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研究成果の概要（和文）：実験的加齢黄斑変性モデルをマウスで確立し、細胞外マトリックスを制御するペリオスチン
mRNA 発現についてPolymerase chain reaction 法を用いて検討した。加齢黄斑変性の発生とともにペリオスチンの発
現は緩やかに上昇し、急性期に上昇する対照腫瘍壊死因子アルファのmRNAの発現パターンと異なった。このことから、
ペリオスチンは加齢黄斑変性の発生に従い、特異的に上昇すると考えられ、この発現を阻止することで、失明につなが
る本疾病の予防を行える可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Choroidal neovascularization model was established in mouse model, and the mRNA ex
pression of periostin that regulates the extra-cellular matrix was investigated using polymerase chain rea
ction. Soon after induction, the periostin expression was slowly up-regulated, and maintained for 28 days.
 While tumor necrosis factor-alpha, which was used for control, showed an acute increase. This data indica
tes that periostin is specifically introduced by choroidal neovascularization, and prevention of periostin
 expression can be an preventive treatment for such conditions as age-related macular degeneration. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
加齢黄斑変性を始めとする眼内血管新生は、
特に網膜黄斑部を非可逆的に障害し、本邦に
おける失明原因の上位を占めている。抗血管
新生療法の開発は進んでいるが、一旦障害さ
れた視力は回復が困難であること、またこれ
ら治療法は著しくコストが高いことから、必
ずしも継続可能ではない。このことから、治
療を離脱する症例もあとをたたず、そのため
さらに、本疾病の影響は甚大である。 
 一方ペリオスチンは、細胞外マトリックス
を制御するたんぱく質として最近注目され
ており、全身的にも癌や炎症性疾患で上昇す
ることが知られている。癌と加齢黄斑変性は
血管新生という点で共通することから、ペリ
オスチンが加齢黄斑変性の発症に強く関わ
ることが疑われる。 
 
 

２．研究の目的 
 
眼底疾患特に実験的加齢黄斑変性における
ペリオスチンの関連を検討する。誘導直後に
おける、１）ペリオスチン mRNA 発現に変
化があるか？、２）その発現は経時的に変化
するか？、３）その変化はレーザー照射など
の条件によって変化するか？について検討
する。 
 

３．研究の方法 
 
研究１ 
生後 8週のマウス（C57BL6）に、レーザーで
実験的脈絡膜新生血管を誘導した。0，1，3，
5，7 日目の眼球を摘出し、網膜と脈絡膜に
分離し、ペリオスチンと腫瘍壊死因子アルフ
ァの mRNA 発現に対して Polymerase Chain 
Reaction 法を施行して検討した。 
 
研究２ 
実験的脈絡膜新生血管眼を作成し、脈絡膜に
対しペリオスチン１～４のバリアント別に
Polymerase chain reaction を施行し、mRNA
の発現について経時的に追跡した。0，1，3，
5，7, 14, 21, 28 日目に、ラットの網脈絡
膜を摘出し、同様にmRNAの発現を検討した。 
 
研究３ 
レーザーによる誘導脈絡膜新生血管の発現
が、どのような条件下で最大になるかを検討
するため、14 日目においてレーザーの shots
数を 2 倍（20shots）にし、ペリオスチンの
mRNA の発現を検討した。 
 

４．研究成果 
 
研究１ 
腫瘍壊死因子αは 1日目で網膜、脈絡膜とも
に高値を認め、炎症反応を確認した。これは

既知の実験結果と矛盾しなかった。ペリオス
チンは網膜では0日目から７日目までほぼ変
わらなかったが、脈絡膜においては 3日目よ
り上昇し、７日目まで上昇を続けた。 
 
研究２ 
ペリオスチン1と３は日目１４のピークまで
増えていき、そこから減っていく。ペリオス
チン２と４は日目 3に急激に増えて、そこか
ら減っていく。 
 
研究３ 
レーザーの照射量を２倍にしたものはサブ
タイプによって多少の差はあるが、約 2倍の
ペリオスチンの mRNA 発現量を示した。 
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