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研究成果の概要（和文）： 

先進国の主な社会的失明原因である加齢黄斑変性に対する新しい治療法の開発に取り組んでき

た。まず、新規物質CTLA2 alphaによる脈絡膜新生血管の抑制に成功した。また、すでに臨床応

用されている経瞳孔温熱療法を用いることにより脈絡膜新生血管の発生を抑制するような抗血

管新生作用を示す変化がBruch膜周辺でおこることを発見した。さらに眼内増殖性疾患全般の治

療法開発に向け、PPAR gammaによるヒト網膜色素上皮細胞の上皮間葉移行制御方法の開発に成功

した。 

研究成果の概要（英文）： 

We have challenged to develop new therapeutic method for age-related macular degeneration 

that is a leading cause of irreversible blindness in the developed world. Firstly, we 

found that CTLA2alpha suppressed the choroidal neovascularization. Secondly, we found 

that trans-pupillary thermotherapy (TTT) that had beed already applied in a clinical 

setting restore Bruch membrane integrity and barrier function against new vessel growth. 

Additionally we found that PPARgamma suppressed epithelial mesenchymal transition of 

human RPE cell. 
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１． 研究開始当初の背景 

加齢黄斑変性は 50 歳以上の主たる社会的失

明原因であり、眼科領域において非常に重要

な疾患である。なかでも、脈絡膜新生血管を

発生し、急激な視力低下をきたす滲出型加齢

黄斑変性は、網膜色素上皮破壊による脈絡膜

からの新生血管を発生することによって発

症する。滲出型加齢黄斑変性による視力低下

は、発生した脈絡膜新生血管からの網膜下出

血、滲出液の漏出による網膜剥離と黄斑浮腫、

網膜下の繊維化による瘢痕形成が原因と考

えられている。脈絡膜新生血管を含め血管新

生には、種々のサイトカインが関与しており、

血管の安定化と成熟化に、TGF-βが重要な働

きを果たしていることが報告されている。ま

た、リンパ管内皮増殖抑制に TGF-βが深く

関与していることも報告されている。脈絡膜

新生血管の線維化による瘢痕形成は、組織学

的に皮膚の瘢痕形成と類似しており、皮膚科

領域では、瘢痕形成の抑制に TGF-β1,2,3 ア

イソフォームの量的な比率が重要であるこ

とが知られている。TGF-β1 及び TGF-β2

は、瘢痕形成を促進する作用を有しており、

逆に TGF-β3 は、瘢痕形成を抑制する働き

がある。このため皮膚創傷治癒過程において、

TGF-β1とTGF-β2を中和抗体にて阻害し、

同時に TGF-β3 を局所に投与することによ

り、瘢痕形成を抑制することが可能であるこ

とが明らかになった (Philos Trans R Soc 

Lond B Biol Sci, 2004)。したがって滲出型加

齢黄斑変性の瘢痕形成過程においても、TGF-

βが重要な働きをしている可能性があると

考えられる。 

 

２．研究の目的 

眼科領域の血管・リンパ管新生に対して、こ

れまではその退縮を目的とした抗血管・リン

パ管新生促進因子投与や光線力学療法などの

治療法が開発されてきた。今回、我々は血管・

リンパ管新生に対する、従来とは異なるコン

セプトのもとに加齢黄斑変性に対する新規治

療法を開発することを試みる。すなわち、血

管の安定化・成熟化、リンパ管内皮増殖抑制

に重要な役割を果たすTransforming Growth 

Factor(TGF)-βの作用を検討し、血管の安定

化と瘢痕形成抑制・リンパ管新生抑制をター

ゲットにした新規治療法の開発を行う。 

加齢黄斑変性は 50 歳以上の主たる社会的

失明原因であり、眼科領域において非常に重

要な疾患である。なかでも、脈絡膜新生血管

を発生し、急激な視力低下をきたす滲出型加

齢黄斑変性は、網膜色素上皮破壊による脈絡

膜からの新生血管を発生することによって

発症する。滲出型加齢黄斑変性による視力低

下は、発生した脈絡膜新生血管からの網膜下

出血、滲出液の漏出による網膜剥離と黄斑浮

腫、網膜下の繊維化による瘢痕形成が原因と

考えられている。脈絡膜新生血管を含め血管

新生には、種々のサイトカインが関与してお

り、血管の安定化と成熟化に、TGF-βが重要

な働きを果たしていることが報告されてい

る。また、リンパ管内皮増殖抑制に TGF-β

が深く関与していることも報告されている。

脈絡膜新生血管の線維化による瘢痕形成は、

組織学的に皮膚の瘢痕形成と類似しており、

皮膚科領域では、瘢痕形成の抑制に TGF-β

1,2,3 アイソフォームの量的な比率が重要で

あることが知られている。TGF-β1 及び



 

 

TGF-β2 は、瘢痕形成を促進する作用を有し

ており、逆に TGF-β3 は、瘢痕形成を抑制

する働きがある。このため皮膚創傷治癒過程

において、TGF-β1 と TGF-β2 を中和抗体

にて阻害し、同時に TGF-β3 を局所に投与

することにより、瘢痕形成を抑制することが

可能であることが明らかになった (Philos 

Trans R Soc Lond B Biol Sci, 2004)。したが

って滲出型加齢黄斑変性の瘢痕形成過程に

おいても、TGF-βが重要な働きをしている可

能性があると考えられる。 

 TGF-βは哺乳類において、TGF-β1,2,3

の３つのアイソフォームを持ち、細胞増殖な

ど多くの重要な作用を持っている。これまで、

眼科領域においても、多彩な作用を持ち、緑

内障や増殖硝子体網膜症の疾患発症メカニ

ズムへの関与が報告されている。TGF-β

1,2,3 のアイソフォームは、それぞれがアミ

ノ酸配列で約 80％の相同性を持つにもかか

わらず、生物学的に特異性のある異なった作

用を有しているとの報告がなされている。わ

れわれのグループもこの TGF-βのアイソフ

ォーム間の作用の違いに着目し、従来報告の

あった TGF-β1 と TGF-β2 のみではなく

TGF-β3 も含めてすべてのアイソフォーム

が疾患発症に関与していると考え、眼内液

（前房水）中の TGF-β1,2,3 アイソフォーム

の濃度を高感度かつ正確に測定する系を確

立している(Yoneda K, etc, Growth Factors, 

2007,)。このような病態メカニズム解明にお

いてTGF-β1,2,3アイソフォームの個々の作

用もしくは量的な比率が持つ作用が重要で

あると思われるが、血管・リンパ管新生につ

いて、各 TGF-β1,2,3 アイソフォームの及ぼ

す影響について検討した報告はない。しかし、

我々は血管・リンパ管新生において重要な働

きをするマクロファージが TGF-β２刺激に

よって、その特性が抑制されることを発見し

た。以上のことから、我々は血管・リンパ管

新生にTGF-β1,2,3が重要な働きをしている

と考え、その量的比率を適切に調節すること

によって、新生血管の早期安定化と成熟化を

起こさせて血管の漏出を抑制し、さらに瘢痕

形成の抑制を可能にすると同時にリンパ管

内皮増殖抑制によるリンパ管新生の抑制と

いう全く新しい発想の治療方法を眼内血

管・リンパ管新生のみならず腫瘍などの全身

疾患への応用することを目的として本研究

を行う。 

 

 

３．研究の方法 

血管・リンパ管新生の新しい治療法の開発に

向けて、in vivo の実験系として、ラットを用

いた滲出型加齢黄斑変性モデルとマウス角

膜血管・リンパ管新生モデルを用いる。ラッ

ト網膜に光凝固を行うことによって滲出型

加齢黄斑変性様の脈絡膜新生血管が作成で

きることが以前から報告されており、このモ

デルラットを用いて、各 TGF-β1,2,3 アイソ

フォームの量的な比率を調節することの作

用を検討する。モデル動物の眼底写真による

病変の拡大と蛍光眼底造影写真（写真参照）

による蛍光色素の漏出の増減及び網膜浮腫

の有無等の検討を行う。またいくつかの時間

経過における組織採取をし、各 TGF-β1,2,3

アイソフォームの発現量を経時的に観察し、

血管周皮細胞の存在より血管の安定化と成

熟化の程度を判定する。角膜血管・リンパ管

新生モデルは我々が以前から行っているマ



 

 

ウス角膜に縫合を行い血管・リンパ管新生を

誘導する。誘導後角膜を血管・リンパ管マー

カーで染色し、その範囲を測定する。治療に

は TGF-βや TGF-β抗体を使用する。また、

in vitro の実験系として、滲出型加齢黄斑変

性の脈絡膜新生血管及び瘢痕組織の主たる

細胞要素である網膜色素上皮細胞と血管内

皮細胞の培養細胞に対して、各 TGF-β1,2,3

アイソフォームの刺激を行い in vitro 下での

創傷治癒過程の影響を調べるとともに、血管

内皮細胞増殖と周皮細胞（10T1/2 細胞を使

用）との共培養で、各 TGF-β1,2,3 アイソフ

ォームが in vitro での血管成熟へ与える影響

を検討する。同時にリンパ管内皮培養でも

TGF-βの影響を増殖アッセイと tube 

formation assay を行う。 

 

４．研究成果 

加齢黄斑変性のモデルマウスを作成するた

めにマウスに網膜光凝固にて脈絡膜新生血

管を作製し、本来免疫抑制物質として同定さ

れていた cytotoxic T lymphocyte antigen-2

（CTLA2）alpha が眼組織において角膜や網膜

色素上皮といった血管新生を阻害している

部位で特異的に発現していることを発見し

た。そこでこの CTLA2alpha に免疫抑制効果

以外に血管新生抑制作用があるのではない

かとの仮説のもと全身投与による脈絡膜新

生血管の抑制効果を免疫組織化学的に検討

した。また同様の血管新生抑制作用の検討を

in vitroの評価系として血管内皮細胞の培養

系を用いて行った。その結果 CTLA2alpha は

モデルマウスにおいて優位に CNVの発生を抑

えた（p=0.01）。またマウス血管内皮細胞の

増殖を有意に抑制していた（p=0.0286）。加

齢黄斑変性は先進国における社会的失明原

因の首位を占める疾患であり、その克服は眼

科領域に置いて非常に重要な課題である。こ

の研究成果は加齢黄斑変性において、劇的な

視力低下をもたらす原因である脈絡膜新生

血管(CNV)の発生を抑制することによる新た

な治療薬の候補となる。 

また、さらに脈絡膜新生血管の瘢痕化のコン

トロールを目的としてヒト網膜色素上皮細胞

であるARPE19と家兎の網膜色素上皮細胞の培

養細胞を用いてPPARgammaによる上皮間葉移

行による瘢痕形成の抑制作用を検討しており

、いくつかのPPARgamma作用薬にてin vitro

での瘢痕抑制作用を確認している。これらは

加齢黄斑変性の脈絡膜新生血管の瘢痕化によ

る視力低下を予防できる可能性があると考え

られる。 

また、既に臨床応用されている経瞳孔温熱療

法による網膜の温度上昇により、網膜内の

Bruch 膜における抗血管新生因子の増加や加

齢黄斑変性のマウスモデルにおいて発症す

る脈絡膜新生血管の形成を抑制することを

発見した。 
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