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研究成果の概要（和文）： 

未熟児網膜症モデルマウスとコントロールマウスの遺伝子発現をリアルタイム PCR 法によ

って包括的に検討した結果、炎症性サイトカインの発現上昇は網膜新生血管の発現前から消退

後に至るまで上昇しており、一方、新生血管に関連する血管内皮細胞増殖因子、アンギオポイ

エチン-2 に代表されるサイトカインは新生血管の発現の直前に上昇し、新生血管の消退ととも

に発現が低下していることが判明した。  

 

研究成果の概要（英文）： 

Gene expression profiles of oxygen-induced retinopathy and control mice were 

investigated using real-time PCR.  Upregulation of genes associated with inflammation 

were observed 2 days before the development of neovascularization (NV), and continued 

until a few days after disappearance of NV.  On the other hand,  upregulation of genes 

associated with NV, such as vascular endothelial growth factor and angiopoietin-2, were 

observed from one day before the development of NV until the disappearance of NV. 

 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

2009 年度 600,000 180,000 780,000 

2010 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 

研究分野： 医歯薬学  

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・眼科学 

キーワード：未熟児網膜症、新生血管、DNA アレイ、薬物療法、サイトカイン 

 
１．研究開始当初の背景 

未熟児網膜症は小児失明原因の第二位を
占める重要な疾患である。本疾患は低出生体
重児に伴う網膜血管発達の未熟性とそれに

基づく虚血が根底にあり、そこに酸素投与等
の要因が加わることで網膜新生血管が発生、
重症例では牽引性網膜剥離を来たして失明
に至ることが知られているが、その病態や発

機関番号： 34419 

研究種目： 基盤研究（Ｃ） 

研究期間： 2008～2010 

課題番号： 20592041 

研究課題名（和文） 未熟児網膜症の病態研究とその治療薬剤の検討 

  

研究課題名（英文） Studies on the pathogenesis and development of pharmacological  

 treatment of retinopathy of prematurity 

研究代表者  

日下俊次（KUSAKA SHUNJI） 

近畿大学・医学部附属病院・教授 

研究者番号：60260387  

 

 



 

 

症に関する詳細なメカニズムについては十
分に解明されたとは言い難い。 
 
２．研究の目的 

 本研究ではこれらの背景を踏まえ、未熟児
網膜症モデルマウスおよび未熟児網膜症の
患児から採取した硝子体液を用いて未熟児
網膜症の病態の分子レベルでの理解を深め
ること、そして未熟児網膜症に対する新しい
低侵襲な治療法（薬物療法）の開発に関して
未熟児網膜症モデルマウスを用いて検討す
る。 

３．研究の方法 

 未熟児網膜症発症に関連する因子の包括
的検討 C57BL/6N マウスを用いて既報に
従い、未熟児網膜症モデルマウス（OIR マウ
ス）を作成する。P12～P21 の OIR マウスお
よびコントロールとして高濃度酸素投与を
行わなかった生後同日のマウス各々２匹（計
40 匹）の眼球から網膜を分離し、個体毎のば
らつきを補正する意味から OIR マウスおよ
びコントロールマウス各々２個体からの網
膜を混ぜたサンプルから total RNAを抽出し、
cDNA Synthesis System for Quantitive 

RT-PCR (Marligen Bioscience) を 用 い て
cDNA を 合 成 す る 。 そ の 後 、 TaqMan 

low-density array (Applied Biosystems)に
よるリアルタイム PCR 法を用いて種々のサ
イトカインの経時的な発現変化を検討する。 

 

４．研究成果 
これまでDNAマイクロアレイ法でOIRマ

ウスを用いて検討し、コントロールマウスに
比し 2 倍以上の遺伝子発現の上昇が得られた
遺伝子のうち新生血管発現に関与する遺伝
子約 90 個を解析できるようにカスタムメイ
ドのカードを TaqMan Low-Density Array

（TLDA）で作成した。サンプル解析に先立
ち内在性のコントロール遺伝子として最も
適したものを検索するために Ct 法を用いて
βアクチン、18SrRNA,   glyceraldehyde- 
3-phosphate dehaydrogenease(GAPDH), 

TATA box binding protein (TBP)などを候補
として検討した結果、βアクチンが最も安定
して発現しており内在性のコントロール遺
伝子に適していることが判明した。 

未熟児網膜症モデルマウスとコントロー

ルマウスの遺伝子発現を TLDA によって包

括的に検討した結果、炎症性サイトカインの

発現上昇は網膜新生血管の発現前から消退

後に至るまで上昇しており、一方、新生血管

に関連する血管内皮細胞増殖因子、アンギオ

ポイエチン-2 に代表されるサイトカインは

新生血管の発現の直前に上昇し、新生血管の

消退とともに発現が低下していることが判

明した。 

治療薬としてステロイド薬２剤（トリアム

シノロン、ジフルブレナード）の血管新生抑

制効果を OIR マウスを用いて検討したが、全

身（腹腔内）投与 
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