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研究成果の概要（和文）：我々はPDT(光線力学療法)後の抗VEGF（血管内皮増殖因子）剤投与の時期により、網膜への
影響が異なるのかを組織学的に免疫染色を用いて解析した。その結果、PDT後の抗VEGF製剤は投与時期により、アポト
ーシスを引き起こすことが解明された。さらに、アポトーシを引き起こすサイトカインの発現をみる事により、PDT直
後に発現するVEGFはPDTによって障害される神経網膜の修復メカニズムに関与することが分かった。本研究結果は今後
も出てくる新薬との併用においても大変有意義な情報であり、近年罹患率が増加傾向にあり、我が国の中途失明率の上
位をしめる疾患である加齢黄斑変性の治療において重要な結果であると考える。

研究成果の概要（英文）：Anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) drugs and/or photodynamic therapy (
PDT) constitute current treatments targeting pathological vascular tissues in age-related macular degenera
tion. Concern that PDT might induce VEGF and exacerbate the disease has led us to current practice of usin
g anti-VEGF drugs with PDT simultaneously. However, the underlying molecular mechanisms of these therapies
 are not well understood. 
We performed PDT on normal, intact mouse retina, using a laser level below the damage threshold for normal
 tissue, and analyzed VEGF expression. We also studied the histological consequences of suppressing VEGF f
unction after PDT, and examined the activation of a downstream component of the VEGF signal. The immediate
 and transient induction of VEGF in response to PDT is neuroprotective and is required for photoreceptor c
ell survival. 
Combined therapy may promote photoreceptor cell death and visual function impairment, based on our results
.
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1. 研究開始当初の背景 

(1) 加齢黄斑変性(age-related macular 

degeneration: AMD)は、先進国における高齢

者の主要な失明原因の一つであり、現代の高

齢化社会における重要な疾患の一つである。

AMD の本態は、脈絡膜血管新生(choroidal 

neovascularization: CNV)であり、その滲出

性変化が、神経網膜を障害して、視機能低下

を引き起こす。そこで、CNV の閉塞・消退、

もしくは CNV からの滲出性変化の抑制が治療

目標とされてきた。そのために開発されたの

が光線力学的療法 (photodynamic therapy: 

PDT)であり、日本では 2004 年に認可が下り、

急速に普及した。 

(2) PDT は、静脈内に注射されたベルテポル

フィンが、CNV に集積したところでレーザー

により光活性化され、酸化ストレス・炎症を

発生させて CNV を閉塞させる。ベルテポルフ

ィンは、主に CNV に集積するはずであるが、

網膜血管にも存在しうるので、網膜内でも酸

化ストレス・炎症反応をきたしうる。血管閉

塞はさらに、組織の酸化ストレス・炎症反応

を生じうる。これは周囲組織に様々な影響を

及ぼす可能性がある。 

(3) PDT の治療後にはよい視力を望み難いの

が実情である (Wormald et al. Cochrane 

Database Syst Rev. 2007) 。その一因が、PDT

施行後の網膜萎縮である。光干渉断層計

(Optical Coherence Tomography：OCT)で網膜

の菲薄化が観察されることも知られる。網膜

萎縮は上述の PDT に伴う酸化ストレス・炎症

反応により生じうる副作用であり、視機能を

障害しうる。しかし、その分子メカニズムは

不明の点が多い。 

(4)今回、PDT の正常網膜への影響を分子レベ

ルで解析することとした。将来的には、この

情報を元に、神経保護治療法を開発し、その

併用を含めた PDT の効果的適応法の開発を目

的とする。 

 

2. 研究の目的  

加齢黄斑変性(age-related macular 

degeneration: AMD)は先進国における高

齢者の主要な失明原因の一つである。光

線力学的療法(photodynamic therapy: 

PDT)は、AMD の本態である脈絡膜血管

新生(choroidal neovascularization: 

CNV)の閉塞を目的に行われ、広く普及し

た治療法である。しかし、一般に施行後

の視力予後は限定的とされ、その一因に

網膜萎縮の誘発がある。本研究では、こ

のPDTの副作用の分子メカニズムを明ら

かにし、網膜神経保護療法等の併用療法

の開発につなげることを目的とする。 

 

3. 研究の方法  

マウス静脈内にベルテポルフィンを注射

し、細隙灯顕微鏡を用いてレーザー照射

することで PDT を施行する。PDT 施行

後経時的にサンプルを採取して、組織染

色・イムノブロット法・RT-PCR 法等を

用いて、組織学的および分子生物学的に

解析する。また、PDT に伴い、抗 VEGF

製剤等を硝子体内投与した際の変化を、

同様の手法で解析する。 

 



4. 研究成果
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(7) 

PDT 3

薬で

VEGF

におこる

以上より

昇は

に必要であった。

5. 

［論文雑誌］

1) 

) PDT 後における

PDT 3 日後の TUNEL

薬で AKT を抑制すると増加した。これより

VEGF の神経網膜保護の役割は

におこる BAX の抑制を介していた。

以上よりPDT後の一過性で急峻な

昇は神経保護であり、光感受性細胞の保護

に必要であった。
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