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研究題目 ：眼科領域における画期的新薬創出のための研究―糖尿病網膜症の完全克服を目指して― 
 
研究概要 
ヒト糖尿病網膜症は病的血管新生による網膜破壊と増殖膜形成による網膜剥離による視力喪失の危

険性が高い疾患である。この疾患に対して効果的な治療薬を開発するために、多くの研究がなされてお

り、上市された治療薬もあるが効果は限定的である。その理由の一つとして、ヒト糖尿病網膜症を忠実

に再現する動物モデルが存在せず、病的血管新生と増殖膜形成による網膜剥離の分子メカニズムについ

て理解が深化していないことが挙げられる。我々はヒト糖尿病網膜症の効果的な治療法を開発するため

に、糖尿病網膜症の主症状である病的血管新生と増殖膜形成による網膜剥離を再現するマウスモデル開

発に取り組み、世界最高水準の糖尿病網膜症の主症状を再現するマウス(N-PRβ-KO)の開発に成功した。

本マウスの網膜病変の詳細な解析から、病態進行中の網膜で 3 種類の分泌蛋白質 PDGF-BB, PlGF, 
VEGF-A が高発現しており、それらが結合する 3 タイプの受容体 PDGFRα, PDGFRβ, VEGFR1 の異常な

活性化が病態増悪の原因であると推測された。分泌蛋白質 PDGF-BB, PlGF, VEGF-A のうち、網膜症の

治療ターゲットとして新規性の高いものは PDGF-BB と PlGF である。また、受容体 PDGFRα, PDGFRβ, 
VEGFR1 の中で新規性が高いものは PDGFRα と VEGFR1 である。糖尿病網膜症治療薬開発において、

新規性の高い分子種にターゲットを絞ることがファーストインクラスを狙えると考えられたため、本計

画では PDGF-BB-PDGFRα シグナルカスケードと PlGF- VEGFR1 シグナルカスケードに特異性の高い抗

体医薬や低分子阻害薬を開発し、これらを複合的に投薬することによって、糖尿病網膜症の完全克服を

目指す計画である。 
 

成果要約 
製薬会社と提携した上で、上述した 2 種類のシグナルカスケードに対する阻害効果のある低分子化合

物や抗体の作製を行い、マウスにおける網膜症治療効果を判定する目的で製薬会社と交渉したが、交渉

には時間を要することが判明した。そのため、増殖膜阻害効果(PDGFR 阻害効果)の検討は、コマーシャ

ルベースで入手可能な低分子阻害剤を用い、マウスにおける治療効果を検討した。PDGFR 阻害剤のク

レノラニブを生後 1 週目から N-PRβ-KO マウスの腹腔内に投与し、4 週目の網膜に増殖膜マーカーの

αSMA 抗体で蛍光免疫染色を施し、増殖膜形成阻害効果を評価した。その結果、αSMA 陽性領域はクレ

ノラニブ投与群で縮小することが明らかとなり(図 1)、統計処理の結果有意差が確認された(図 2)。病的

血管新生増悪分子カスケードに対しては、多くの研究が VEGFR2 シグナルをターゲットとしており、

阻害抗体などの開発も進んでいるが、我々は N-PRβ-KO 網膜で PlGF の発現が優位に高かったことから、

ほとんどの研究者が注目していない PlGF-VEGFR1 シグナルカスケードを対象とし解析に着手した。

N-PRβ-KO と VEGFR1 の細胞内ドメインを欠失したマウス(Flt1TK-/-)を交配した N-PRβ-KO-Flt1TK-/-網

膜を解析した結果、優位に病的血管新生が抑制されていた(図 3, 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
図 1. PDGFR 阻害剤を用いた増殖膜阻害効果 . 
N-PRβ-KO に対し, PDGFR 阻害剤のクレノラニブを投

与した 4 週目の網膜. Control と比較して, クレノラニブ

投与分では αSMA 陽性領域(赤)が減少している. 

図 2. クレノラニブの治療効果判定. 図 3 の結果を

定量し, グラフ化するとともに, 統計処理を行った. 
その結果, クレノラニブ投与群では有意に増殖膜

形成が阻害されていた. 
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図 3. VEGFR1 をターゲットとした病的血管新生阻害効果. 
N-PRβ-KO に VEGFR1 の細胞内ドメインを欠失したマウス

(Flt1TK-/-)を交配した結果, 病的血管新生が著しく軽快したこと

から, これまで注目されてきた VEGFR2 シグナルではなく, 
VEGFR1 シグナルが重要であることが明らかとなった. 

図 4. 病的血管新生阻害効果の定量解析. 図 5 の

結果を定量し, グラフ化するとともに, 統計処理を

行った. その結果, ダブル KO マウス(N-PRβ-KO- 
Flt1TK-/-)では有意に病的血管新生が抑制されて

いた. 


