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研究成果の概要（和文）増殖糖尿病網膜症の硝子体中のアクチビン濃度が単純糖尿病網膜症よ

りも高かった。アクチビンはヒト臍帯静脈内皮細胞の管腔形成作用を抑制する作用があり、フ

ォリスタチンでは逆に促進した。また、アクチビンは血管内皮増殖因子の管腔形成作用を抑制

した。実験的マウス脈絡膜新生血管モデルにおいては、アクチビンの硝子体内注射により新生

血管が縮小した。以上のことからアクチビンは血管新生に抑制的に働いていると推測される。 
 
研究成果の概要（英文）：An Activin concentration in the vitreous of Proliferative Diabetic 
Retinopathy was higher than that of Simple Diabetic Retinopathy. Activin inhibited 
tubulogenesis of HUVECs even in the presence of VEGF. Follistatin induced tubulogenesis 
of HUVECs. Injection of Activin in the vitreous decreased the size of Laser-induced mouse 
choroidal neovascularization. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1)アクチビンはウシ大動脈血管内皮細胞に
おいてコラーゲンゲル 3次元培養で管腔形成
作用を持ちその作用は血管内皮増殖因子
（VEGF）の作用を増強し、フォリスタチンは
逆に VEGF の管腔形成作用を抑制した。 
これらのことからアクチビンは血管新生促
進因子として血管内皮に作用しているので
はないかと考えた。 
(2)増殖糖尿病網膜症の増殖膜中にはアクチ
ビンが発現しており、病態に何らかの作用を
していると推測された。 

 
２．研究の目的 
我々は、血管新生と増殖膜が主な病態である
増殖糖尿病網膜症の病態にアクチビンが関
与しているのではないかと考えその作用を
解明することを目的として研究計画をたて
た。 
 
３．研究の方法 
(1)群馬大学医学部附属病院にて増殖糖尿病
網膜症患者、単純糖尿病網膜症患者及びコン
トロール患者の硝子体を一部(約 500μl)硝
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子体手術中に採取して、検体として保存。後
日 ELISA法にて硝子体中アクチビン濃度を測
定した。 
 
(2)ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVECｓ）に
おいてコラーゲンゲル培養を行いアクチビ
ン、フォリスタチン、VEGF を添加してその管
腔形成作用を検討した。 
 
(3)同じく HUVECｓを用いてアクチビン及び
フォリスタチンの細胞増殖作用を MTT法にて
検討した。 
 
(4)実験的マウス脈絡膜血管新生モデルを作
成し、10 日後に眼球摘出し、ホルマリン固定
行い、脈絡膜新生血管を免疫組織学的に検討
した。 
 
(5)実験的マウス脈絡膜血管新生モデルにお
いてレーザー照射後すぐに硝子体中にアク
チビンを注射し、10 日後フラットマウントを
作成し、新生血管の大きさを検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1)増殖糖尿病網膜症の増殖膜内新生血管に
はアクチビン、アクチビンレセプター、フォ
リスタチンが発現していた。また、増殖糖尿
病網膜症患者の硝子体中アクチビン濃度は
（441.87±234.63 pg/ml）であり、単純糖尿
病網膜症群（212.02±67.4 pg/ml）とコント
ロール群（171.96±39.2 pg/ml）よりも高濃
度のアクチビンが存在していた。今までアク
チビンが増殖糖尿病網膜症にて高濃度存在
しているという報告がなく、増殖糖尿病網膜
症の病態解明に繋がる重要な結果と思われ
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   図１硝子体中アクチビン濃度 
 
(2)アクチビンは HUVECsの管腔形成作用を抑
制した。さらにアクチビンは VEG(100ng/ml)
存在下でも濃度依存的に管腔形成は抑制さ
れた。その作用は、コントロールを 100%とす
るとアクチビン 4nM では約 34%アクチビン
40nM では 18%と有意に VEGF の作用を抑制し
ていることが分かる。フォリスタチンは逆に

HUVECｓの管腔形成作用を促進した。VEGF 存
在下では、VEGF の管腔形成作用を増強してい
るようにも思えたが、実際管腔の長さを測定
してみるとコントロールと比較して有意な
差は得られなかった。 
アクチビンは HUVECｓの増殖を濃度依存的に
抑制した。これらのことから、アクチビンは
管腔形成抑制作用があり、細胞増殖抑制作用
があることがわかった。以上の結果からアク
チビンは HUVECｓにおいて血管新生抑制因子
として作用していることが示唆される。また、
興味深いことに、従来より VEGF は、主要な
血管新生促進因子として知られているが、そ
の管腔形成作用をアクチビンは抑制してお
り、その抑制作用も濃度依存的であることか
らアクチビンが VEGF の作用を制御している
可能性が示唆される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  図２管腔形成作用 
 
(3)実験的マウス脈絡膜血管新生モデルにお
いては、免疫組織学的に検討するとその血管
内皮細胞にアクチビン、アクチビンレセプタ
ーが発現していた。脈絡膜新生血管において
もアクチビンが作用していることが考えら
れた。そこでマウスにレーザー照射後片眼ア
クチビンを硝子体中に注射し他眼には PBSを
注射。10 日目にその血管新生の大きさを検討
すると、アクチビン注射により血管新生の大
きさが縮小した。その作用は濃度依存的であ
った。以上のことから、脈絡膜の新生血管に
おいてもアクチビンが抑制的に働いている
可能性があり、今後加齢黄斑変性症のような
脈絡膜血管新生が原因の疾患に対してアク
チビンが治療的意義をもたらす可能性があ
ると思われる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   図３脈絡膜新生血管抑制作用 
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