１。CNV モデルマウスでレーザーにより誘導さ

れた CNV における FGF9 の免疫局在。FGF9（赤）

の免疫局在が血管内皮細胞（A、isolectin-B4）、

マクロファージ（B、F4-80）、および周皮細胞（C、

NG2）にて確認された。スケールバーは 50m。 
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