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研究成果の概要（和文）：マウスモデルを用いて滲出型加齢黄斑変性の基本病態となる脈絡膜新生血管の発症進
展と制御性T細胞の関与を検討した。制御性T細胞を眼内に注入することにより有意にCNV形成を抑制し、制御性T
細胞から産生されたIL-10がIL-17の発現を抑制しVEGF非依存的に血管新生を抑制していることが示された。
AMDに対して抗VEGF療法を行った295眼を後ろ向きに行った線維瘢痕化の検討では、5年間の長期経過で、有意に
視力低下が認められた。5年後の萎縮瘢痕化には、治療前視力とclassic CNVの関連が示唆され、神経網膜内への
滲出が長期経過における瘢痕化に関連していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Participation of regulatory T cell for progression of choroidal 
neovascularization were investigated using mouse CNV model. IL-10 regressed CNV significantly 
produced from regulatory T cell by suppressed IL-17 production. This inhibition pathway is an 
independent of VEGF. 
Two hundred ninety-five AMD patients treated with anti-VEGF agent for five years were investigated 
retrospectively. Best corrected visual acuity was significantly deteriorated for five years. Macular
 atrophy, fibrovascular proliferation after 5-year treatment was suggested to be associated with 
basement visual acuity and FA classification, indicating that exudation into neural retina was 
associated with scarring in long term.

研究分野： 眼科学

キーワード： 加齢黄斑変性　脈絡膜新生血管　線維性瘢痕　網膜萎縮

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
滲出型加齢黄斑変性は抗VEGF療法により治療可能の疾患となったが、長期的なマネジメントとして瘢痕萎縮病巣
をできるだけ小さくする必要がある。今回、VEGFと独立した血管新生に関連する因子としてIL-17が考えられ、
今後の治療に結びつく可能性が示唆された。また臨床的には、神経網膜内への滲出が長期の瘢痕萎縮に関連して
いることが明らかとなり、早期治療の有効性が示された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
加齢黄斑変性(age-related macular degeneration：AMD)は眼科疾患の中で視力予後が不良の

難治性疾患の１つである。AMD は欧米において中途失明原因第 1 位の疾患であり、わが国でも

高齢化に伴いこの十数年で罹患者数は倍増しており増加の一途を辿っている。AMD における視

力低下の約 9割は視機能に重要な黄斑部に脈絡膜血管新生（choroidal neovascularization：

CNV）とそれに伴う出血・滲出性変化による組織障害が生じるために起こる。 

CNV の発症には血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor：VEGF）が重要な

役割を果たしていることが明らかとなっており、現在臨床では VEGF を標的とした薬剤が臨床応

用されている。現在の抗 VEGF 療法では最初の 3 ヶ月を導入期と呼び、月に 1 度、毎月連続 3

回直接眼内への注射投与を行っている。その後は維持期と呼ばれ、毎月経過観察を行い、必要

時に治療追加を行う。抗 VEGF 療法により、CNV の退縮がみられ視力向上・維持に一定の効果を

あげているが、維持期に病変の再燃・再発によって再治療を余儀なくされる症例も少なくなく、

患者の経済的・精神的負担及び、眼内炎をはじめとする合併症のリスクも高くなっている。症

例によって同じ病変タイプでも抗 VEGF 療法が著効する症例と多数回治療を施行しても効果が

現れない症例があり、これらの治療抵抗性の症例では CNV の再発やそれに伴う出血、滲出性変

化が止まらず社会的に失明しているのが現状である。また、VEGF は神経細胞等の恒常性維持に

重要であり、抗 VEGF 抗体の頻回・長期投与が眼組織に悪影響を及ぼすことも懸念される。実際、

マウス眼に抗 VEGF 中和抗体を投与すると眼組織障害及び機能障害が生じたとする報告もなさ

れている（Takeda A Nature 2009）。AMD 増悪期に見られる CNV に伴う出血や滲出性変化は、網

脈絡膜組織を障害し、障害された組織はやがて線維化・瘢痕化を起こす瘢痕期と呼ばれる病態

へと移行していく。一旦黄斑が線維瘢痕化すると抗 VEGF 療法も適応とならず、現時点では視力

を改善させる有効な治療法がない。そのため増悪期に対する VEGF 以外の分子を標的とする治療

法の開発、さらには瘢痕期への移行を防ぐ治療法の開発は臨床上重要な課題である。 

 

 

２．研究の目的 
  CNV の発症機序として、網膜・脈絡膜の慢性炎症の関与が明らかにされている。炎症反応は

マクロファージを始めとする自然免疫系細胞と T細胞を中心とする獲得免疫系細胞が産生する

種々のサイトカインによって調節されているが、これまでに CNV の形成にはインターロイキン

(IL)-1β や IL-6 といった炎症性サイトカインが関与していることが報告されている

（Lavalette S Am J Pathol. 2011）（Nagai K Am J Pathol. 2007）。現在様々な炎症性疾患に

おいて、炎症抑制作用を有する制御性 T細胞(Treg)の関与が注目されている。制御性 T細胞の

分化誘導機構については未だ未解明の部分も多いが、IL-27 が制御性 T 細胞を誘導することが

報告されており、炎症制御機構については制御性 T細胞の産生する IL-10 が抑制作用の一端を

担うことが明らかとなっている。以前我々は CNV 形成モデルを使い IL-27 が CNV の形成を抑制

すること(Hasegawa E J Leukoc Biol. 2012)、さらには線維瘢痕化モデルを使い IL-10 が CNV

形成後の線維瘢痕化を抑制することを報告している(Yang Y PLos One 2013)。これらの結果か

ら AMD のいずれの病期においても制御性 T細胞の関与が示唆される。そこで本研究では AMD の

各病期での制御性 T細胞の役割を検討し、眼内における炎症抑制作用機序の解明と治療応用へ

の可能性について検討する。 
 
 
 
 



 
３．研究の方法 
I)制御性 T細胞の CNV 形成への影響 

本研究には実験的マウスレーザーCNV モデルを使用する。マウスの脈絡膜にレーザーを照射

し組織障害を起こすと、炎症に伴い CNV を誘導することが出来る。フローサイトメトリー(FACS)

を用いて、レーザー照射後に眼内に浸潤してくる炎症細胞、特に制御性 T細胞の割合を検討す

る。CNV の評価方法はレーザー照射後１週間で脈絡膜組織を摘出し、病理組織学的に形成され

たCNVを染色してその面積を計測して行う。制御性T細胞のCNV形成への作用を確認するため、

in vitro でリンパ節と脾臓から採取した制御性 T細胞をレーザー照射後に眼内へ移入し、その

際の CNV 形成変化について比較検討する。 

II) CNV 形成における制御性 T細胞の炎症制御機構の検討 

 種々の炎症性サイトカインの眼内発現量は、眼球より RNA を抽出し real-time PCR を用いて

計測する。制御性 T細胞の炎症抑制作用は炎症抑制性サイトカイン IL-10 に依存すると言われ

ているが、CNV 形成における機序は不明である。そこでレーザー照射後の IL-10 の眼内発現量

を経時的に計測する。また制御性 T細胞眼内移入時の IL-10 の眼内発現量について非移入時と

比較し、その血管新生抑制作用の可能性について検討する。また同時に血管新生促進因子であ

る VEGF やその他のサイトカインの眼内発現量の変化も計測し、CNV 形成への影響を検討する。

さらに FACS を用いて、制御性 T細胞眼内移入によるマクロファージやその他の T細胞の眼内浸

潤割合の変化を比較検討する。 

III)線維瘢痕化症例の臨床的特徴の検討 

 当院における AMD 再来で、抗 VEGF 治療開始後 3ヶ月後、12 ヶ月後、24ヶ月後における線維

化、および萎縮の発症率を検討し、線維化における治療前の臨床所見、視力、中心窩網膜厚、

CNV の臨床的タイプ、年齢、QOL，罹患期間、網膜病変領域等の患者背景因子により層別解析を

行う。それにより明らかになる所見、因子などを包括的に検討し、線維化を抑制する治療方法

を検討する。 

 
 
４．研究成果 

I)制御性 T細胞の CNV 形成への影響 

 レーザー照射にて眼内に炎症を惹起すると翌日から、マクロファージなどの炎症細胞ととも

に制御性 T細胞が眼内に浸潤してきていることが確認された。制御性 T細胞の CNV 形成に対す

る作用を検討するために、リンパ節と脾臓から採取した制御性 T細胞をレーザー照射直後の眼

内に移入し、1週間後に CNV 形成を評価した。コントロール群と比較して制御性 T 細胞を移入

した群では有意に CNV 形成が抑制されており、制御性 T細胞が CNV 形成に抑制的に作用してい

ることが考えられた。 

 

II) CNV 形成モデルにおける制御性 T細胞の炎症制御機構の検討 

 続いて、炎症抑制性サイトカイン IL-10 の眼内発現量について検討を行った。レーザー照射

後の眼内 IL-10 の発現量を解析したところ、レーザー照射後 2日目から IL-10 の発現上昇が見

られた。制御性 T細胞眼内移入時の IL-10 の眼内発現量は非移入時と比較して上昇しており、

IL-10 は制御性 T細胞から産生されている可能性が示唆された。FACS を用いた検討では CD11b

陽性細胞からも IL-10 が産生されており、制御性 T細胞が間接的に IL-10 産生を促進している

ことも示唆された。一方で血管新生促進因子(VEGF)の発現量に変化はなかった。その他の主要



な炎症性サイトカインの発現も検討した結果、血管新生促進作用を有すると考えられている

IL-17 の産生が制御性 T細胞の移入により抑制されていた。このことから制御性 T細胞は IL-10

の産生を促進し、IL-17 の発現を抑制することで眼内の血管新生を抑制している可能性が示唆

された。臨床応用を考えた際に VEGF 非依存的に血管新生を抑制することが出来れば、現在行わ

れている抗 VEGF 療法の代替療法になる可能性がある。 

 

III)線維瘢痕化症例の臨床的特徴の検討 

 平成 21年 4月から平成 28 年 3 月までに当院で抗 VEGF 療法を行い、初回投与後 5年以上経過

した無治療滲出型 AMD およびその特殊型 295 眼（男性 186 例、女性 102 例）を対象とし、後ろ

向きに検討した。病型の内訳は典型

AMD は 167 眼、ポリープ状脈絡膜血

管症（PCV）は 119 眼、網膜内血管

腫状増殖(RAP)は 9 眼であった。治

療後の視力経過を経時的に検討し

たところ、治療開始後 1年までは有

意に改善が見られたが、2年後には

治療前とほぼ同等まで低下、それ以

降は 3年、4年、5年後と徐々に視

力低下がみられ、治療前より有意に

悪化していた。(図 1) 

AMD 治療長期経過において、治療を行っているにもかかわらず視力低下する大きな要因のひと

つが線維瘢痕化、萎縮である。今回の症例で地図状萎縮(GA)の検討を行った。5年間経過観察

ができた 177 例中、GAの有無が判定できたのは 150 例、GAは 65 例、43％に認められた(表 1)。 

表 1 

  
GA (+) 

(n=65, 43%) 

GA (-) 

(n=85, 57%) 
P value 

年齢  74.0 72.6 0.28 ‡ 

性別（男性）  58% 59% 1.0 ‡ 

FA 分類 

Predominantly 

Minimally classic 

Occult 

23 (35%) 

26 (40%) 

16 (25%) 

14 (16%) 

41 (49%) 

29 (35%) 

0.01 ‡ * 

0.37 ‡ 

0.26 ‡ 

治療前視力(logMAR)  0.63 0.38 0.0004 ¶ * 

5 年後視力(logMAR)  0.75 0.37 0.0002 ¶ * 

治療回数  14.8 15.5 0.72 ¶ 

IVA 切替え症例数  18 (28%) 28 (33%) 0.609 ‡ 

 

GA+群と GA-群間で背景因子の単変量解析を行ったところ、年齢、性別および治療回数には両群

間で有意差はなく、薬剤による萎縮の影響は少ないと考えられた。治療前視力、および 5年後

の視力不良が GA+群に有意に多く、FA分類の間で有意差が認められ、Predominantly classic CNV

である症例が有意に 5年後 GA＋群に多く認められた（表 1）。これらのことより、瘢痕・萎縮病

巣は長期の視力予後に大きく関わっており、治療前因子として、classic CNV のが瘢痕萎縮に

関連していることがわかる。長期の瘢痕萎縮をできるだけ少なくするために、classic CNV の

図 1 



症例、視力不良例はできるだけ早期に診断・加療を行い、治療を行っても長期的には視力悪化

は免れないことをインフォームドコンセントしておく必要があると考えられた。 

今回の結果より今後は早期から抗 VEGF 療法を積極的に行うのみならず、今後、IL-10 を含めた

T細胞制御を併用した治療を検討していく可能性が示唆された。 
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