第308回　関西眼疾患研究会特別講演
植村明嘉先生（神戸大学大学院医学研究科　血管生物学分野）
「虚血性網膜疾患における血管再生の可能性」
血管新生研究のモデルとしてマウス網膜における血管発生モデルが優れている理由として、血管新生が出生直後から開始し、その全過程を二次元で観察できること、心血管など他の血管系に影響を及ぼすことなく眼内局所での分子操作が可能であることがあげられる。

網膜において血管新生が病態の中心を形成している疾患として、糖尿病網膜症、加齢黄斑変性、未熟児網膜症があげられ、いずれの治療もターゲットは血管透過性、血管新生のコントロールである。現在行われている、レーザー光凝固、抗VEGF薬、硝子体手術などの治療法は、血管の異常機能の抑制を基本としているが、植村先生はこれからの新しい治療として、血管の正常機能を回復させる、すなわち、虚血性網膜疾患において新生血管をたたくのではなく、虚血領域に再度、血流を供給できる機能的な血管を再構築することをコンセプトとして考えておられる。

発生期の網膜血管は血管新生に関する多くの情報を提供してくれる。発生期の網膜「内」血管新生において新生血管の伸長方向を規定する因子として、①アストロサイトによる細胞外マトリックスの足場形成、②内皮細胞糸状仮足の伸縮を制御するシグナル分子が重要と考える。
網膜アストロサイトはVEGFを分泌するとともに、フィブロネクチン・マトリックスを形成し、そのネットワークを足場として血管網が形成される。網膜アストロサイトにおいては、低酸素誘導因子の活性化により、VEGF遺伝子の発現レベルが上昇する。また、低酸素誘導因子を直接媒介されているかは不明だが、低酸素下で発現誘導されるTlx遺伝子がフィブロネクチンの遺伝子発現ならびにタンパク質細胞外輸送の双方を制御していることが明らかになっている。
糸状仮足は新生血管の進むべき方向を決定している。糸状仮足を引き付け、伸長させる因子として、マトリックス結合アイソフォームであるVEGF164及び、188が形成する濃度勾配が重要である。一方で、VEGFとは逆に血管新生の伸長を阻害する因子として、神経発生における軸索誘導の制御因子であるSema3E-PlexinD1などのリガンド‐受容体の組み合わせが血管新生でも共通して存在している。
植村先生は網膜虚血の改善のためには、血管新生を阻止するのではなく網膜血管の機能的再生を目指しておられ、以上のように、網膜内血管新生の細胞・分子機序を解析することで、細胞外マトリックスやシグナル分子など、発生期と同様の環境を整備できれば、それが可能ではないかと考えておられる。さらに、網膜血管の発生モデルを出発点としgeneralな法則を見出し、また、病気のメカニズム、治療に結びつくコンセプトを提示するべく研究に取り組んでおられる。
(文責：上田幸典)

