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研究成果の概要（和文）：  

糖尿病網膜症などの虚血性網膜症は病的網膜血管新生を伴い視覚障害をきたす重篤な疾患であ

る。脂肪由来分泌蛋白であるアディポネクチンは2型糖尿病や糖尿病の大血管障害に対して防御

作用を有する分子である。我々は、アディポネクチン欠損・過剰発現マウスに対して酸素誘発性

網膜症マウスを作製し、アディポネクチンが炎症性反応を抑制し、病的新生血管の進行を抑制す

ることにより虚血性網膜症網膜障害を改善することを明らかにした。従って、アディポネクチン

は虚血性網膜症の治療法開発の標的分子になりうる可能性を示唆している。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Ischemic retinopathy such as diabetic retinopathy is one of serious blinding diseases. 

Adiponectin is an adipose-derived secreted protein that has beneficial effects on type 

2 diabetes and its macrovascular complications. Our study with gain of function and loss 

of function genetic manipulations demonstrated that adiponectin protects against the 

development of ischemic retinal injury in a mouse model of oxygen-induced retinopathy 

through its ability to attenuate inflammatory response and pathological 

neovascularization in the retina. Thus, adiponectin may represent a molecular target for 

the prevention and treatment of ischemic retinopathy.   
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病網膜症や未熟児網膜症といった虚

血性網膜症は病的網膜血管の発生を伴う、高 

頻度に失明や視覚障害をきたす重篤な疾患

である。未熟児網膜症の病態として、未熟児
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の網膜血管は網膜周辺部に到達しておらず、

高濃度酸素を投与すると、網膜周辺部は低酸

素状態となり、病的新生血管が生じる。糖尿

病網膜症では、高血糖が内皮細胞の障害、網

膜血管の途絶と虚血、血管内皮への白血球の

接着増加を引き起こし、それに伴って、血管

新生増殖因子や炎症惹起性サイトカインの

産生が高まり、最終的に病的新生血管が生じ

る。しかし、増殖因子や炎症性サイトカイン

のクロストークは複雑であり、その病態は十

分には解明されていない。 

虚血性網膜症の病態において、網膜の病的

血管新生や血管障害を防ぐことは視力低下

を予防することにつながるため、血管新生阻

害療法、炎症抑制療法は有効であると、国内

外で認められている。近年、血管増殖因子で

ある VEGF を阻害する薬剤が増殖糖尿病網膜

症や未熟児網膜症の治療に臨床応用されて

いるが、効果は一過性であり、確立された薬

物療法が期待されている。 

アディポネクチンは脂肪細胞から分泌さ

れる血中蛋白で、その血中濃度は２型糖尿病

で著明に低下している。これまでの研究成果

によると、アディポネクチンは糖尿病の発症

進展に対して、防御的に作用するのみならず、

糖尿病合併症である大血管障害、特に動脈硬

化、虚血性心疾患に対しても防御作用を有す

る分子である。また、アディポネクチンの抗

糖尿病作用、抗動脈硬化作用機序として抗炎

症作用が関与していることが注目されてい

る。 

以前に、アディポネクチン欠損マウスに酸

素誘発性網膜症モデルを作製し、内因性アデ

ィポネクチンが虚血性網膜障害に対して抑

制的に作用する可能性を報告した（Circ Res 

2009）。しかし、アディポネクチンの糖尿病

網膜症に対する詳細な解析やその作用機序

は十分には解明されていない。そこで、本研

究では、虚血性網膜症発症進展に対するアデ

ィポネクチンの作用と分子機構を明らかに

し、糖尿病網膜症などの虚血性網膜症の病態

解明と治療法の開発を企図するものである。 

 

２．研究の目的 

 虚血性網膜症である糖尿病網膜症は糖尿

病の最小血管合併症であり、高頻度に失明や

視覚障害を伴う重篤な疾患で、その病態解明

と治療法の開発は最重要課題である。本研究

では、糖尿病大血管合併症に防御的に作用す

る脂肪細胞由来血漿蛋白であるアディポネ

クチンに着目し、虚血性網膜症発症進展に対

するアディポネクチンの作用と分子機構を

明らかにし、糖尿病網膜症などの虚血性網膜

症の病態解明と治療法の開発を企図するも

のである。 

 

３．研究の方法 

虚血性網膜症におけるアディポネクチンの

役割を個体レベルで解明し、その作用機序を

明らかにするため、以下の解析を行った。(1)

アディポネクチン過剰発現マウスを用いて

酸素誘発性網膜症マウスモデルを作製し、網

膜傷害を詳細に評価する。(2)アディポネク

チン欠損マウスとアディポネクチン過剰発

現マウスを用いて、虚血性網膜傷害とシグナ

ル伝達経路を比較検討する。(3)アディポネ

クチンによる網膜傷害調節における受容体

の役割の解明のため siRNAを用いて解析する。 



方法 

① 酸素誘発性網膜症モデル： 

新生児マウスを生後 7日から 12 日まで高酸

素濃度（75％）で飼育する。生後 12 日より

17 日まで大気下での飼育に戻すことにより、

網膜は相対的な虚血に陥り、病的血管新生と

炎症性変化を伴う、虚血性網膜症の状態とな

る。 

マウスは脂肪組織特異的アディポネクチン

過剰発現マウス、アディポネクチン欠損マウ

スと野生型マウスを用いた。 

② 網膜血管新生の解析： 

生後 17 日に網膜を取り出し、レクチン染色

により内皮細胞を同定後、蛍光顕微鏡にて観

察し、病的血管新生（vascular tufts）を定

量化する。 

③ 炎症性変化の評価： 

白血球の網膜血管への接着を ConA 染色で評

価、定量した。 

④血管増殖性因子や炎症性サイトカインの

評価: 

VEGF, Angiopoietin 1, Angiopoietin 2, TNF

α, IL-1, IL-6 などを定量的 PCR 法で解析し

た。 

⑤アディポネクチンの下流シグナルの検討： 

既知のシグナル（AMPK, COX-2）をウエスタ

ンブロット法で検討した。 

⑥網膜局所における、受容体の役割を検討：       

アディポ R１、アディポ R２、カルレティキ

ュリンに対する siRNA とコントロール siRNA

をマウスの硝子体腔に導入する。 

 

４．研究成果 

(1)アディポネクチン過剰発現マウスを用い

て虚血性網膜症の動物モデルである酸素誘

発性網膜症マウスを作製した。アディポネク

チン過剰発現マウスと野生型マウスを生後 7

日から 12 日まで高酸素濃度（75％）で飼育

する。生後 12 日より 17 日まで大気下での飼

育に戻すことにより虚血性網膜症の状態を

誘導した。生後 17 日に網膜を単離し、レク

チン染色にて網膜新生血管を評価すると、ア

ディポネクチン過剰発現マウスでは、野生型

に比し、有意に病的血管新生が減少していた。

さらに、炎症性変化の評価として、ConA 染色

法にて白血球の網膜血管への接着を検討し

たところ、アディポネクチン過剰発現マウス

において、接着白血球の数は有意に減少して

いた。従って、アディポネクチン過剰発現マ

ウスでは、酸素誘発性の網膜血管障害が軽減

していた。 

(2)アディポネクチン過剰発現マウス、アデ

ィポネクチン欠損マウスを用いて酸素誘発

性網膜症マウスを作製した。アディポネクチ

ン欠損マウスでは、野生型に比し、有意に病

的血管新生が増加していた。アディポネクチ

ン過剰発現マウスにおいて、野生型に比し、

網膜での TNF,IL-1,IL-6の発現は低下してい

た 。 一 方 で 、 VEGF, Angiopoietin 1, 

Angiopoietin 2の発現に変化は認めなかった。

また、アディポネクチン欠損マウスにおいて

は野生型に比し、網膜での TNF の発現は増加

していた。 

(3)アディポネクチン過剰発現マウスにおい

ては野生型に比し、網膜での AMPK のリン酸

化は亢進していた。アディポネクチン欠損マ

ウスの網膜では AMPK のリン酸化は減弱して

いた。一方で、COX-2 の発現は変化なかった。 

(4)網膜局所にアディポ R１、アディポ R２、

カルレティキュリンに対する siRNAを濃度を

変えて導入を試みたが、コントロールの

siRNA と比べて有意な遺伝子の低下を認める

ことができなかった。 
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