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研究成果の概要（和文）：角膜新生血管内での血小板動態および血管内皮前駆細胞の動態を同時

に観察できる実験系を確立した。Heidelberg Retina Angiography（HRA2）を使用した詳細な観

察を可能とする系と、実態顕微鏡を用いた広範囲な観察を可能とする系を確立した。両血球と

もに新生血管の血管内皮に沿ってローリングし、血管壁に接着する動態が観察された。これら

は抗セレクチン抗体等の投与によって抑制された。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： We observed platelets and endothelial progenitor cell 
simultaneously in corneal neovascularization. Fluorescence-labeled cells can be observed 
using Heidelberg Retina Angiography（HRA2）and stereomicroscope. Both cells roll along 
and adhere to vessel wall, which can be suppressed with anti-selectin antibody. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
新生血管は社会的失明の主な原因疾患であ
る糖尿病網膜症や加齢黄斑変性の主要病態
であり、これまでにもこれらの疾患の治療を
目的として、新生血管をコントロールするた
めの様々な研究がなされてきている。血管新
生の機序の一部として、白血球や血小板が関
与することが知られており、その他の血球と

して、血管内皮前駆細胞も血管新生に関与し
ている。しかしこれらの血球が血管新生に関
与する際の詳細な機序はまだ解明されてお
らず、その機序の解明は血管新生をコントロ
ールするための新たなターゲットの解明に
つながると考えられる。 
 
２． 研究の目的 
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網膜血管における白血球や血小板および血

管内皮前駆細胞の動態は観察可能であるが、

網膜新生血管におけるこれらの血球動態の

研究は、網膜に沿った２次元的な血管新生モ

デルが存在しないために、血球の新生血管内

での詳細な動態の研究は困難であった。そこ

で、比較的２次元的な進展を生じることが多

い角膜新生血管モデルを用いて、さらなる研

究を進めることを考えた。 

 血管内皮前駆細胞が血管新生を生じる際

には血小板との相互作用が重要な役割を持

っていることが予測されるため、本研究では

研究代表者がこれまでに用いてきた様々な

角膜新生血管モデルを作成し、その新生血管

内での血小板と血管内皮前駆細胞の動態を、

現在、網膜観察に使用している HRA2 の観察

系を応用して、同時に観察することを目的と

した。さらに血球道他のコントロールに関与

していると考えられる分子を抗体等でブロ

ックすることによって、その機序を解明し、

新生血管のコントロールへとつなげていき

たい。 

 
３． 研究の方法 
 
研究代表者はこれまでにハイデルベルグ社
の Heidelberg Retina Angiography（HRA2）
を使用して、網膜血管内での血小板や血管内
皮前駆細胞の動態を観察研究してきた。本研
究ではまず始めに、この技術を応用して角膜
新生血管内での血球動態を観察する系を確
立し、その機能解析を行う。 
 角膜新生血管はマウスおよびラットの角
膜に薬剤や機械的刺激を与えてモデル作成
をし、血小板、・血管内皮前駆細胞をフルオ
レセインやローダミンの蛍光色素でラベル
し、HRA2で観察する。さらに同様の実験を行
う際に、抗体を投与することによって、これ
らの血球の動態を司る機序を解明する。 
 
４．研究成果 
 
ハイデルベルグ社の Heidelberg Retina 
Angiography（HRA2）を使用した角膜新生血
管内での血小板動態、血管内皮前駆細胞動態
の観察を可能するための実験系を確立した。
また、より広範囲の観察を可能とするために
実体蛍光顕微鏡を用いて、角膜新生血管内で
の血小板動態、血管内皮前駆細胞動態を観察
し、動画として記録できる実験系を確立した。 
 角膜新生血管モデルとしては上皮傷害モ
デル、硝酸銀モデル、血管内皮成長因子
（ vascular endothelium growth factor; 
VEGF）ペレットモデルを作成し、それぞれの
新生血管における発生期・退縮期および安定

期での血小板・血管内皮前駆細胞の相互作用
を動的に観察することを可能として機序の
解明を行った。 
 血小板、血管内皮前駆細胞ともに、進展中
の新生血管内およびその根元の血管内で
rolling している像が観察できた。さらに血
管内皮に接着している像も観察できたこと
から、新生血管を生じる前に、血流を浴する
という段階を経ている可能性が考えられた。 
 またこれから新生血管が伸張していくで
あろう部位にも血管内皮前駆細胞が存在し
たことから、血管内皮前駆細胞が新生血管の
ガイド役を果たしている可能性も考えられ
た。 
 血球のローリングは抗セレクチン抗体の
投与によって、抑制され、接着は抗 ICAM-1
抗体によって抑制されたことから、これらの
分子がその機序に関与していると考えられ
た。 
 これらの研究から得られた結果により、血
小板・血管内皮前駆細胞をターゲットとして
新生血管をコントロールする効率的な方法
が解明されると考えている。この結果を網膜
血管・脈絡膜血管に応用することによって、
糖尿病網膜症や加齢黄斑変性の新たな治療
戦略が得られる可能性がある。 
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