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研究成果の概要（和文）：ヒト糖尿病網膜症の線維血管増殖組織において、熱ショック蛋白であ

る alphaB-crystallin が CD31 陽性を示す微小血管の内皮細胞に発現していたが、正常網膜血

管には発現はなかった。AlphaB-crystallin 陽性を示す糖尿病網膜症の増殖組織の微小血管では、

血管新生因子 VEGF との供発現もみられた。 
 新生血管に対するαクリスタリンの研究は、直接的な VEGF 蛋白質を標的とするのではなく、

その蛋白分解を制御している分子を治療標的にすることにより、抗 VEGF 抗体治療の効果の増

強、反復投与の軽減効果が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：AlphaB-crystallin, a small heat shock protein, was expressed in 
CD31-positive microvessels of proliferative membranes in human diabetic retinopathy, 
whereas alphaB-crystallin was not expressed in normal retinal vessels, alphaB-crystallin 
expression was colocalized with VEGF immunoreactivity in proliferative membranes of 
diabetic retinopathy. Researches on alpha-crystallin toward retinal neovascularization 
leads to discovery of additional treatments with anti-VEGF therapy, whereby the 
therapeutic target is not direct VEGF protein itself, but a molecule regulating VEGF 
degradation.    
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１．研究開始当初の背景 
 
 私は過去に、alphaB-crystallin が VEGF
と結合し、マウス網膜新生血管の発達に重要

なメカニズムを構築していることを明らか

にした（Kase S, et al. Blood 2010）。しかし、

ヒト組織における alphaB-crystallin と

VEGF の関連は不詳である。 
 
２．研究の目的 
  
 糖尿病網膜症は眼内の虚血を来たし、網膜

新生血管の発生、線維血管増殖膜の形成、網

膜剥離へ進展し、社会的失明へつながる重大

な疾患である。過去の研究では、糖尿病網膜

症の硝子体液中には、非糖尿病眼に比較し、

有意に血管新生因子 VEGF 濃度が上昇して

いることが報告された。alphaB-crystallin は

水晶体構成蛋白として発見され、今日水晶体

のみならず感覚網膜、網膜色素上皮細胞にも

発現されており、分子シャペロン機能を有す

る。近年我々は、alphaB-crystallin が VEGF
蛋白と結合し、マウス眼内血管新生の発達に

重要であることを報告した。 
 本研究では、ヒト糖尿病網膜症における線

維血管増殖組織を使用し、alphaB-crystallin
と VEGF の発現の相関を調べる。 
 
３．研究の方法 
 
 硝子体手術時に採取された増殖組織、糖尿

病を有する網膜組織を含む、脈絡膜悪性黒色

腫にて摘出された眼球をフォルマリン固定、

パラフィン包埋し、未染色標本を作製し、免

疫組織化学的検討を行った。野生型マウスに、

リコンビナント最終糖化産物（AGE）および

BSA を硝子体内注射して、４日後に網膜を摘

出し、総蛋白、mRNA を抽出し、Western blot, 

RT-PCR を行った。 

 

４．研究成果 

  

 眼内血管新生疾患では、近年抗 VEGF 抗体

治療が注目されてきたが、臨床的には反復投

与が必要であり、そのための合併症の発現が

問題視されている。α-クリスタリンは熱シ

ョック蛋白(HSP)におけるαA、αB という二

つの異なるファミリーより成る。α-クリス

タリンは水晶体構成蛋白として発見され、網

膜や網膜色素上皮（RPE）にも発現されてい

ることが確認された。加えて、α-クリスタ

リンは、熱刺激のみならず虚血、低酸素や炎

症など、種々のストレスでその発現が誘導さ

れ、分子シャペロンとして細胞の増殖制御や

アポトーシス、細胞の分化に関与している。 

 本研究では糖尿病網膜症の発生がみられ

ない段階における糖尿病眼の網膜において

は、αA-クリスタリン、及び最終糖化産物 

(AGE)が高発現していることを示した。この

結果を踏まえ、リコンビナント AGE 蛋白をマ

ウスの硝子体に注入し、網膜を摘出してαﾑ

クリスタリンの発現を調べたところ、αA-ク

リスタリンの発現が誘導された。 

 以上より、糖尿病眼において、αA-クリス

タリンの発現が網膜のアポトーシス制御に

重要な役割を果たすことが示唆された。 

 α-クリスタリンの発現をヒト糖尿病網膜

症の増殖組織を用いて解析したところ、網膜

新生血管の血管内皮細胞にαB-クリスタリ

ンの発現がみられ、かつ VEGF と共発現して

いることを二重染色法で確認した。 

 alphaB-crystallin は線維血管増殖組織を

構成する微小血管の内皮細胞に発現してい

た。加えて、alphaB-crystallin を発現して

いる血管内皮細胞は、VEGF も供発現していた。

ヒ ト の 網 膜 新 生 血 管 の 発 達 に 、

alphaB-crystallin が VEGF と関連し、重要な

役割を果たすことが示唆された。 
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