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Selective　 Suppression　 of　Pathologic,　 but　Not　 Physiologic,　 Retinal　 Neovascularization

　　　　　　　　　　　　by　Blocking　 the　Angiotensin　 II　Type　 l　Receptor

　　　　　　 (アンジオテンシン皿1型 受容体阻害による網膜病理的血管新生の選択的抑制)

内容の要旨

永　井

[目的]網 膜病理的血管新生は成人の失明原因の首座を占める増殖

糖尿病綱膜症の主要癖態であり、その形成に炎症機序が関与する。

綱膜病理的血管新生へのレニン ・アンジオテンシン系の関与にっい

てヒト手術検体、マウス虚血網膜症モデルを用いて検討する。

[対象と方法]網 膜病理的血管新生モデルとしてマウス虚血網瞑症

モデルを用いた。このモデルではC57BLfiマ ウス新生仔を生後7日

目(P7)か らP12ま で高酸素下(80%酸 素)で 飼胃し、高酸衆による

網瞑血管の退縮を騰導する。引き続きP且iか らP17ま で通常大気下で

飼育 し、虚血網膜を基盤とした綱膜病理的お よび生理的血管新生を

勝導する。網膜病理的血管新生では新生血管が網膜から異所性に硝

子体に侵入し、コイル状の不規則な形態と血管透過性充進を特徴と

し、臼血球接着などの炎症を基盤として形成される。一方網膜生理

的血管新生では新生血管は網膜内を秩序だって仲展する。このモデ

ル にPl2か らP16ま でaaDiouosin　D　1型 受容 体(AT1・R)拮 抗 薬

(teimuartan,3mσk81日)ま たはvehicle(0.25%DMSO　 PBS液)を

投与し、Pl7に 綱 膜血管新生および炎症の評価を行った。網膜血管新

生と網膜血管接蒋白血球の解価にはconcanavalin　Aレ クチン灌流ラベ

ル法を用い、網膜病理的および生理的血管新生の全網膜に占める割

合、綱 膜 血管 接 着 白血 球数 を評 価 した。ま た網 瞑 に お け る

intercellular　adhesion　molecule(ICAM)一1,　 vaxular　endothelial　giowOi

facwr㎜pωr{VEGFR)一1、 　VEGFR・Zの 発現をRT-PCR法 、　ELISA法

で検討 した。 さらに増殖鯖尿病網膜症患者から手術中に得られた線

維血管組織、マ ウス網膜におけるAT-IRSの 発 現を免疫組繊化学染色

で検討 した。

[結果]増 殖糖尿病網喚症患者の線維血管組織およびマウス網膜に

おいてAT1。Rは 主に血管内皮に局在 していた。虚血綱膜症マウスに

おいてcelmisartan投与群の全綱膜に占める病理的血管新生領域の創合

(3.2ｱ1.8ｰ/a)は 、vehicle6E(9.7±12%)に 比 し有意に減少してい

たが、網膜生理的血管新生に有意差はなかった。また綱膜血管接着

白血球数 は、telmisenanLQ与 群(21.3　f　7.0)で 、　vehicle　its(53.7　f

9.4)に 比 し有意に減少 していた。綱膜におけるlCAM-1,　 VEGFR-1

の発現はtelmisanenに よって有意に抑制されたが、　VEGFR・2の 発現に

は有意差はなかった。

[結鈴]ATレRシ グナルの阻雷によって、　ICAM一 且を介 した網膜血管

白血球接着 といった網腹病理的血管新生に先行す る炎症が抑制さ

れ、結果として綱膜生理的血管新生を保霞 しなが ら病理的血管新生

が逝択的に抑制された。

紀 博

蹟文審査の要旨

　網瞑血管新生は増殖笛尿病綱膜症や未熟児綱膜症の主要病態であ

る。本研究では団gi{㍑o鋤nI型 受容体(ATI・R)シ グナルの阻害に

よって、intercellular　adhesion　molecule(【CAM)・1を 介 した網膜血管へ

の自血球接着 といaた 網膜血管新生に先行す る炎症機序が抑制 さ

れ、結果 として網膜生理的血管新生を保護 しながら病的血管新生が

週択的に抑制されることが明らかになった。

　審査では虚血網膜症モデルの妥当性 と高酸素騰導による血管退縮

の機序に対する質問がなされた。ス トレプ トゾ トシン等によって誘

導される高血糖動物モデルでは網膜病的血管新生が誘導されないた

め、虚血網膜症モデルは増憩糖尿病綱膜症などの網膜病的血管新生

のモデルとして広く用いられているとの回答がな された。商酸素騰

導による血管退縮の機序として、網膜血管に接着 した細胞傷害性自

血球によるFas-Fastを 介 した血管内皮細胞のアポ トー シス、晦酸素

によって血管のサパイバル ファクターでもあるvascular　endothelial

帥 瓢hfec[or〔VEGP)の 発現が低下することが回答された。網膜に

おけるVEGFの 産生源 と虚血綱膜症におけるVEGFの 発現変化につい

ての質問があり、ミューラー細胞やアス トロサイ トなどのグリア細

胞が白血球 とともに重翼であn,虚 血綱膜症モデルにおけるVEGFの

発 現は高酸素期に低下 し、それに引き緩 く増殖期に発現が上昇する

との回答がなされた。そ してAT1・R阻 害による網膜のVEGFの 発現変

化についての検討の必嬰性が指摘 された。

　 AT1・R阻 害による網膜のVEGFR一1の 発現低下の機序ついて質問が

あn,VEGFR-1を 有 する白血球の網膜への浸潤が減少 したことが一

因であると回答がな され た。次に白血球におけるATI-Rの 発 現 と

ATl・Rシ グナルの作用について質問があり、AT1・Rは 白血球に発現

しておn,ATI-Rシ グナルは白血球からのサイ トカイン分泌のみな

らず、白血球 自身の分化 ・増租 も促進することが回答 された。血管

新生にマクロファージなどの脅髄由来の細胞が関与することが指摘

され、本モデルにおいてもレニン ・アンジオテンシン系が骨髄白来

細胞に作用して網膜血管新生に関与するか検肘す る価値があるとの

助曾を受けた。 さらにtclmistutenのATI-R阻 害 作用の特異性について

の質問がなされた。TelmisartenはAT4-Rへ の繰和性が高い薬剤である

が、抗炎症 ・抗血管新生に作用す る核内受容体であるPPAR-gamma

の刺激作用を有するため、本研究における抗血管新生作用はPPAR・

即mma刺 激作用を介する可能性が回答 された。実際、脈絡膜新生血

管の動物モデルでは重dmisa舶nに よる血管新生抑制作用は部分的に

PPAR・gamma刺 激 作 用 を介 して いた(Nagai　 N　et　aL　Arterioscler

Thromb　Vazc　Biol.2006)と 回答された。

　 以上のように本研究は今後の検肘課題 も残されているが、ATI-R

シグナルを介 した炎症機序が網膜病的血管新生に関与一rることを証

明 し、ATl。R阻 害薬は降圧薬として用いられていることか ら臨床応

用に向けても意義のある研究と解価 された。
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