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研究成果の概要（和文）：網膜静脈閉塞症 (retinal vein occlusion: RVO) の黄斑浮腫に対する治療法とし
て、血管内皮増殖因子 (vascular endothelial growth factor: VEGF) 阻害療法は一定の効果をあげているが、
治療抵抗例・再発例なども多い。VEGF以外の治療ターゲットとして、アンジオポエチン (angiopoietin: Ang) 
に着目した。RVOにおいてAngが関与しており、その制御が必要である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intravitreal injection of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) has
 been benefical in improving the visual outcomes in patients with a retinal vein occlusion (RVO) 
with macular edema. However, there are still refractory cases or most patients need multiple 
injections of anti-VEGF agents. We focused on angiopoietin: Ang) as anew target in the treatment of 
RVO with macular edema. Ang is involved in RVO, suggesting that its control may be necessary.

研究分野：網膜静脈閉塞症

キーワード： 網膜静脈閉塞症　黄斑浮腫　アンジオポエチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
網膜静脈閉塞症 (retinal vein occlusion: RVO) の視力低下の主因は黄斑浮腫である。その黄斑浮腫に対する
血管内皮増殖因子 (vascular endothelial growth factor: VEGF) 阻害療法は一定の効果をあげているが、治療
抵抗例・再発例、頻回の治療が必要であるなど、課題が多い。今回我々は、マウスで実験的RVOモデルを作成
し、RVOの病態解明を行った。RVOにおいてアンジオポエチン(angiopoietin: Ang)が関与しており、その制御が
必要である可能性が示唆された。

※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 

 

網膜静脈閉塞症 (retinal vein occlusion: RVO) の視力低下の主因は黄斑浮腫である。その黄

斑浮腫に対する血管内皮増殖因子 (vascular endothelial growth factor: VEGF) 阻害療法は

一定の効果をあげているが、治療抵抗例・再発例、頻回の治療が必要であるなど、課題が多

い。 

今回、マウスで実験的 RVO モデルを作成し、RVO の病態解明を行った。RVO においてアンジオポ

エチン (angiopoietin: Ang) が関与しており、その制御が必要である可能性が示唆された。 

 

 
２．研究の目的 
 

Ang1 は Tie2 受容体のリン酸化を引き起こし、血管を安定化させるが、対して Ang2 は、 Ang1-

Tie2 の血管安定化シグナルを遮断することで、血管を不安定化し、VEGF などの血管新生因子が

血管新生を誘導できる環境を整える。このように、Ang2 は病的な血管新生の誘導に重要な役割

を果たしている。さらに、Ang1-Tie2 シグナルは、VEGF による炎症反応および血管透過性の亢

進を抑制することが知られている。このように RVO における、Ang の関与解明を目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 

1.マウス実験的 RVO モデルでの生体ライブイメージングによる評価 

C57BL/6 雄マウスの視神経乳頭にレーザーを行い、マウス実験的 RVO モデルを作成し、眼底画

像、光干渉断層計 (optical coherence tomography: OCT) 画像、アクリジンオレンジ 

(acridine orange: AO) 蛍光染色法による画像、フルオレセイン蛍光眼底造影 (fluorescein 

angiography: FA) 画像を取得し経時的に評価を行った。さらに、Cx3cr1-GFP ノックインマウ

スを用いて、マウス実験的 RVO モデルを作成し、眼底画像、OCT 画像、アクリジンオレンジ蛍

光染色法による画像、蛍光眼底造影画像を取得し経時的に評価を行った。また Day 7 に眼球摘

出した後、フラットマウントを作成し、CD31 と GFP を免疫染色し共焦点顕微鏡で撮影し、

CX3CR1-GFP +細胞 (マクロファージおよびミクログリア) の動態を評価した。 

 

2.マウス実験的 RVO モデルで黄斑浮腫抑制効果を検証 

C57BL/6 雄マウスの視神経乳頭にレーザーを行い、その直後に血管内皮増殖因子(vascular 

endothelial growth factor: VEGF)阻害療法 (aflibercept) 単独投与群、Ang2 阻害抗体単独

投与群、Aflibercept＋Ang2 阻害抗体併用投与群、PBS 投与群にわけて硝子体内注射を施行し

た。Day 3、Day 7 で OCT 画像取得し網膜厚を測定した。 

 
 
４．研究成果 
 

1. 経時的な生体ライブイメージングによりマウス実験的 RVO モデルで網膜出血、網膜浮腫、側

副血管、網膜毛細血管瘤 (microaneurysms: MAs) 、網膜無灌流領域 (nonperfused area: 

NPA) 、および新生血管形成 (neovascularization: NV) を観察することができた。さらに FA

により、NPA が細動脈側に沿って広がっていることが明らかになった。さらに Cx3cr1-GFP ノッ



クインマウスでは、細動脈壁に沿った CX3CR1-GFP +細胞の蓄積を認めた部位に、その後、無灌

流域 (nonperfused area: NPA) の形成を引き起こした。また、AOで染色された白血球の遊走

は、レーザー後 7日後に最大に検出された。 

フラットマウントの免疫染色では、軽度の網膜虚血領域の CX3CR1-GFP +細胞数が有意に多い結

果であった。また、NPA では AO で染色された白血球は観察されなかったが、CX3CR1-GFP +細胞

は NPA にも存在を確認できた。ミクログリアとマクロファージは NPA で検出された。CX3CR1-

GFP +細胞の数は、軽度の虚血領域で有意に多かった。 

 

2. aflibercept 単独投与群、Ang2 阻害抗体単独投与群、Aflibercept＋Ang2 阻害抗体併用投与

群、PBS 投与群、すべての群において、Day3 で網膜浮腫を認め、Day7 で網膜浮腫の改善を認め

た。その網膜浮腫の改善効果は aflibercept 単独投与群と Aflibercept＋Ang2 阻害抗体併用投

与群は同程度に高く、Ang2 阻害抗体単独投与群はこれらの群と比較して網膜浮腫改善効果は劣

っていることが確認できた。 

 

以上より、RVO におけるマイクログリアおよびマクロファージの動態を解明することができ

た。また、Ang2 阻害抗体単独では、抗 VEGF 阻害療法の網膜浮腫改善効果に劣ることが確認で

きた。 
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