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研究成果の概要（和文）：近年、ストレス応答の中心的な分子として低酸素誘導因子（HIF）が、様々な病態生
理に関与していることが明らかにされつつある。本研究では、HIFの網膜変性における役割を明らかにするた
め、網膜血管新生および萎縮変性動物モデルを用いて薬物的介入を行いその治療効果を検討した。網膜病的血管
新生および萎縮変性誘導に伴いHIFとHIFの標的遺伝子の発現亢進を確認した。さらにこれらモデルに対し既知お
よびスクリーニングによって得られた新規HIF阻害剤を投与し網膜病的血管新生と萎縮変性に対する抑制効果を
確認した。これらの結果から薬物的介入によるHIF阻害は、網膜変性に対する有効な治療法になりうる可能性を
示した。

研究成果の概要（英文）：Recently, hypoxia-inducible factor (HIF) has been identified to be involved 
with pathogenesis of various diseases as a central molecule of stress response. In this study, to 
elucidate roles of HIF in retinal degeneration, we evaluate therapeutic effects of pharmacological 
HIF inhibition against retinal neovascular and atrophic degeneration in animal models. HIF and its 
target genes were upregulated according to induction of retinal pathological angiogenesis and 
atrophic degeneration in the animal models. Furthermore, known and newly screened novel HIF 
inhibitors were confirmed to have therapeutic effects in these animal models. These results 
suggested that pharmacological intervention for HIF can be a new therapeutic approach for retinal 
diseases.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

網膜の最外層に光を受容する視細胞は位置

し、視細胞が失われる（網膜変性）と失明に

至る。視細胞が失われ網膜変性と至る原因は、

他因子疾患（加齢黄斑変性）、遺伝性（網膜

色素変性症）、網膜剥離、炎症性疾患（ぶど

う膜炎）など様々である。手術による治療法

が存在する網膜剥離にしても、その治療が遅

れ、一度視細胞が失われれば視力は取り戻せ

ない。また個々の疾患の原因は様々であって

も、最終的な表現型は視細胞欠失である。加

齢黄斑変性(AMD)は先進国においてもっとも

頻度の高い失明原因疾病の一つであり、脈絡

膜血管新生の有無を問わず最終的には視細

胞欠失が、失明を直接的に規定する。加齢・

生活習慣・遺伝背景など、AMD の病態形成に

おける原因は多岐にはわたるが、その共通の

表現型は視細胞および網膜色素上皮（RPE）

細胞の変性・脱落である。その病態形成にお

いて慢性炎症・異常免疫応答の関わりが指摘

されている。網膜色素上皮（RPE）が重要な

役割を担うことが報告されているが、根本的

な病態メカニズムは分かっていない。近年、

ストレス応答の中心的な分子として低酸素

誘導因子（HIF）が、様々な病態生理に関与

していることが明らかにされつつある。本研

究では、免疫担当細胞が発現する HIF の網膜

変性における役割を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

加齢黄斑変性（AMD）・網膜色素変性症といっ

た網膜変性疾患は、主要な失明原因である。

加齢・生活習慣・遺伝背景など、病態形成に

おける原因は多岐にはわたるが、その共通の

表現型は視細胞および網膜色素上皮（RPE 

）細胞の変性・脱落である。その病態形成に

おいて慢性炎症・異常免疫応答の関わりが指

摘されている。網膜色素上皮（RPE）が重要

な役割を担うことが報告されているが、根本

的な病態メカニズムは分かっていない。近年、

ストレス応答の中心的な分子として低酸素

誘導因子（HIF）が、様々な病態生理に関与

していることが明らかにされつつある。本研

究では、免疫担当細胞が発現する HIF の網膜

変性における役割を明らかにすることを目

的とする。 

 

３．研究の方法 

通常酸素下において、HIF のαサブユニット

(HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α)は、その抑制

因子である VHL(von Hippel Lindau protein)

によって特異的に認識され、ユビキチン化後

プロテアソームによって分解される。低酸素

下では、HIFαは VHL の認識に必要な水酸化

を受けないため安定化し、核内に移動して下

流の遺伝子群を発現させる。本研究では網膜

血管新生モデル動物としてマウス酸素誘導

網膜症(Oxygen-induced Retinopathy: OIR)

モデルを、萎縮性網膜変性モデルとしてマウ

ス網膜光障害（Light-induced Retinopathy: 

LIR）モデルを用いた。OIR モデルは生後 8日

のマウスを高酸素下で飼育し、その後通常酸

素条件に戻すことで相対的な低酸素により

網膜の病的血管新生を誘導するモデルであ

る。LIR モデルはアルビノマウスに対し強い

光を照射することにより網膜視細胞変性を

誘導するモデルである。これらモデルを用い

て網膜病的血管の組織学的な評価と網膜機

能の電気生理学的な評価を行った。また遺伝

子発現変化を real-time PCR で行った。 

 

４．研究成果 

網膜病的血管新生の病態形成においてHIFが

重要な役割を果たしていることを確認する

ために、病的血管誘導初期・後期・退縮期の

マウスから網膜を摘出しリアルタイムPCRを

実施した。その結果、病的血管誘導後期にお

いて HIFと HIF の標的遺伝子の発現の亢進を

確認した。次にこのモデルに対し既知の HIF

阻害剤であるトポテカンとドキソルビシン



を投与し網膜病的血管新生抑制効果と網膜

障害抑制効果を検討した。その結果、トポテ

カンとドキソルビシンによる網膜病的血管

新生の有意な抑制効果と網膜障害抑制効果

が認められた。以上の結果から低酸素誘導因

子の阻害というこれまでとは異なるアプロ

ーチによる血管新生性網膜変性疾患治療の

可能性が示唆された。また、網膜視細胞変性

の病態形成においてHIFが重要な役割を担っ

ていることを確認するために、光照射を行っ

たマウスの網膜を摘出しリアルタイムPCRを

行った。その結果、HIF と HIF の標的遺伝子

の発現の亢進を確認した。次にこのモデルに

対し既知のHIF阻害剤であるトポテカンの投

与を行い、組織学的・電気生理学的な手法を

用いてHIF阻害剤の網膜視細胞変性の抑制効

果を確認した。これらの結果から既知 HIF 阻

害剤の網膜変性モデルへの治療効果を確認

し(Miwa Y, Miyauchi M et al. ARVO Annual 

Meeting 2016、三輪、宮内ら. 第 121 回 日

本眼科学会総会）、新規 HIF 阻害剤のスクリ

ーニング実験により新たな薬剤介入アプロ

ーチも可能となりつつある。 
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