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研究成果の概要（和文）：抗VEGF療法前後での眼内環境の変化を、前房水と硝子体を用いてマトリセルラー蛋白
を中心に解析した。糖尿病網膜症症例では、抗VEGF療法前から前房水内のペリオスチン濃度はコントロール群に
比較して有意に高値であった。また、抗VEGF療法に抵抗性で抗VEGF療法後に線維化が進行した症例の多くは、抗
VEGF療法後の前房水内ペリオスチン濃度が上昇傾向である一方、前房水内VEGF濃度は上昇傾向には無かった。ま
た、in vitro、in vivo実験ともにペリオスチンの線維血管増殖促進力はテネイシンCよりも強かった。

研究成果の概要（英文）：To determine whether matricellular proteins are involved in intraocular 
fibrovascular proliferation, the protein concentration of matricellular proteins in aqueous humor 
and vitreous was investigated before and after anti-VEGF therapy. We found that the level of 
periostin protein in the diabetic retinopathy group was significantly higher than that in the 
control group. Although the level of periostin protein increased after anti-VEGF therapy in case 
with increased fibrovascular proliferation, the level of VEGF protein was not increased. The effect 
of periostin on fibrovascular proliferaion was stronger than that of tenascin C. 

研究分野：線維血管増殖
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗VEGF療法誘導性の眼内線維増殖の発症進展にペリオスチンを主としたマトリセルラー蛋白が関与していると考
えられた。今回得られた成果から、ペリオスチンを標的とした治療が、抗VEGF療法誘導性の眼内線維増殖に対す
る新規治療となり得ると考えられた。マトリセルラー蛋白は、正常網膜での発現レベルは低く、線維血管増殖組
織に特徴的に発現していると考えられるため、 マトリセルラー蛋白を標的とした新規治療を創製できれば、正
常網膜にほとんど障害を与えることなく、線維血管増殖組織のみを抑制する病態特異的な治療法となることが期
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
糖尿病網膜症(DR)、加齢黄斑変性(AMD)、網膜静脈閉塞症(RVO)に共通して認められる眼内線維
血管増殖は、重篤な視覚障害の原因となる主要病態の一つであり、過剰な創傷治癒の結果として
病的な血管増殖と異常な線維増殖を伴って形成される。現在臨床応用されている抗 VEGF 療法に
より、眼内血管増殖の治療は新時代を迎えたが、眼内線維増殖は未だに確立された治療法は無く、
抗 VEGF 療法により眼内線維増殖が誘導されることも分かってきた。そのため眼内線維増殖は、
臨床現場でのアンメットニーズ
となっている(図 1)。 
申請者は、これまで眼内線維
血管増殖組織の包括的遺伝子解
析を基盤とした病態解明と治療
法開発を行ってきており、眼内
線維血管増殖組織において血管
増殖・線維増殖双方にマトリセ
ルラー蛋白が重要な役割を果た
していることを明らかにしてき
た。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、抗 VEGF 療法前後での眼内環境の変化をマトリセルラー蛋白を中心に解析す
ることにより、臨床現場のアンメットニーズである抗 VEGF 療法誘導性の眼内線維増殖において
もマトリセルラー蛋白が重要な役割を果たしているかを検討し、抗 VEGF 療法との併用で相加効
果が期待出来る治療戦略の構築を試みることである。 
 
３．研究の方法 
3-(1). 抗 VEGF 療法誘導性眼内線維増殖に関与するマトリセルラー蛋白の同定 
DR, AMD, RVOの患者各50例に対し抗VEGF療法時に眼圧下降目的で前房水50μlを採取する。
Multiplex beads array と ELISA 法を用いて、ペリオスチンやテネイシン Cなどのマトリセルラ
ー蛋白、VEGF を含む炎症性サイトカインの濃度を定量し、抗 VEGF 療法前後でこれらの因子が変
化するか否かについて検討する。変化した因子や抗 VEGF 療法後も発現が高いままの因子と、眼
内線維増殖の状態との相関を統計学的に解析する。対照コントロールとしては、網膜疾患の合併
が無い白内障患者に対する白内障手術の際に採取した前房水を使用する。 
3-(2). in vivo マウスモデル, in vitro 細胞培養系における抗 VEGF 療法誘導性因子の同定 
in vivo では AMD モデルであるマウスレーザー誘導網膜下線維血管増殖組織モデルと、DR, RVO
モデルであるマウス酸素負荷網膜上線維血管増殖組織モデルを用いる。それぞれのモデルに対
して抗 VEGF 抗体を硝子体内投与し、抗 VEGF 療法前後での線維血管増殖組織を含む組織(AMD モ
デルでは網膜色素上皮-脈絡膜複合体、DR, RVO モデルでは網膜)におけるマトリセルラー蛋白、
VEGF を含む炎症性サイトカインの発現を real-time PCR、ELISA 法を用いて定量し、抗 VEGF 療
法前後でこれらの因子が変化するか否かについて検討する。また治療対照群としてコントロー
ル IgG を硝子体内投与した群を用いて、抗 VEGF 療法の有無による各因子の変化も解析する。in 
vitro では線維血管増殖組織の重要な構成細胞であるヒト網膜色素上皮細胞、ヒト網膜血管内皮
細胞の培養細胞を用いて、in vivo と同様に抗 VEGF 抗体を添加し、各因子の変化を解析する。
抗 VEGF 療法前後で変化した因子、抗 VEGF 療法後も発現が高いままの因子、治療対照群と比較し
て発現に差がある因子、それぞれと表現型との相関を統計学的に解析する。 
3-(3). 抽出された因子の抗 VEGF 療法誘導性眼内線維増殖における機能解析 
(3)-(1), (3)-(2)で共通して抽出された抗 VEGF 療法誘導性の眼内線維増殖と関与が考えられ
る因子の役割を in vitro, in vivo で検討する。in vitro では、抽出された因子の培養ヒト網
膜色素上皮細胞/ヒト網膜血管内皮細胞に対する増殖・遊走・管腔形成や細胞外マトリックス・
サイトカイン産生に対する作用を、in vivo では、マウスレーザー誘導網膜下線維血管増殖組織
モデルとマウス酸素負荷網膜上線維血管増殖組織モデルを用いて、抽出因子のリコンビナント
蛋白や抗体の硝子体内投与を抗 VEGF 療法と同時に行い、治療対照群と比較することで表現型の
比較を行う。 
 
４．研究成果 
 抗VEGF療法前後での眼内環境の変化を、マトリセルラー蛋白を中心に解析するために、抗VEGF
療法時に眼圧下降目的で採取した前房水 50μlと抗 VEGF 療法後の硝子体手術時に採取した硝子
体をサンプルとして集めた。Multiplex beads array と ELISA 法を用いて、その前房水中のペリ
オスチンやテネイシン Cなどのマトリセルラー蛋白や VEGF を含む炎症性サイトカインの蛋白濃
度を定量した。 



DR 症例では、抗 VEGF 療法前から前房水内のペリオ
スチン濃度はコントロール群に比較して有意に高値
であることを見いだした(図 2)。また、抗 VEGF 療法
に抵抗性で抗 VEGF 療法後に線維化が進行した症例の
多くは、抗 VEGF 療法後の前房水内ペリオスチン濃度
が上昇傾向にあることを見いだした。同症例における
前房水内 VEGF 濃度は上昇傾向には無いため、VEGF と
ペリオスチンの相関は低く、ペリオスチンが抗 VEGF
療法誘導性眼内線維増殖に関与するマトリセルラー
蛋白の一つと考えられた。 
また DR 症例の硝子体中のペリオスチン、テネイシン
C、フィブロネクチン濃度はコントロール群に比較して有
意に高値であり、それらは全て相関していた(図 3)。この
結果から、抗 VEGF 療法誘導性の眼内線維増殖の発症進展
に、ペリオスチンだけでなく複数のマトリセルラー蛋白
が関与していると考えられた。 
さらに in vivo ではマウス酸素負荷網膜上線維血管増
殖組織モデル、in vitro ではヒト網膜血管内皮細胞を用
いて、ペリオスチンとテネイシン C がともに線維血管増
殖を促進し、その促進効果はペリオスチンが大きいこと
を見いだした。 
これらの結果とこれまでの我々の研究結果から、抗 VEGF 療法誘導性の眼内線維増殖の発症進
展にペリオスチンを主としたマトリセルラー蛋白が関与していると考えられた。今回得られた
成果から、ペリオスチンを標的とした治療が、抗 VEGF 療法誘導性の眼内線維増殖に対する新規
治療となり得ると考えられた。マトリセルラー蛋白は、正常網膜での発現レベルは低く、線維血
管増殖組織に特徴的に発現していると考えられるため、 マトリセルラー蛋白を標的とした新規
治療を創製できれば、正常網膜にほとんど障害を与えることなく、線維血管増殖組織のみを抑制
する病態特異的な治療法となることが期待される。 
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