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論 文 内 容 の 要 旨  

 

糖尿病網膜症に代表される虚血性眼内血管新生網膜症は、失明につながりうる重篤

な疾患である。近年の眼科臨床において、抗血管新生療法として抗 vascular  endot hel ia l  

growth factor( VEGF)薬が用いられ、一定の成果を上げているが、網膜虚血を悪化させ

るという問題点も報告されている。虚血により誘導される網膜血管新生には、網膜か

ら硝子体腔に向かって異常血管を形成する病的血管新生と、網膜内の血管再生である

生理的血管新生がある。VEGF が病的血管新生の主要因子であることが示唆されるが、

虚血網膜内の生理的血管新生のメカニズムについては、未だ明らかにされていない。 

酸素負荷網膜症モデルは、虚血により誘導される網膜血管新生の研究に有用な確立

されたモデルである。以前、我々は、同モデルマウス網膜の包括的遺伝子発現解析を

行い、Macrophage in f lammatory  protein-1 (MIP-1 )の発現が、虚血網膜において、最

も高いことを明らかにした。本研究では、同モデルマウス網膜における MIP-1の役

割について検討した。  

 MIP-1は、網膜の虚血部位に発現を認め、その受容体である CCRは、虚血網膜中

の骨髄由来単球系細胞に発現していた。MIP-1中和抗体の硝子体内投与により、骨髄

由来単球系細胞の虚血網膜への浸潤が有意に抑制された。以上より、MIP-1は、虚血

網膜で産生され、骨髄由来単球系細胞の誘導に関与することを明らかにした。 

次に、MIP-1が誘導する骨髄由来単球系細胞の虚血により誘導される血管新生への関

与を検討した。MIP-1中和抗体の硝子体内投与により、有意な網膜無血管面積の増加

（生理的血管新生の抑制）と、網膜前病的新生血管面積の増加（病的血管新生促進）

を認めた。MIP-1中和抗体を投与された網膜では、VEGFA の発現は有意に亢進して

おり、VEGFA 中和抗体投与により網膜前病的新生血管形成は、著明に抑制された。

また、MIP-1中和抗体投与群とコントロール群では、網膜前病的新生血管面積は、網

膜無血管面積と強い正の相関を認めた。以上より、MIP-1が誘導する骨髄由来単球系

細胞は、網膜内生理的血管新生の促進に関与することがわかった。MIP-1の抑制によ

る網膜前病的血管新生の促進の機序は、網膜内生理的血管新生抑制の結果として、網

膜無血管野面積が増加し、VEGFA の産生が増加したことによる二次的な変化であり、

MIP-1が誘導する骨髄由来単球系細胞は、病的血管新生への直接的な関与が乏しいこ

とが示唆された。 

 本研究により、MIP-1は虚血網膜に骨髄由来単球系細胞を誘導し、網膜内生理的血

管新生を促進することがわかった。すなわち、虚血性血管新生網膜症において、MIP-1

を介した網膜内生理的血管新生促進が、網膜虚血を改善することで、病的血管新生を

制御できる可能性が示唆された。
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  ４．主論文の主旨 

糖尿病網膜症に代表される虚血性眼内血管新生網膜症は、失明につながり

うる重篤な疾患である。近年の眼科臨床において、抗血管新生療法として抗

vascular  endothelia l growth factor( VEGF)薬が用いられ、一定の成果を上げてい

るが、網膜虚血を悪化させるという問題点も報告されている。虚血により誘

導される網膜血管新生には、網膜から硝子体腔に向かって異常血管を形成す

る病的血管新生と、網膜内の血管再生である生理的血管新生がある。 VEGF

が病的血管新生の主要因子であることが示唆されるが、虚血網膜内の生理的

血管新生のメカニズムについては、未だ明らかにされていない。 

酸素負荷網膜症モデルは、虚血により誘導される網膜血管新生の研究に有

用な確立されたモデルである。以前、我々は、同モデルマウス網膜の包括的

遺伝子発現解析を行い、 Macrophage inflammatory protein-1 (MIP-1 )の発現

が、虚血網膜において、最も高いことを明らかにした。本研究では、同モデ

ルマウス網膜における MIP-1の役割について検討した。 

 MIP-1は、網膜の虚血部位に発現を認め、その受容体である CCRは、虚

血網膜中の骨髄由来単球系細胞に発現していた。MIP-1中和抗体の硝子体内

投与により、骨髄由来単球系細胞の虚血網膜への浸潤が有意に抑制された。

以上より、MIP-1は、虚血網膜で産生され、骨髄由来単球系細胞の誘導に関

与することを明らかにした。 



 

次に、MIP-1が誘導する骨髄由来単球系細胞の虚血により誘導される血管新

生への関与を検討した。MIP-1中和抗体の硝子体内投与により、有意な網膜

無血管面積の増加（生理的血管新生の抑制）と、網膜前病的新生血管面積の

増加（病的血管新生促進）を認めた。MIP-1中和抗体を投与された網膜では、

VEGFA の発現は有意に亢進しており、VEGFA 中和抗体投与により網膜前病

的新生血管形成は、著明に抑制された。また、MIP-1中和抗体投与群とコン

トロール群では、網膜前病的新生血管面積は、網膜無血管面積と強い正の相

関を認めた。以上より、MIP-1が誘導する骨髄由来単球系細胞は、網膜内生

理的血管新生の促進に関与することがわかった。MIP-1の抑制による網膜前

病的血管新生の促進の機序は、網膜内生理的血管新生抑制の結果として、網

膜無血管野面積が増加し、VEGFA の産生が増加したことによる二次的な変化

であり、MIP-1が誘導する骨髄由来単球系細胞は、病的血管新生への直接的

な関与が乏しいことが示唆された。 

 本研究により、MIP-1は虚血網膜に骨髄由来単球系細胞を誘導し、網膜内

生理的血管新生を促進することがわかった。すなわち、虚血性血管新生網膜

症において、MIP-1を介した網膜内生理的血管新生促進が、網膜虚血を改善

することで、病的血管新生を制御できる可能性が示唆された。 


