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研究成果の概要（和文）：増殖硝子体網膜症患者の増殖膜ではCaveolin-1の発現が亢進していた。Caveolin-1は
網膜色素上皮細胞の上皮間葉転換を抑制した。ヒト硝子体中におけるmicroRNAの発現と、増殖硝子体網膜症の関
連性について総説を作成した。糖尿病モデルラットではエイコサペンタエン酸（EPA）の給餌によって網膜電図
の律動様小波(OP)が改善された。ミュラー細胞中の脳由来栄養因子（BDNF）がEPAにより上昇した。加齢黄斑変
性の研究では、AluをヒトRPE細胞およびマウス眼球内に投与し、IL1β・IL18の上昇を確認しLamivudineによっ
て抑制された。

研究成果の概要（英文）：Caveolin-1 was enhanced in the proliferation membrane of patients with 
proliferative vitreoretinopathy, and we confirmed similar changes in the mouse eye. Caveolin-1 was 
expressed in proliferating tissue has an effect of suppressing epithelial-mesenchymal transition of 
retinal pigment epithelial cells. Attenuation of the oscillatory potential (OP) wave of the 
electroretinogram (ERG) was confirmed in diabetic model rats and it was improved by oral 
administration of  eicosapentaenoic acid (EPA). In addition, brain-derived trophic factor (BDNF) in 
Muller cells was elevated by EPA intake. In studies of age-related macular degeneration, Alu was 
administered into human RPE cells and in the eye of mice to confirm elevation of IL1β and IL18 and 
 the reverse transcriptase inhibitor Lamivudine suppressed the increase of IL1β and IL18.

研究分野：網膜硝子体学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、現在加齢黄斑変性・糖尿病黄斑浮腫といった主要網膜疾患の多くが抗VEGF治療薬に強く依存し
ており、同時に抗VEGF治療薬が著効しない症例で治療の選択肢が著しく制限されることや抗VEGF薬の負の要素が
注目されづらい状態を打開する策を模索するものである。VEGF受容体R2は網膜神経細胞に発現していることか
ら、VEGFは網膜神経細胞の活性とも関連があり、糖尿病網膜症に対する抗VEGF薬使用には負の影響が懸念され
る。我々が確認したEPAによる網膜神経細胞保護効果は、糖尿病網膜症の長期的な神経保護という点で非常に重
要であり、社会的失明患者を減少させる手段として検討の余地が十分あると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

加齢黄斑変性（age-related macular degeneration: AMD）は先進国の失明原因第１位

の疾患である。 AMD は大きく滲出型(wet AMD)と萎縮型(dry AMD)に分けられる。Wet 

AMDの原因は脈絡膜新生血管(choroidal neovascularization: CNV)であり、抗血管内皮増殖

因子（VEGF）薬の硝子体内投与などが一定の治療効果を出しているが、再発症例も決し

て少なくなく、抗VEGF薬だけでない更なる治療法の開発が期待されている。一方dry AMD

は網膜色素上皮細胞(RPE)の変性が主病態であるが、長らくその原因は明らかにされてこ

なかった。我々はこれまで wet AMDの新規治療ターゲットとして VEGFに依存しないヒ

スタミン受容体 H4(HRH4)を提案し(Kaneko H, Br J Pharamacol, 2014)、さらに名古屋大

学工学部との共同研究で開発されたプラズマ賦活液(PAM)に抗腫瘍作用、抗血管新生作用

があることを発見し、これらが wet AMD の新規治療法になり得ることを報告した(Ye F, 

Kaneko H, Sci Rep, 2015)。一方で dry AMDの研究では、逆転写因子阻害薬(NRTI) が

NLRP3 inflammasomeを阻害する効果を持つことが発表され(Fowler BJ, Science, 2014)、

我々は共同研究者としてこのプロジェクトに参加した。 

網膜剥離は、硝子体の牽引など様々な原因によって、感覚網膜が RPE から離れてし

まう疾患である。手術器具や診断器具の発達によって解剖学的回復は 90%以上見込まれる

ようになった。しかし、黄斑部が剥離してしまった症例では視機能の回復が不十分である

ことなど、機能面ではまだまだ改善するべき問題点が多く残っている。また重症の網膜剥

離では、時に増殖硝子体網膜症(PVR)に進行する症例があり、一旦 PVRになってしまうと

仮に解剖学的復位が得られたとしても視機能の消失は著しい。これらのことから、網膜剥

離に対するより良い治療成績を得るためには、視細胞の損傷を減少させ、PVRへの進行を

予防することが鍵と言える。 

また糖尿病網膜症(DR)/糖尿病黄斑浮腫(DME)においても幾つかの問題点が残ってい

る。例えば、重症 DRの手術をする際、術前に抗 VEGF薬を投与することが多くなったが、

時に増殖膜の牽引が悪化し網膜剥離が合併することがあり、増殖膜の牽引を除去するため

に治療戦略改善の必要性がある。一方 DMEに対しは抗 VEGF薬が浮腫の改善効果を示し

ているが、何度注射をしても浮腫が改善しない症例も多い。なぜ患者間で抗 VEGF薬への

治療反応性に著しい違いが生じるのか、原因を追求する必要がある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は AMD に対しては自施設で内服薬の臨床治験を開始へむけて準備し、

また網膜剥離・糖尿病網膜症に対しては現在持ち合わせている実験結果から、社会にイン

パクトと貢献度の高い、新規治療薬開発に繋がる研究成果を報告する。また、糖尿病モデ

ルラットを用いた実験では、ω-3脂肪酸の eicosapentaenoic acid (EPA)内服によって、糖

尿病モデルラットの網膜電図で機能温存が確認された。これらのことから、IL-17、EPAを

キーワードとして、DR/DMEに対する治療法開発を進める。 

 

３．研究の方法 

（１）逆転写酵素阻害薬(NRTI)の RPE細胞保護に関する研究を進める 

NRTIによる RPEの細胞保護効果は、前述した通り既に国際学会のシンポジウムで発

表しており、すみやかに研究論文作成に取り掛かかる。具体的には、RPEの萎縮を in vivo, 

in vitroで誘導し、NRTI投与による inflammasomeの抑制と、それに伴う細胞死の抑制を



証明する。 

（２）microRNAの網膜剥離眼球内での作用について検討する 

我々の予備実験として、網膜剥離患者の手術時に網膜下液・硝子体液を採取し

microRNAの PCR arrayを行い、対照眼のそれと発現パターンを比較した。その結果、対

照眼では発現が確認されず、網膜剥離眼にのみ発現し、しかも網膜下液に強く発現が確認

された miR148に注目した。この miR148の網膜視細胞・RPEに対する作用を in vitroで

検討し、既に研究報告した(Takayama K, Kaneko H et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 

2016)。そこで今後、miR148の発現量が網膜剥離から増殖硝子体網膜症へ進行する予測因

子となり得るかを検討する。具体的には、網膜剥離の臨床所見と miR148の発現量とに科

学的な関係があるかを統計学的に検討する。 

（３）Caveolin-1が増殖硝子体網膜症(PVR)の発症を促進するメカニズムを解明する 

microRNA の予備実験と同様に、自分で手術した PVR 患者の増殖膜を術中に採取し、

mRNA・タンパクの発現を確認した。その結果、Caveolin-1の発現が亢進していることを

発見し、さらに同様の変化を野生型マウスに作成した PVR 眼球でも確認した。そこで、

PVR 発症における Caveolin-1 の分子生物学的意義について検討する。具体的には、

Caveolin-1ノックアウト(Cav1KO)マウスを入手し、同様に PVRを作成する。その後組織

を採取し、増殖性変化のメカニズムとして重要である上皮間葉転換のマーカーである

αSMAや Vimentinの発現を比較する。また、野生型マウス・Cav1KOマウスから RPEの

primary cellを作成し、migration assayなどを行って機能的な違いがあるか検討する。 

 

４．研究成果 

（１）増殖硝子体網膜症(PVR)の発症を促進するメカニズムを解明する研究 

自施設で手術を受けた増殖硝子体網膜症 (PVR)患者の増殖膜を術中に採取し、

mRNA・タンパクの発現を確認した結果、Caveolin-1の発現が亢進していることを発見し、

同様の変化を野生型マウスに作成した PVR 眼球でも確認した。Caveolin-1 ノックアウト

(Cav1KO)マウスを入手し、実験的に PVRを作成した。その後組織を採取し、増殖性変化

のメカニズムとして重要である上皮間葉転換のマーカーである αSMA や Vimentin の発現

を比較した。また、野生型マウス・Cav1KO マウスから RPE の primary cell を作成し、

migration assayを行い遊走能に違いがあるか検討した。Cav1KOマウスのPVR眼球では、

野生型マウスのそれに比べて細胞の増殖聖変化が強く、Smad2/3のリン酸化なども亢進し

た。これらのことから、増殖組織で発現する Caveolin-1は網膜色素上皮細胞の上皮間葉転

換を抑制する作用があることが確認された。さらに、Cavolin-1は網膜剥離硝子体から確認

されたmicroRNAの一つであるmiR199によって発現量が変化することを確認した。この

ことから、過去に我々が報告したmiR148だけでなく、miR199も Caveolin-1発現を介し

て増殖硝子体網膜症の発症に関与している可能性が示唆された。また、過去に報告数が少

ないヒト硝子体中における microRNA の発現と、既報から確認された microRNA の種類、

さらに疾患との関連性について総説を作成した。 

（２）糖尿病網膜症(DR)における網膜神経保護作用に関する研究 

ストレプトゾシン(STZ)負荷ラットにおいて網膜電図(ERG)の律動様小波(OP)が減弱

することは以前から報告されている。今回我々は、STZ 負荷ラットに EPA を給餌するこ

とによってERGのOPが回復することを確認した。また、Müller cell lineであるMIO-M1cell

を用い過酸化水素負荷（H2O2）投与後の MIO-M1cell の機能障害を分析した。その結果、



H2O2負荷MIO-M1では細胞増殖能が低下し、脳由来栄養因子（BDNF）のmRNA・タンパ

ク発現量が低下した。一方、EPA投与によりMIO-M1cellの BDNFのmRNA・タンパク発

現量が上昇した。 

（３）加齢黄斑変性（AMD）と Aluに関する研究 

AMDの研究では、自施設で生成した Aluをヒト RPE細胞およびマウス眼球内に投与

し、インターロイキン(IL)-1β・IL18の上昇を確認した。さらに逆転写酵素阻害剤（NRTI）

の一つである Lamivudine（3TC）を投与することによって IL1β・IL18 の増加が抑制でき

るが、その negative controlである 3,4-(methylenedioxy)cinnamic acid（3,4MCA）では IL1β・

IL18の増加が抑制できないことを確認した。 
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