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研究成果の概要（和文）：本研究では、IAを用いた毛細血管瘤のDME病態への関与と虚血網膜や増殖組織中の
circularRNAの役割解明を目的とした。抗VEGF薬剤がDME患者の毛細血管瘤のサイズ減少効果を示し、IAで検出さ
れる大きなTelCapsが治療抵抗性DMEの予測因子として有用である可能性を提示した。増殖組織、硝子体、患者血
清いずれにもcZNF5332 circRNAを検出した。虚血網膜においてもcircRNAレベルが有意に変化していることが確
認された。網膜上線維血管増殖の病態生理においてcircRNAが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the involvement of microaneurysms in 
the pathogenesis of DME using IA and to understand the role of circular RNA in ischemic retinopathy.
 The study demonstrated that anti-VEGF drugs effectively reduce the size of capillary microaneurysms
 in DME patients and suggested that large TelCaps detected by IA could serve as useful predictors of
 treatment-resistant DME. The cZNF5332 circRNA was detected in preretinal fibrovascular membranes, 
vitreous, and patient serum. Significant changes in circRNA levels were also confirmed in the 
ischemic retina. These findings suggest the potential involvement of circRNA in the pathophysiology 
of retinal fibrovascular proliferation.

研究分野：眼科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は毛細血管瘤がDMEの重要病態であることに着目し、IAとOCTAを用いたMAの定量に取り組みを継続してい
る。本研究により適切な抗VEGF薬の投与レジメや黄斑光凝固治療の組み合わせを個別化でき、患者に優しい低侵
襲治療と医療費削減へとつながることが期待される。
circRNAは線状RNAに比べて血中、硝子体中で安定である。circRNAが網膜線維血管増殖に関与することが明らか
になった。今後circRNAがバイオマーカー、分子標的となる可能性がある。circRNAを標的とした眼内増殖抑制治
療薬を開発できれば、抗VEGF療法と併用しうる治療法となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 

糖尿病網膜症(DR)は糖尿病の三大合併症の一つであり、後天視覚障害原因の第 3位で
ある。近年の分子標的治療、光凝固、経毛様扁平部硝子体手術(以下硝子体手術)や画像
診断の進歩により、DR による失明は減少傾向にある。しかし、今後はより高い生涯視力
を実現するシステムが強く求められている。本プロジェクトの最終目標は更なる
Quality of Vision (QOV)向上を目指した糖尿病網膜症に対する高精度医療システムを
構築することである。 
申請者は一貫して、DR の重要病態である PDR、DME や血管新生緑内障(NVG)の革新的
診断治療開発に取り組んできた。DME は、 糖尿病細小血管障害により網膜血管の透過
性が亢進し、 漏出に伴う黄斑部網膜の肥厚と層構造の乱れが生じる。DME の病態は複
雑であり、内側・外側血液網膜関門の破綻、毛細血管瘤(microaneurysm; MA)や新生血
管など異常血管からの漏出、膠質浸透圧の上昇、細胞膜ポンプ機能障害、物理的牽引、
慢性炎症などが様々な程度に複雑に関与して進展する。このうち MAは網膜厚と相関し、
DME の重要病態であることが認識されつつある(Sugimoto T、et al;Ophthal Retina 
2020)。従って MA に着目、制御することにより、DME の治療成績を向上できる可能性が
ある。我々も抗VEGF薬治療により、MA数が有意に減少することを報告している(Graefes 
Arch Clin Exp Ophthalmol 2020)を観察している。 
また、これまでにゲノムワイド遺伝子発現解析により増殖組織の進展を規定している
約 100 の増殖組織特徴遺伝子の同定に成功した。このうちマトリセルラー蛋白であるぺ
リオスチン等に着目し(IOVS 2011、 2012; PLoS One 2013; BJO 2010、 2014; FASEB J 
2014)、両分子を標的とした一本鎖核酸を最適化した(Gene Ther 2015; Mol Ther Nucl 
acids 2017; Sci Rep 2020)。同時に、眼内増殖の重要な前駆病変である網膜虚血のゲ
ノムワイド遺伝子発現解析により、炎症が網膜虚血の重要な機能単位であることを見出
した(IOVS 2010)。 
 

２．研究の目的 

我々は集学的アプローチにより、DR の視力低下につながる２大病態である網膜上線維

血管増殖組織形成と黄斑浮腫(DME)に関する知見を集積してきた。本研究では、DR の重

要病態理解に立脚した更なる視覚の質向上を目指した糖尿病網膜症に対する高精度医

療システムを構築することを目的とする。この目的にむけ、増殖組織中の circular RNA

発現プロファイル解明と IA・OCTA を用いた毛細血管拡張（TelCaps）の DME 病態への役

割を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

●患者と研究デザイン： 

糖尿病黄斑浮腫（DME）患者を対象に後ろ向き研究を実施した。平均年齢は 65.2±8.8 歳

である。 

患者は、最初の 3 か月間に毎月 1 回の頻度で抗 VEGF 薬剤の初回投与を受け、その後、

必要に応じたレジメンで治療を継続した。 

治療の効果は、光干渉断層撮影（OCT）とインドシアニングリーン蛍光眼底造影（IA）

を使用して評価した。 

●インドシアニングリーン蛍光眼底造影（IA）と光干渉断層撮影（OCT）： 

ハイデルベルクSPECTRALIS HRA2+OCT装置を使用して、30度視野でIA画像を取得した。

TelCaps は、IA の後期相で過蛍光を示す 100 ミクロン以上の孤立またはクラスター化し

た大きな点状病変として定義した。 

●統計解析： 



視力および中心黄斑厚の変化を対応のある t検定を用いて比較した。TelCaps の数とサ

イズの変化をウィルコクソン符号順位検定で評価した。 

●増殖組織および硝子体、血液から TRIzol 試薬（Invitrogen）を用いて totalRNA を抽

出する。抽出された RNA は、Agilent Bioanalyzer 2100（Agilent）を用いて品質をチ

ェックする。 

各サンプルの RNA の量が少ない場合、10 人の異なる患者からの mRNA サンプルをプール

し、個体差を最小限に抑える。各 RNA を RNase R とともにインキュベートし線形 RNA を

排除する。 

●虚血網膜症マウスモデル：C57BL/6J マウスを使用し、出生後 7 日目（P7）に高酸素

（75%酸素）に曝露し、12 日目（P12）に室内空気に戻しました。17日目（P17）に網膜

を採取し、後の実験に使用しました。 

 

４．研究成果 

TelCaps の平均数は治療前の 3.75±1.60 から 3か月後の 2.25±1.48 に有意に減少し

た（P<0.05）。 

TelCaps の平均サイズは治療前の 19,762.72±6,548.61μm²から 3 か月後の 12,939.88

±5,965.86μm²に有意に減少した（P<0.0001）。 

抗 VEGF 薬剤の 3 回連続投与後も残存する TelCaps は、消失した TelCaps よりも治療前

のサイズが有意に大きかった（P<0.03）。 

本研究は、抗 VEGF 薬剤が DME 患者の TelCaps のサイズ減少効果を示し、IA で検出され

る大きな TelCaps が治療抵抗性 DME の予測因子として有用である可能性を提示した。 

また、第二世代ファリシマブ硝子体内注射（IVF）とアフリベルセプト IVA 治療前後の

網膜毛細血管瘤の変化についても比較した。log MAR 視力変化は IVA で-0.33±0.23、

IVF で-0.191±0.17 であった 

（p=0.217）。CMT 変化は IVA で-165.6±91.6μm、IVF で-249.3±77.9μm（p=0.041）で

あり、MA の数は IVA で 4.0±1.58 個から 1.75±0.83 個に減少(p=0.037）、IVF で 7.6±

3.88 個から 2.2±1.6 個に減少した(p=0.021）。IVF と IVA で縮小効果に有意差はなかっ

た。一方、導入期前後で MA の新規出現は認めなかった。ファリシマブはアフリベルセ

プトにくらべて毛細血管瘤数とサイズの減少効果が治療早期においては同等である可

能性が示唆された。 

増殖糖尿病網膜症の患者増殖組織、硝子体、患者血清から total RNA の抽出を行っ

た。cZNF5332 に対するプライマーを作成後 PCR－ダイレクトシークエンスを行ったとこ

ろ、増殖組織、硝子体、患者血清いずれにも cZNF5332 circRNA を検出することができ

た。 

OIRモデルの網膜においてcircRNAメチル化レベルが有意に変化していることが確認さ

れた。網膜上線維血管増殖の病態生理において circRNA が関与している可能性が示唆さ

れた。 
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