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研究成果の概要（和文）：糖尿病黄斑浮腫に対してはVEGF阻害剤を用いた薬物療法が普及しているが、治療効果が不十
分なため、新たな創薬開発が待望されている。本研究では、網膜血管のペリサイトを消失させて網膜浮腫を再現した糖
尿病網膜症モデルマウスにおいて、血管内皮細胞のAngiopoietin-2（Ang2）発現が上昇していることを確認した。さら
に抗Ang2阻害抗体の眼内投与により、ペリサイト消失網膜の浮腫が抑制されることを確認した。すでに複数のAng2阻害
薬が開発されていることから、糖尿病黄斑浮腫に対するAng2阻害療法の実現が期待される。

研究成果の概要（英文）：Ant-VEGF therapy has globally become the major modality for the treatment of 
diabetic macular edema (DME). However, because of its insufficient efficacy, development of new drugs for 
DME is desired. Here, by utilizing a mouse model of diabetic retinopathy which reproduces retinal edema 
resulting from loss of pericytes, we observed up-regulation of Angiopoietin-2 (Ang2) in endothelial cells 
of pericyte-free retinal vessels. Furthermore, intraocular injections of anti-Ang2 blocking antibody 
suppressed retinal edema even in the absence of pericytes. Given that several pharmaceutical companies 
have developed a series of anti-Ang2 drugs, anti-Ang2 therapy is expectably feasible for the treatment of 
DME.
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１. 研究開始当初の背景 
	
 糖尿病黄斑浮腫に対しては従来からのレ
ーザー光凝固に加えて、ステロイド剤や血管
内皮細胞増殖因子（ Vascular Endothelial 
Growth Factor, VEGF）阻害剤を用いた薬物療
法が広く普及している。しかし治療に不応性
の患者も多いことに加え、治療効果が得られ
た場合でも黄斑浮腫が高頻度に再発するた
め、新たな創薬開発が待望されている。 
	
 糖尿病黄斑浮腫は、網膜毛細血管壁におけ
るペリサイト（周皮細胞）が変性・脱落して
血管透過性が亢進することにより発症する
と考えられている。しかしマウスやラットを
用いた糖尿病モデル動物では網膜血管壁の
ペリサイト脱落を再現できないことが、糖尿
病黄斑浮腫の病態解明や治療法開発を進め
る上で大きな障壁となっている。 
	
 我々は新生仔マウスの腹腔内に抗血小板
由来増殖因子受容体 β（ Platelet-Derived 
Growth Factor Receptor β, PDGFRβ）阻害抗体
を投与することにより、網膜血管のペリサイ
トを消失させ、浮腫を再現することに成功し
ている（Uemura et al. J Clin Invest 2002）。さ
らに網羅遺伝子発現解析により、ペリサイト
を 消 失 し た 網 膜 血 管 内 皮 細 胞 で は
Angiopoietin-2（Ang2）の発現が亢進すること
を確認している。Ang2 は内皮細胞に発現す
る Tie2 チロシンキナーゼ受容体に結合する
が、Tie2 の活性化は誘導しないため、Ang1
の内在性アンタゴニストとして作用する
（Maisonpierre et al. Science 1997）。さらに
Ang2 は VEGF と協同して血管透過性・血管
新生を促進するため、現在までに複数の Ang2
阻害薬が開発されており、米国では VEGF阻
害薬と組み合わせて腫瘍血管新生阻害効果
を検証する臨床試験が実施されている。こう
した背景から、糖尿病黄斑浮腫に対する Ang2
阻害療法が有効である可能性が期待される。 
 
２．研究の目的 
	
 ペリサイト消失による糖尿病網膜症モデ
ルマウスを用いて網膜浮腫における Ang2 の
役割を解明し、Ang2 阻害薬による浮腫改善
効果を検証する。 
 
３．研究の方法 
・新生仔マウス（野性型 C57BL/6または ICR）
の腹腔内に抗 PDGFRβ阻害抗体（clone APB5）
を投与し、網膜血管におけるペリサイト集積
を阻害した。 
・網膜ホールマウント標本を 4%パラフォル
ムアルデヒトで固定後、免疫組織化学染色ま
たは in situ hybridizationによりAng2発現を同
定した。 
・Ang2-lacZ および Ang2-GFP レポーターマ
ウスを用いて、網膜における Ang2 発現を同
定した。 
・ガラスキャピラリーを装着したマイクロイ
ンジェクターにより Ang2 阻害抗体をマウス
眼内に注射した後に網膜パラフィン薄切切

片を作成し、ヘマトキシリン-エオジン染色に
より網膜組織構造を観察した。 
・成体マウス腹腔内にアクリジンオレンジを
投与した上で超広角蛍光眼底カメラにより
網膜内に浸潤した白血球を観察した。 
 
４．研究成果 
・新生仔マウス網膜では出生直後から血管発
生が開始するが、ほぼ全ての内皮細胞はペリ
サイトにより被覆されていた。 
・抗 PDGFRβ阻害抗体の腹腔内投与によりペ
リサイト被覆が阻害された網膜では血管が
拡張・蛇行するとともに、生後 8日頃から浮
腫・出血が急速に進行した。 
・正常マウス網膜では Ang2 が新生血管先端
部の内皮細胞に限局して発現するのに対し、
ペリサイト消失網膜血管では広範囲にわた
って内皮細胞の Ang2発現が上昇した。 
・抗 PDGFRβ阻害抗体の腹腔内投与と抗Ang2
阻害抗体の眼内投与を組み合わせると、網膜
血管のペリサイトが消失しているにもかか
わらず、網膜浮腫・出血が抑制された。 
・抗 PDGFRβ阻害抗体の投与量・投与時期を
調整することにより、成体に至っても網膜血
管異常が持続するモデルマウスの作成に成
功した。 
・成体網膜症モデルマウスでは、網膜内への
白血球浸潤が持続しており、ペリサイト消失
により網膜の炎症が遷延化することが明ら
かとなった。 
・成体網膜症モデルマウスの眼内に抗 Ang2
阻害抗体を投与すると網膜内白血球浸潤が
抑制された。 
・以上の結果から、糖尿病網膜症においてペ
リサイト消失に起因する網膜血管バリア機
能の破綻や炎症が、Ang2 阻害療法により改
善される可能性が示唆された。 
・今後さらに、ペリサイト消失網膜症モデル
マウスを用いて VEGF阻害薬と Ang2阻害薬
同時投与の相乗効果について検討し、糖尿病
黄斑浮腫に対する新規創薬開発に展開する。 
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