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研究成果の概要（和文）：加齢性黄斑変性症はアメリカと西欧諸国において主要な失明原因のひとつに挙げられ、近年
日本でも増加傾向にあるが、現在の治療法は、限られた効果でしかない。多くの場合、脈絡膜新生血管は黄斑部に生じ
、血管内皮細胞、網膜色素上皮細胞、線維性組織、マクロファージを含んだ線維性血管性組織が形成され、大幅な視力
低下をきたす。
樹状細胞は本来造血細胞由来の免疫担当細胞であり、獲得免疫反応に重要な役割を担っている。今までに樹状細胞はぶ
どう膜組織、炎症網膜、ドルーゼンに存在が確認されているが、今回我々は、樹状細胞が、脈絡膜新生血管に関与して
いることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Age-related macular degeneration is the leading cause of irreversible vision loss 
among the elderly in most industrialized nations.Severe vision loss in ARMD is most commonly caused by cho
roidal neovascularization, wherein new vessels from the choroid invade the subretinal space through Bruch 
membrane.Dendritic cells are innate immune cells of hematopoietic origin that have a pivotal role in the i
nitiation of the adaptive immune response.Although DCs have been detected in normal uvea, inflamed retina 
and drusen deposits, to date there has been no reports of their presence in CNV.Aside from their role in i
mmune function, DCs have recently been shown to support angiogenesis in tumors, endometriosis and lymph no
des.We showed that DCs may play a role in the pathogenesis of CNV similar to their role in tumor growth an
d endometriosis.
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1. 研究開始当初の背景 

加齢性黄斑変性症はアメリカと西欧諸国

において主要な失明原因のひとつに挙げ

られ、アメリカでは400-1000万人の患者

数と推定される。加齢性黄斑変性症は 2

つに分けられ、非滲出型が 80%、脈絡膜

新生血管を伴う滲出型は 20%であるが、

滲出型は視力 0.1 以下の患者の 90%を占

める。近年日本でも増加傾向にあり、重

症な視力低下をきたす滲出型は、50歳以

上の 0.7%程度、30万人が罹患していると

推定される。このように加齢性黄斑変性

症において、脈絡膜新生血管の出現は大

きな視力低下をもたらす。現在の治療法

としては、止血剤の内服、光凝固法、最

近では光線力学療法、抗体療法があげら

れるが、限られた効果でしかない。脈絡

膜新生血管はブルフ膜や網膜色素上皮細

胞の異常から生じるものであり、加齢性

黄斑変性  症や強度近視の患者において

観察される。多くの場合、脈絡膜新生血

管は黄斑部に生じ、血管内皮細胞、網膜

色素上皮細胞、線維性組織、マクロファ

ージを含んだ線維性血管性組織が形成さ

れる。そのような増殖性の組織に生じた

脈絡膜新生血管からの出血や漏出は網膜

の機能を障害する。脈絡膜新生血管につ

いて、分子学的、細胞学的機構について

は不明な点が多い。しかしなら、この疾

患においてはマクロファージの侵入、サ

イトカインの分泌など炎症、免疫学的機

構が活 性  化されると考えられ、これは

腫瘍における病的新生血管と類似点が多

い。樹状細胞は造血細胞由来の免疫担当

細胞であり、獲得免疫反応に重要な役割

を担っている。樹状細胞はぶどう膜組

織、炎症網膜、ドルーゼンに存在が確認

されているが、現在に至るまで脈絡  膜

新生血管に存在するという報告はない。

免疫的な機能に加えて、最近では腫瘍や

リンパ節の拡 大に関与するという報告

がある。さらに、我々は樹状細胞が、新

生血管が関与する子宮内膜症疾 患にお

いて、新生血管を指示していることを報

告した(Fainaru O, Nakai K, et al. 2008 

FASEB J. 22: 522-9)。レーザー誘導型脈

絡膜新生血管モデル動物は、人の脈絡膜

新生血管発生の分子機構を研究する上で

非常に有用である。我々は、腫瘍や子宮

内膜症と同様に、脈絡膜新生血管の病態

に樹状細胞が関与していると仮定し、脈

絡膜新生血管における樹状細胞の存在に

ついて検討し、また樹状細胞 をマウスに

移入することによる脈絡膜新生血管への

影響について検討した。その結果、樹状

細胞が脈絡膜新生血管を増大させると報

告した (Nakai K, et al. 2008 Invest 

Ophthalmol Vis Sci. 49: 3666-)。このよ

うに、申請者は樹状細胞の血管新生への

関与について報告したが、今後は下記の

実験を主に施行し、これまでの研究成果

を発展させていきたいと考えている。 1)

樹状細胞ノックアウト遺伝子改変マウス

を用いて、レーザー照射による脈絡膜新

生血管の大きさを正常マウスと比較する。

この実験により樹状細胞の重要性を再確

認する。2)樹状細胞がレーザー照射部位

に集積するメカニズムについて、樹状細

胞に発現する受容体に 着目して検討す

る。3)樹状細胞の新生血管における役割



について、樹状細胞の分泌するサイトカ

インに着目して検討する。本研究では上

記 3 項目の研究課題を中心に研究を進め、

将来的には樹状細胞療法を臨床応用し、

加齢性黄斑変性症の治療法として確立し

たい。 

 

2. 研究の目的 

研究は主に上記 3 項目の研究課題をすす

めていく。今回の研究期間内では、樹状

細胞の血管新生部位への集積のメカニズ

ム、および樹状細胞が血管新生を増大す

る、そのメカニズムについて明らかにし

たい。将来的には、樹状細胞を用いた抗

新生血管療法の確立も視野に入れて研究

を行いたい。研究の方法研究目的に記載

したように、以下の 3 つの研究課題につ

いてすすめていく。 1)樹状細胞ノックア

ウト遺伝子改変マウスを用いて、レーザ

ー照射による脈絡膜新生血管の大きさを

正常マウスと比較する。この実験により

樹状細胞の重要性を再確認する。 2)樹状

細胞がレーザー照射部位に集積するメカ

ニズムについて、樹状細胞に発現する受

容体に 着目して検討する。 3)樹状細胞

の新生血管における役割について、樹状

細胞の分泌するサイトカインに着目して

検討する。 

 

3. 研究成果 

我々は、脈絡膜血管新生の病態における

樹状細胞の重要性について報告し、今年

度我々は下記の実験を施行した。樹状細

胞ノックアウト遺伝子改変マウスを入手

し、レーザー照射による脈絡膜新生血管

のサイズを正常マウスと比較検討したと

ころ、樹状細胞が除去された DT 投与群に

おいては、有意に脈絡膜新生血管サイズ

の縮小を認めた。また、体重減少につい

ては、DT 濃度を以前の報告の半分に希釈

投与にて、樹状細胞が70%程度除去でき、

血管新生に影響を与えるような 10%以上

の体重減少を認めないよう設定した。新

生血管 assay 法である角膜ポケット法、

また、マウスの背部に fibronectin やコ

ラーゲンとともに樹状細胞を埋植しての

新生血管 assay 法にても、新生血管サイ

ズの増大および fibronectin ゲルへの侵

入を認めた。immature-DC が新生血管能

が高く、mature-DC とのサイトカイン分

泌能について VEGF、TNF-alpha、MCP-1 な

どについて検討し、MCP-1に差を認めた。

しかしマクロファージの眼内への流入数

は両者に差をみとめず、この乖離につい

ては不明なままである。予め染色した DC

をマウスに注入した上で、角膜ポケット

法にて新生血管を観察したところ、血管

壁にそって染色された DC が分布してい

るように観察されたことより、DC が血管

内皮細胞へと分化したと考え、電子顕微

鏡をもちいて画像解析を行ったが、うま

く観察されなかった。ただ、DC が内皮細

胞への分化に関しては既報があり、DCの

内皮への分化誘導サイトカインについて

は、未同定であるが、現在あるデータを

もちいて、論文を完成し投稿中である。 
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