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研究成果の概要（和文）：正常酸素下における網膜の血管成長程度の比較をJMJD1A欠損マウスと非欠損マウスで
行った。Image Jのangiogenesis analyzer ( Carpentier ,2012 )を用いて、生後5日、生後8日、5週齢において
血管密度や血管長など比較したが、有意な差は認められなかった。
次に網膜における新生血管を定量するために酸素誘導性網膜症モデルを作成した。その結果、非欠損マウスと比
較してJMJD1A欠損マウスでは新生血管の統計学的に有意な抑制が認められた。また無灌流領域において有意差は
出ていないものの、JMJD1A欠損マウスでは低下傾向を認めていた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the difference of retinal vascular growth under normoxia in 
JMJD1A-deficient and non-deficient mice. Image J angiogenesis analyzer (Carpentier, 2012) was used 
to compare the vascular density and vascular total length at postnatal day 5, day 8, and 5 weeks, 
but there was no significant difference.
Next, JMJD1A-deficient and non-deficient mice were exposed to increased oxygen levels cage to make 
Oxygen-Induced Retinopathy (OIR) model and we quantify neovascularization in the retina. As a 
result, low neovascularization was observed in JMJD1A-deficient mice than non-deficient mice and 
there was statistically significant difference. Although there was no significant difference in the 
vaso-obliteration area, a decrease tendency was observed in the JMJD1A-deficient mice.

研究分野：眼科　血管新生

キーワード： jmjd1a　糖尿病網膜症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、糖尿病網膜症や滲出型加齢黄斑変性を始めとする血管新生、血管透過性亢進を病態とする網脈絡膜疾患に
対する治療薬として、VEGF阻害薬が広く使用されている。しかしながら、効果が不十分であったり、短期間しか
効果が得られない症例も多く存在する。JMJD1Aはヒストン脱メチル化酵素として知られていたが、近年、腫瘍領
域でVEGFとは異なるメカニズムで血管増殖に関与していることが示された。私たちは網膜血管におけるJMJD1Aの
機能解析を行い、VEGF阻害薬とは異なるメカニズムからのアプローチにより新規治療法の開発を目指す。

※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 
近年、糖尿病網膜症や滲出型加齢黄斑変性を始めとする血管新生、血管透過性亢進を病態とする
網脈絡膜疾患に対する治療薬として、血管内皮増殖因子（VEGF:vascular endothelial growth 
factor）阻害薬が広く使用されている。しかしながら、効果が不十分であったり、短期間しか効
果が得られない症例も多く存在する。JMJD1A はヒストン脱メチル化酵素として知られていた
が、近年、腫瘍において、VEGFとは異なるメカニズムで血管増殖に関与していることが示され
た。本研究では JMJD1Aノックアウト(global knock out: GKO)マウスを用いて、網膜血管に
おける JMJD1Aの機能解析を行い、VEGF阻害薬とは異なるメカニズムからのアプローチによ
り新規治療法の開発を目指す。 
 
 
２．研究の目的 
VEGF阻害薬とは異なるメカニズムによる治療薬の開発が急がれる。JMJD1Aは基礎実験にお
いて VEGFと異なるメカニズムで血管新生に関与している事が報告されており、新たな治療タ
ーゲットの可能性を探索する。 
 
３．研究の方法 
JMJD1A GKO マウスによる異常血管新生の検討 
① JMJD1A GKO マウスと野生型(Wild Type : WT)マウスを飼育し、生後 5日、8日の通常飼育下
での成長過程における血管成長の差を検討する。また 5週齢における成熟血管での差を検討
する。 
② JMJD1A GKO マウスと WT マウスを高圧酸素化で飼育後、通常酸素化で飼育することで酸素誘
発性網膜症を発症させる。その後 P17 で眼球を摘出し、網膜フラットマウントを作成して、
免疫化学染色を行い新生血管、無還流領域について検討を行う。 
 
４．研究成果 

① 正常酸素下における網膜の血管成長比較  

ImageJの angiogenesis analyzer ( Carpentier ,2012 )を用いて、生後 5日、生後 8日、 

5週齢において血管密度や血管長など比較した。 

生後 5日、8日、5週齢において血管長、分岐数、血管範囲で明らかな有意差を認めなか

った。（図 1,図 2） 

 



 

 

 

② OIRモデルにおける新生血管と無血管領域 

JMJD1Aノックアウト(global knock out: GKO)マウスを用いて、網膜における新生血管

を定量するために Oxygen Induced Retinopathy model (OIR model)を作成した。その結果、

WT マウスと比較して JMJD1A GKO マウスでは新生血管の統計学的に有意な抑制が認め

られた。また無灌流領域において有意差は出ていないものの、JMJD1A GKOマウスでは低

下傾向を認めていた。(図 3) 

 

 

以上のことから JMJD1A GKO マウスは正常発育下で明らかに有意な変化はでないが、

OIRモデルにおいては新生血管の統計学的に有意な抑制が認められており、JMJD1A GKO

マウスでは低下傾向を認めており、OIR モデルにおける新生血管に強い関連性が認められ



る。 

今後はマウス数を増やし、OIR modelでの再現性を確認したのち、P12における無還流

領域の確認を行い、ヒト網膜血管内皮細胞、または JMJD1A GKOマウスの OIR modelの

網膜での網羅的遺伝子解析を行い JMJD1Aの網膜における機能解析を行う。 
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