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研究成果の概要（和文）：正常マウス、LTBP4ノックアウトマウスともに眼底に光凝固術を行い、脈絡膜新生血
管の発生形態、発育速度、退縮過程に有意差はなかった。LTBP-4ノッ クアウトマウスはブルッフ膜弾性板の形
成不全も呈したために、光凝固の出力パワーを弱めにして行い、正常マウスでは同様の出力では脈絡膜新生血管
が生じな かったが、LTBP-4ノックアウトマウスにおいては脈絡膜新生血管が生じた。以上の結果からブルッフ
膜弾性板の脆弱化がより脈絡膜新生血管を生じやすいことがわかった。

研究成果の概要（英文）：There were no significant difference about the formation, progression, and 
speed of choroidal neovascularization (CNV), progression with regards to wild and LTBP-4 gene 
knocked out (KO) mice. However, less power of retinal photocoagulation led to the formation of CNV 
in LTBP-4 KO mice compared to wild mice because LTBP-4 KO mice had the weakness of elastic fiber in 
Bruch's membrane.

研究分野： 眼科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
弾性線維の脆弱性が脈絡膜新生血管をより生じやすいことがわかった。弾性線維形成にはさまざまなタンパク質
が関与し、中でもLTBP-4ノックアウトマウスでより脈絡膜新生血管をより生じやすいことから、既存の抗VEGF薬
に新たな成分、弾性線維脆弱化促進する蛋白をブロックすることで、脈絡膜新生血管の発生・活動性を減弱させ
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

加齢黄斑変性症 age-related macular degeneration(AMD)は高齢化により有病者が増加の一途を

たどり、本邦では後天的視覚障害の原因として第 4 位に位置する。主病態は脈絡膜新生血管

choroidal neovascularization(CNV)である。AMD は以下のように分類される。網膜色素上皮細

胞下に進展するⅠ型、感覚網膜下に進展するⅡ型 CNV（この２種類を認めるタイプを典型 AMD と

いう）及び特殊型であるポリープ状脈絡膜血管症 polypoidal choroidal neovasculopathy(PCV)、

網膜血管腫状増殖がある。 

れまでに報告されている CNV 動物モデルの圧倒的大多数はⅡ型である。本邦の臨床で見られる

AMD の 30%以上はⅠ型 CNV 及びⅠ型 CNV の特殊型である PCV であるため病態と治療の解明は一層

重要といえる。 

PCVについての基礎研究はほとんどない。現在まで PCV動物モデルの報告はわずか 1報(Jones A, 

et al: PNAS108:14578-14583, 2011)存在するが以降は他施設で追加報告はなく、PCV 発生機序

解明と治療実験のために再現性の高いモデル動物の作成が熱望されている。 

 
 
２．研究の目的 

弾性線維欠損マウスを用いてポリープ状脈絡膜血管症(PCV)のモデル動物を作成し、発症病態を解明

する。 

 
３．研究の方法 
 

（1） 野生型マウスの眼の構造について、弾性線維が関与する部位、特に脈絡膜新生血管発生

に関与するブルッフ膜弾性板に注目し、免疫染色にて弾性線維構成成分を解析する。 

（2） 電子顕微鏡を用いて wild type 及び弾性線維欠損（Fibrillin1、Fibulin5、LTBP2/4 ノ

ックアウト）マウス（共に C57BL/6）のブルッフ膜を観察し、構造的差異を検討する。 

（3） wild type 及び弾性線維欠損マウスを用いて、すでに確立されている網膜光凝固条件(ブ

ルッフ膜を穿破する条件)により脈絡膜新生血管を発生させる。この条件では通常Ⅱ型

CNV が発生するので、網膜光凝固条件を変更することで弾性線維欠損マウスを用いて電

子顕微鏡を用いて脈絡膜新生血管壁の構造解析を行い、比較検討する。 

 
４．研究成果 

正常マウスにおいて、ブルッフ膜弾性板には弾性線維形成に必須のタンパク質である

Fibrillin1,Fibulin5,LTBP2/4 があることは確認された（下図）。 

また、電子顕微鏡における観察で、ブルッフ膜弾性線維が fibrillin-1 の主成分であるミクロフ

ィブリルと tropoelastin から構成されていることがわかった。 



 

 

＊ただし、弾性線維を有するチン氏帯には LTBP-4 は存在していなかった。 

LTBP-2 ノックアウトマウスのチン氏帯は野生型と比較して、非常に少なかった（下図）。 

 



CNV 形成には免疫染色の結果から fibrillin-1、LTBP-2/4 の関与が示唆された（下図）。 

 

残念ながら、さまざまな網膜光凝固の条件下で CNV の検討を行ったが、統計学的有意差を認める

差異は認めなかった。 

ただ、網膜光凝固のパワーが弱くても、LTBP-2 もしくは４遺伝子欠損マウスでは CNV を発生す

ることがわかった。今後も検討を行っていく。 
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