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研究成果の概要（和文）：加齢黄斑変性は我が国における中途失明の主な原因となっており、病

態メカニズムの早急な解明が望まれている。我々はこの度、アンギオポイエンチン様タンパク

－2（Angptl2）の加齢黄斑変性病態への関与について検討を行った。正常網膜において、Angptl2
は網膜色素上皮に発現を認めていたが、CNV 形成時には病変周囲に強い発現を認め、マクロ

ファージ遊走や脈絡膜新生血管形成に関与している可能性が考えられた。また、培養細胞を用

いた検討では、いくつかの炎症性サイトカインによって Angptl2 の発現変化を認めており、

Angptl2 が炎症シグナルに関与していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Age-related macular degeneration is the main cause of blindness in 
middle age in Japan, elucidation of the new molecular mechanism is desired.  
We investigated the involvement of angiopoietin-like protein 2 (Angptl2) to age-related 
macular degeneration. In the normal murine retina, immunostaining of Angptl2 was 
observed mainly in retinal pigment epithelium (RPE). In the laser-induced CNV model, 
Angptl2 was localized in the RPE and macrophages. These data indicated Angptl2 might be 
involved in choroidal neovascularization and macrophage migration.  
In vitro model, TNF-α and TGF-β caused expression change of Angptl2, indicating 
participation to the inflammatory signal. 
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１．研究開始当初の背景 
加齢黄斑変性は脈絡膜新生血管を本態とす
る、我が国において失明原因の上位を占める
疾患である。2007 年に行われた調査（久山
町研究）では、少なくとも１眼に加齢黄斑変
性がみられる人は 50 歳以上で人口の 1.3%に
みられ、そのうち滲出型加齢黄斑変性は 1.2%
にみられていた。日本の人口に換算すると、
推定患者数は 69 万人であり、1998 年の調査
と比較し、9 年間で約 2 倍に急増していた。

近年分子生物学的なアプローチによって新
たな治療法の糸口が模索されており、血管内
皮細胞増殖因子（VEGF）に対する治療はそ
の一つとして一定の効果を挙げたが、完全に
制御したとは言い切れず、加齢黄斑変性の新
たな発症予防、早期治療へのアプローチは急
務となっている。申請者らは、脂肪細胞から
分泌されるアディポカインの一つで、
Angiopoietin 様蛋白 2（Angiopoietin-like 
protein2:Angptl2）に着目し、解析を進めた。 
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２．研究の目的 
Angptl2 は慢性炎症やマクロファージ遊走能
をもつことが報告されており、AMD 病態形
成とも関連している可能性が考えられるが、
これまでに Angptl2 と AMD との関連を示す
報告がないことから、本検討を試みた。 
３．研究の方法 
まず、免疫組織化学によって、正常網膜にお
ける Angptl2 の発現を確認した。また、マウ
ス眼底にレーザー照射し、脈絡膜新生血管
(CNV)を形成させるモデルを用いて、CNV
形成への関与とその役割について検討した。 
更に、培養細胞を用いた検討を行い、炎症や
血管形成に関与するサイトカインによる
Angptl2 の発現変化を検討した。 
４．研究成果 
Angptl2 は網膜色素上皮に局在を認め、タン
パク・mRNA ともに神経網膜に比べて高い発現
を認めた(図２)。また、マウスレーザーCNV
モデルでは、病変部および周辺に Angptl2 の
局在を認めており、CNV 形成およびマクロフ
ァージ遊走に関与している可能性が示唆さ
れた。培養細胞を用いた検討では、網膜色素
上皮およびマクロファージに Angptl2の発現
を認めており、炎症性サイトカインである
TNF-αや TGF-βによって発現が変動するこ
とが明らかとなった（図３）。申請者らは、
ノックアウトマウスや Angptl2添加実験を行
い、AMD 病態への関与を続けて解析している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図３ 網膜色素上皮の培養細胞にサイトカイン刺激を施行

した際の Angptl2 の発現の変化 

 

上図：24 時間施行後の Angptl2 mRNA の発現変化。 

TGF および TNF 刺激にて Angptl2 の発現が低下している。 

 

 

中図：TNF-α刺激による Angptl2 mRNA は、濃度依存性、

時間依存性に発現の低下を認めた。 

 

 

下図：TNF-α刺激による ANGPTL2 タンパクの変化。培養

上清中の Angptl2 は刺激後 24 時間および 48 時間にて低

下を認めた（ELISA による定量） 

 
 
 
 
 
 

図２ マウス網膜における Angptl 2 の局在（矢印）： 

 （GCL：神経節細胞層 INL：内顆粒層 ONL：外顆粒層 

PR：視細胞外節 RPE:網膜色素細胞層 Ch.:脈絡膜層）
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眼組織あたりの単位質量あたりの Angptl2 タンパク量。網

膜色素上皮/脈絡膜組織は神経網膜に比べて Angptl2 が

多く発現していた。 
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