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研究成果の概要（和文）：糖尿病網膜症は、失明を引き起こす眼疾患であり、その原因は、病態進行によって生
じる病的網膜血管新生であることが知られている。今回、網膜症モデルであるoxygen-induced retinopathy 
(OIR) モデルマウスを用いた検討から、生理活性ペプチドであるアペリンの受容体が病的網膜血管を構成する内
皮細胞において高発現すること、およびアペリン受容体アンタゴニストがこの病的網膜血管新生を抑制できるこ
と明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pathological retinal angiogenesis is caused by the progression of diabetic 
retinopathy, resulting in irreversible blindness. In the present study, we found that the receptor 
of apelin, a bioactive peptide, is highly expressed in the endothelial cells within the abnormal 
vessels, and an apelin receptor antagonist prevented pathological retinal angiogenesis in a mouse 
model of oxygen-induced retinopathy. The results of this study suggest that drugs targeting apelin 
receptor may be a new candidate for preventing blindness in diabetic retinopathy.

研究分野：薬物治療学、眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病網膜症は、成人における失明原因の上位を占めており、高齢化や食の欧米化の背景から、今後、益々患者
数が増加することが予想される。現在、治療薬として血管内皮増殖因子 (VEGF) 中和抗体が用いられているが、
奏効しない症例が存在することから、新たな治療薬の開発が求められている。今回、網膜症モデルマウスにおい
て、アペリン受容体阻害剤が病的網膜血管新生に対して阻害効果を示すことを明らかにしたことから、アペリン
受容体阻害剤が糖尿病網膜症による失明を阻止できる新たな治療薬となる可能性が示唆される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 糖尿病網膜症は、成人における失明原因の上位を占めており、高齢化や食の欧米化の背景か
ら、今後、益々患者数が増加することが予想される。糖尿病網膜症による失明の原因は、病的
網膜血管新生であることが知られている。この病的血管新生を抑制する治療薬として血管内皮
増殖因子 (VEGF) に対する阻害薬が用いられているが、奏効しない症例が存在すること、ま
た、VEGF阻害薬は病的血管のみならず正常血管の機能を破綻させることが示唆されているこ
とから、より特異的に病的血管新生を抑制する治療薬が求められている。 
 これまでに我々は、網膜症モデルマウス（OIRモデルマウス）の網膜において、生理活性ペ
プチドであるアペリンが病的血管の形成に伴い著明に発現上昇することを明らかにした。一方、
生理的血管形成が起きている網膜において、アペリン受容体は、静脈を構成する内皮細胞に発
現することが報告されており、病的血管新生は静脈血管から発生することが明らかにされてい
る。 
 
２．研究の目的 
 アペリン受容体阻害薬が病的網膜血管新生を抑制できるか否かについて明らかにすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
① 網膜症モデルマウス（OIRモデルマウス） 
 C57BL6/Nマウスを生後 7日目 (P7) から 5日間、75%酸素で満たされたチャンバー内で飼育
した。その後、生後 12日目から 5日間、通常飼育を行った。 
 
② 薬物投与 
 アペリン受容体アンタゴニストML221 (Sigma-Aldrich) および VEGFR2阻害剤 SU1498 (LKT 
Lab.)は、滅菌 DMSOに溶解した。ML221は 10 mg/kg、SU1498は 9 mg/kgの用量で P12から 5
日間、1日 1回マウスの腹腔内に投与した。 
 
③ 免疫蛍光染色 
 網膜血管は、FITC標識した Isolectin B4により検出した。網膜血管の定量は、Image J software
を用いて行った。また、アペリン受容体 (APJ) および VEGFR2 の検出には、一次抗体として
抗 APJ 抗体 (Kasai A., et al., 2010)および抗 VEGFR2 抗体 (CST Inc.) を、二次抗体として
Alexa568標識 goat anti-rabbit IgG抗体 (Thermo Fisher scientific) を用いた。 
 
４．研究成果 
① 病的網膜血管新生に対するアペリン受容体アンタゴニストML221の効果 
 病的網膜血管新生に対する ML221 の効果について検討を行った。その結果、ML221 を投与
した OIRモデルマウスの網膜では、無処置および DMSOを投与した OIRモデルマウスと比較
して、病的血管新生が抑制されていた。また、ML221を投与した OIRモデルマウスの網膜では、
無血管領域の減少がみられた（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 OIRモデルマウスにおける病的血管新生に対するアペリン受容体アンタゴニストML221
投与の影響 
A, P17の OIRモデルマウスの網膜を FITC標識 Isorectin B4により染色した。挿入図の赤は病的
血管領域、青は無血管領域を示す。B, 病的血管領域を定量化したグラフ C, 無血管領域を定
量化したグラフ Scale bars, 500 μm. **p < 0.01 



② アペリン受容体アンタゴニストML221と VEGFR2阻害剤 SU1498の効果の比較 
 OIRモデルマウスにML221または SU1498を投与し、病的網膜血管新生に対する効果を比較
した。その結果、図 1 と同様に ML221 を投与した OIRモデルマウスの網膜では、病的血管新
生の抑制と無血管領域の減少がみられた。一方、SU1498 を投与した OIR モデルマウスの網膜
では、病的血管新生の抑制はみられたが、無血管領域の減少はみられなかった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 アペリン受容体アンタゴニストと VEGFR2阻害剤の効果の比較 
A, P17の OIRモデルマウスの網膜を FITC標識 Isorectin B4により染色した。B, 病的血管領域
を定量化したグラフ C, 無血管領域を定量化したグラフ Scale bars, 500 μm.  *p < 0.05, **p 
< 0.01 
 
 
③ OIRモデルマウスの網膜におけるアペリン受容体と VEGF受容体の発現 
 ML221と SU1498の効果の違いを明らかにすることを目的として、P17の OIRモデルマウス
の網膜におけるアペリン受容体 (APJ) と VEGF受容体 (VEGFR2) の発現を調べた。その結果、
APJ は、病的血管を構成する内皮細胞に高発現しており、正常血管の内皮細胞にはほとんど発
現がみられなかった。一方、VEGFR2は、病的血管を構成する内皮細胞のみならず正常血管を
形成する内皮細胞にも強い発現がみられた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 OIRモデルマウスの網膜における APJと VEGFR2の発現 
P17の OIRモデルマウスの網膜を IsolectinB4 (IB4) および抗 APJ抗体 (A) または抗 VEGFR2 
抗体 (B) で染色した。Scale bars, 100 μm. 
 
 
 以上の結果から、アペリン受容体は、病的血管を構成する内皮細胞に高発現すること、およ
びアペリン受容体アンタゴニストは、VEGFR2阻害剤と比べて、より選択的に病的網膜血管新
生を抑制できる可能性が示され、アペリン受容体阻害薬は、糖尿病網膜症の失明を阻止できる
新たな治療薬となる可能性が示唆された。 
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