
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 22年 6月 16日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：脈絡膜血管新生のメカニズムには、マクロファー

ジの関与が含まれることが知られてきた。一方、マクロファージの集積に、

ヒアルロン酸などの細胞外微少環境が関与することが知られていた。そこ

で、今回我々は、加齢黄斑変性の病態を形成する脈絡膜血管新生に対する、

ヒアルロン酸－ＣＤ４４シグナルの関与を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： Pathogene si s  o f  choroid al  neov ascu lar iz at ion  
involve s macroph age ac t ivati on .  On the  other  hand,  extr acel lu lar  
matr ix ,  such  as hyaluron an,  regula te s macrophage s accu mulat ion .  We  
revealed that  the  hya luronan -  CD 44 signa l ing  i s  invo lved in  the  
generat ion  o f  chor oid a l  neovascular i za t io n .  
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１．研究開始当初の背景 

脈絡膜血管新生のメカニズムには、マクロ

ファージの関与が含まれることが知られて

きた。一方、マクロファージの集積に、ヒア

ルロン酸などの細胞外微少環境が関与する

ことが知られていた。 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

 脈絡膜新生血管（CNV）形成におけるヒア

ルロン酸（HA）とその受容体 CD44 の関与を

明らかにする。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

C57BL/6 マウスに対してレーザー光凝固によ

り CNV を誘導した。脈絡膜組織中の HA 合成

酵素（HAS）2 及び CD44 の遺伝子発現を DNA 

microarray またはreal-time RT-PCRで評価

した。さらにHA蓄積およびCD44発現を免疫

染色で評価した。CNV マウスは HA 合成阻害

薬 4-methylumbelliferone (MU)または抗

CD44中和抗体を投与され、CNV体積の変化を

測定した。CNV へのマクロファージ浸潤を調

べるために、F4/80 の発現を real-time 

RT-PCR で評価した。さらに、CD44KO マウス

のCNV体積を評価し、HA蓄積及びマクロファ

ージ浸潤を評価した。 

 

４．研究成果 

レーザー誘導によってHAS2およびCD44の遺

伝子発現は有意に上昇し、HA および CD44は

免疫染色により CNV 組織中で陽性であった。

MU投与濃度依存性にCNV量が有意に低下して

おり、それに伴ってマクロファージ浸潤の低

下が認められた。また、抗 CD44 中和抗体投

与によっても MU と同様に CNV 量の低下が認

められた。一方、CD44KOマウスにおいてCNV

量は逆に増加し、HA蓄積及びマクロファージ

浸潤の増強が認められた。 

 

 

 

 

 

HA-CD44 signal 
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HAおよびCD44の免疫染色 

HAはCNVのに隣接した領域に存在した。

MUにのより、HAの発現果て生かしたが、

CD44は変化しなかった。 

 

CNV volumeの測定 

MU投与濃度依存性にCNV量が有意に

低下した（上）。このときマクロファ

ージの集積も減少していた（下）。 

 

 

CNV volumeの測定 

抗CD44中和抗体の投与濃度依存性に

CNV量が有意に低下した。 
 

 

CNV volumeの測定 

CD44KOマウスではCNV量が有意に増

加した。 
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