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研究成果の概要（和文）：高齢者の失明原因として重要な加齢黄斑変性（AMD)症例において、眼内液における血管新生
抑制的isoformであるVEGFA-165ｂの濃度を測定した。AMDにおけるVEGF-A165bはコントロールと差がなく、AMDではVEGF
-A165bの関与が少ない可能性が示唆された。さらに、眼内血管新生をきたす重要な疾患である網膜静脈閉塞症（RVO)で
も検討したところ、コントロールよりも低下しており、網膜静脈閉塞症では血管新生促進にバランスがとられているこ
とがわかった。酸化脂質13(S)-HpODEによるラット脈絡膜新生血管モデルにて、VEGFA-165ｂにより脈絡膜新生血管が抑
制される傾向が見られた。

研究成果の概要（英文）：We investigated level of vascular endothelial growth factor A - 165b (VEGFA-165b) 
which has been reported to be anti-angiogenic, in the anterior chanber of eyes with age related macular 
degeneration (AMD) and retinal vein occlusion (RVO). The level of VEGFA-165b in AMD was similar to that 
in controls suggesting the role of anti-angiogenic isoform of VEGF is not very important in AMD. On the 
other hand, the level of VEGFA-165b was low in eyes with RVO. We suggest the anti-angiogenic effect by 
VEGFA-165b is less in the eyes RVO and there is a pro-angiogenic shif of VEGF in RVO.
The experimental choroidal neovascularization model induced by 13(S)-HpODE was reduced by intravitreal 
injection of human reconbinant VEGFA-165b but the effect was limited.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
 
先進国における高齢者の失明原因として

重要視されている疾患として加齢黄斑変性
がある。加齢黄斑変性は、萎縮型と滲出型の
二つに大分されるが、本邦においては滲出型
の頻度が多く、急激な進行と、不可逆かつ大
幅な視力の低下が特徴である。近年の高齢化
に伴い、本疾患の罹患率も上昇傾向を示し、
眼科治療の重要性は増すばかりである。現在、
本疾患に対しては光線力学療法および抗血
管内皮増殖因子抗体（抗 VEGF 抗体）の硝子
体内投与が行われているが、抵抗性を示す症
例も多く、また症状改善の程度に限界があり、
新たな治療法が求められている。 
 
 
２．研究の目的 
 
高齢者の失明原因として最も多い加齢黄

斑変性の原因である脈絡膜新生血管（CNV）
について、新しい実験動物モデルおよびヒト
前房水サンプルを用いて検討を行う。血管内
皮増殖因子（VEGF）は CNV の発生と密接
に関係しているが、この VEGF には異なる転
写プロセスにより、２つの Family がある。
この二者は相反する作用を持ち、VEGF-A165

は血管新生促進の、VEGF-A165b は血管新生
抑制の効果があり、両者のバランスで正常な
血管系を維持していると考えられる。そこで、
(1)加齢黄斑変性患者から採取した前房水中
の VEGF-A165b のレベルを調べ、血管新生バ
ランスを検討する。さらに、(2)CNV 発生に
おけるVEGF-A165bの関与を動物モデルで調
べ、CNV 抑制効果について検討する。 

 
 
３．研究の方法 
 

(1)加齢黄斑変性患者の前房水を硝子体注
射の際に採取し、ELISA 法を用いて、
VEGF-A165b を定量し、実際の疾患で増加あ
るいは減少しているか検討する。コントロー
ルとしては、眼底疾患をもたない白内障症例
の手術の際に採取した前房水を用いた。さら
に同様にして網膜新生血管を生じる疾患で
ある網膜静脈閉塞症（RVO）の患者の前房水
における VEGF-A165b 濃度を測定した。 

 
(2)酸化脂質である13(S)-HpODEをラット

網膜下に注入し脈絡膜新生血管モデルを作
成する。脈絡膜新生血管は 3 週間で活動性が
高まるため、この時点で硝子体内にヒトリコ
ンビナント VEGF-A165b を注入し、脈絡膜新
生血管の抑制効果を検討する。眼球は 4 週間
で摘出し、前眼部、網膜を除去したのちに脈

絡膜フラットマウントを作成し、新生血管を
ラベルしたのちにその面積を測定する。 

 

 

４．研究成果 

 

(1)抗 VEGF 抗体の硝子体注射の際に、前房
水を 30G 針と 1CC シリンジを用いて約 0.1ml
採取し、冷凍保存したものを使用した。ELISA
は、抗 VEGF-A165b 抗体を用いてサンドイッ
チ方にて行った。比較対象群として明らかな
眼血管病変を持たない白内障症例を用いた。
前房水中の VEGF-A165b 濃度は、AMD 症例
(n=77)<15-98(中央値 16.4）pg/ml、RVO 症例
(n=38)<15-47(中央値<15)pg/ml、白内障症例
(n=19)<15-46(中央値 20.6)pg/ml、であった。
コントロールと AMD 症例には差はなく
（P=0.63、Mann-Whitney 検定）、RVO(P=0.04)
はコントロールより低い傾向にあった。(図
1) この結果から RVO では、血管新生に抑制
的に働く VEGF ファミリーの一つである
VEGF-A165b は低値であり、AMD では正常と
同レベルに保たれていることが分かった。理
由としては、AMD では VEGF のバランスが RVO
ほどは血管新生促進的に傾いていないこと
が考えられる。しかし、AMD では病変が網膜
下にあり前房からは距離があり、RVO に比べ
るとサイトカインの変化が前房に反映しに
くい可能性があることも考慮に入れる必要
があるかもしれない。 

 
図 1 前房水中の VEGFA-165ｂ濃度 
AMD とコントロールの間に差はないが、 
RVO は有意に低値であった。 
 
RVO 症例では、VEGF-A165b 低値の症例の

ほうが活動性の指標である中心窩網膜厚
（P=0.006、図 2）と網膜下液（P=0.048、図
3)が大きく、VEGF-A165b の血管滲出性に対
する抑制的効果を示唆する所見と考えられ
た。 
 



図 2 RVO 患者の前房水中の VEGF-A165b
濃度は中心窩網膜厚と相関がみられた。 
 
 

 
 

図 3 RVO 患者の前房水中の VEGF-A165b
濃度は中心窩に見られた網膜下液の高さと
相関がみられた。 
 

 
 
 (2)酸化脂質 HpODE を用いたラットにおけ
る実験的脈絡膜新生血管モデルを用いて、
VEGF-A165b の脈絡膜新生血管抑制効果を検
討した。S-D ラット(200g)の網膜下に HpODE 
30㎍を注入し、脈絡膜新生血管を人工的に誘
導する。3 週間後に、PBS ないしヒトリコン
ビナント VEGF-A165b を 2ng、硝子体内に注
入し、1 週間後に眼球を摘出し、脈絡膜フラ
ットマウントを作成し脈絡膜新生血管のサ
イズを Image J を用いて測定した。(図 4) 
 

 
 
図 4 脈絡膜新生血管 

コントロール（左）に比べて VEGF-A165b（右） 
を投与したものでは、脈絡膜新生血管の末梢
の枝分かれが減少し、退縮がみられる。 
 
 コントロールでは CNV サイズは、
1059950±719122㎛ 2に対して、VEGF-A165b
群では 609175±389138㎛ 2であった。両者の
間には有意差はなかった（P=0.629）が、
VEGF-A165b を投与した群のほうが CNV は抑
制される傾向があった。(図 5) 

 
図 5 脈絡膜新生血管面積 
コントロールに比べてVEGF-A165bを投与し
た群では平均脈絡膜新生血管面積は小さい
傾向がみられた。(P=0.629) 
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