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研究成果の概要（和文）：リンパ管は多くの疾患において血管新生に伴い誘導されることが知られている。我々
は加齢黄斑変性などで観察される脈絡膜血管新生において、明らかなリンパ管は誘導されないことを報告した。
またマクロファージがこれら血管リンパ管新生誘導に重要であることから、脈絡膜血管新生においてM2マクロフ
ァージが重要であり、加齢とともM2分画が優位となること、またROCK2がその分子標的となることを報告した。
網膜血管新生モデルにおいても検討を行ったが、Lyve1, podoplanin陽性リンパ管は観察できなかった。網膜血
管新生モデルにおいてはLyve1発現が上昇しており、主にマクロファージでの発現が観察された。

研究成果の概要（英文）：Lymphatic vessels are known to be induced with angiogenesis in various 
diseases. We reported that typical lymphatic vessels were not induced in choroidal 
neovascularization which is often observed in age-related macular degeneration. In addition, 
macrophages are important for lymphangiogenesis. Our study revealed M2 macrophages are important in 
choroidal neovascularization. Furthermore, we reported M2 macrophages predominates with age, and 
that ROCK2 is the molecular target. Furthermore, we examined if lymphatic vessel could be induced 
during retinal neovascularization model, but Lyve-1 podoplanin positive lymphatics could not be 
observed. Lyve1 expression was elevated in the model and the expression could be observed in 
macrophages.
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１．研究開始当初の背景 
血管が赤血球という有色素細胞を含むこと
により可視できるのに対して、リンパ管は
可視できないという理由により長い間研究
がされてこなかった。近年の分子生物学的
研究により、リンパ管特異的マーカーやリ
ンパ管新生／活性化促進因子が発見され、
生理的にも病態においてもリンパ管が重要
な役割をしていることが、この 10 年で急
速に解明されつつある。しかし眼科領域に
おいては以前不明な点が多く、眼科学成書
にもリンパ管の項目がない。また、中途失
明の上位である加齢黄斑変性、糖尿病黄斑
浮腫は、血管からの滲出性変化が視力低下
に深く関与している。最近、血管からの漏
出を抑制する VEGF阻害剤が、一定の効果
を示している。しかし、難治例も存在する
のが事実である。 
 
２．研究の目的 
研究の目的は、中途失明の上位である加齢黄
斑変性、糖尿病黄斑浮腫を代表する網脈絡膜
滲出性病変に対して、リンパ管をターゲット
とした新しい治療戦略の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
ヒト硝子体手術時摘出サンプル、動物モデ
ルを用いて網脈絡膜疾患におけるリンパ管
とリンパ管新生関連因子（ VEGF-C, 
VEGF-D, LYVE-1, podoplanin） の発現変化
を検討する。さらには、糖尿病網膜症、加
齢黄斑変性の滲出性変化に対するリンパ管
（様）機能活性化治療の可能性を検討した
い。これは眼球のリンパ管（様）機能を活
性化することにより、滲出液流出促進を促
し滲出性変化を改善するという新しい観点
からの治療法開発である。 
 
４．研究成果 
我々は加齢黄斑変性などで観察される脈絡
膜血管新生において、明らかなリンパ管は誘
導されないことを報告した。またそのような
研究の中で加齢黄斑変性に伴う脈絡膜血管
新生と透過性亢進において M2 マクロファー
ジが重要であり、加齢ととも M2 分画が優位
となること、また ROCK2 がその分子標的とな
ることを報告した。また、網膜血管新生モデ
ルにおいても検討を行ったが、Lyve-1 陽性
podoplanin 陽性の典型的リンパ管は観察で
きなかった。網膜血管新生モデルにおいては
Lyve-1 発現が上昇しており、主にマクロファ
ージでの発現が観察された。その他、 
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