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研究成果の概要（和文）：ヒトの脈絡膜新生血管膜を採取するのは困難であった。他方、ヒト増殖糖尿病網膜症の硝子
体手術の際に、繊維血管増殖組織を採取した。この検体を用いて、代表的な血管新生因子であるVEGFの分子シャペロン
αＢークリスタリンの発現、およびそのリン酸化について検討したところ、増殖組織の新生血管にαＢークリスタリン
の発現がみられた。併せて、αＢ－クリスタリンとVEGFの共発現も確認された。加えて、αＢ－クリスタリンのセリン
リン酸化とVEGFの関連が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It was hard to collect human choroidal neovascular membranes. Instead, we have iso
lated human epiretinal proliferative membranes in patients with diabetic retinopathy during vitrectomy. Us
ing these samples, we analyzed expression of molecular chaperone alphaB-crystallin, a VEGF chaperone, and 
its phosphorylations. Indeed, alphaB-crystallin was expressed in the neovessels of the epiretinal membrane
. Moreover, co-locatiozation with alphaB-crystallin and VEGF, as well as association between alphaB-crysta
llin serine phosphorylation and VEGF  were confirmed. 
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１．研究開始当初の背景  

 加齢黄斑変性は、脈絡膜新生血管を伴い、

失明へとつながる重大な疾患である。眼内血

管新生には血管新生因子 VEGF が重要な役割

を 果 たし、 熱 ショッ ク 蛋白で あ る α

B-crystallin が分子シャペロンとして働く

ことを示した(Kase S, Blood 2010)。本研究

では、ヒト組織および動物モデルを用いて、

CNV の病態におけるαB-crystallin と VEGF

の関係を明らかにする。 

 

２．研究の目的  

 CNVの形成において、網膜色素上皮(RPE)細

胞におけるVEGFの発現、分泌が重要であるこ

とが知られている。一方、αB-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 RPE細胞にも発現していること

が確認されている。加えて、αB-crystallin

は、種々のストレスで発現は誘導され、細胞

の増殖や分化に関与するのみならず、分子シ

ャペロン機能を有しており、種々の蛋白質に

結合して、標的蛋白の分解制御を行っている

ことが知られている。我々は、眼内血管新生

の過程において、αB-crystallinがVEGFと結

合し、VEGFの分解を抑制していることを見出

した（Kase S, et al. Blood 2010）。しかし

ながら、CNVの発達におけるαB-crystallin

の発現変化、発生病理への関与、および分子

シャペロンと血管新生因子との関連は不明で

ある。本研究は、CNVにおけるαB-crystallin

とVEGFの関係について明らかにすることを目

的とする。 

 

３．研究の方法  

 ヒ ト脈絡 膜 血管膜 組 織にお け る α

B-crystallin と VEGF の発現を病理学的に解

析する予定であったが、近年他方加齢黄斑変

性に対して抗 VEGF 薬や光線力学療法などの

治療が優性となり、血管抜去術は行われなく

なり、ヒト脈絡膜組織を入手することは容易

ではなかった。従い、硝子体手術時に採取さ

れた増殖糖尿病網膜症（ＰＤＲ）患者の網膜

前膜組織を用いて、αＢ−クリスタリンと

VEGF の発現を、免疫組織科学的に解析を行っ

た。加えて、αＢ−クリスタリンの分子シャ

ペロン能は、そのリン酸化に相関する報告が

有り、αＢ—クリスタリンのリン酸化につい

ても解析した。さらに、p38MAPK はαＢ−クリ

スタリンのリン酸化を誘導する報告があり

（Clements RT, et al. 2011）、p38 とαＢ—

クリスタリンの発現の関連についても二重

染色法にて検討した。 

 

 

 
 

 

４．研究成果  

 αＢ－クリスタリンは、網膜前膜の新生血

管に発現がみられ、VEGF との共発現も確認さ

れた。増殖膜に存在する新生血管の内皮細胞

に、セリン４５，５９のリン酸化がみられる

ことを確認した。さらに、このセリンリン酸

化が見られる内皮細胞の核に、p38 陽性を示

すも確認した。以上より、ヒト網膜新生血管

では、αＢ－クリスタリンが VEGF の分子シ

ャペロンとして機能していることが示唆さ

れ、αＢ—クリスタリンのリン酸化に p38 が

関与している。 
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