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The number of patients with exudative age-related macular degeneration, diabetic retinopathy and retinal vein oc-

clusion is expected to rise in proportion with the aging of the population and increasing diabetes patients. Also, they are

the most common diseases caused by intraocular neovascularization and are often di‹cult to treat. Currently, anti-vas-

cular endothelial growth factor (VEGF) therapy has been developed and has demonstrated excellent results in treating

macular edema, and many patients have avoided blindness. Unfortunately, there are problems with cases that do not

respond to the anti-VEGF drugs and complications of administration. It is necessary to deepen the understanding of the

physiological and pathological retinal roles of VEGF and to optimize the anti-VEGF therapy. There are also no drugs in-

dicated for the regression of neovascularization itself. The solution to this problem is to develop novel therapies target-

ing other than VEGF. In this symposium review, we introduce the roles of VEGF in the ischemic retina and anti-angio-

genic factors as promising therapeutic targets.
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1. はじめに

血管新生は，既存の脈管構造から新しい血管が出

芽し，新たな血管網を構築する現象を指し，生体に

とって必要不可欠な“生理的血管新生”と各種病態

の発症及び進展に係わる“病的血管新生”に分けて

考察する必要がある．“生理的血管新生”は，創傷

治癒，胚の発生，子宮内膜の発育や黄体形成，各種

虚血性疾患において誘導されるなど，組織の形成と

恒常性維持に重要な役割を担っている．一方，“病

的血管新生”が係わる疾患には，固形腫瘍，関節リ

ウマチ，乾癬，粥状動脈硬化などがある．1971 年

に Folkman は，腫瘍の成長が酸素や栄養を運ぶ血

管に依存することを突き止め，1) 血管新生の抑制が

がんを制御し得るという考え方を提唱し，血管新生

の研究を大きく飛躍させた．がん細胞は自ら血管新

生因子を放出し血管新生を促すことによって，がん

自体が増殖するための栄養を得ているとした

Folkman の仮説が起点となり，Ferrara and Henzel

の血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth

factor; VEGF）の発見につながった．2) それまでに

血管新生への関与が示唆される因子として basic

FGF が見い出されていたが，血管特異的な作用を

示す因子の発見には至っておらず，VEGF の発見

は血管新生研究の新たな幕開けとなった．このあと

も，Folkman が提唱した説が正しかったことを証

明するように，1994 年にアンジオスタチン，3) 1997

年にエンドスタチン4)と血管新生関連因子が発見さ

れた．このように，血管新生を調節する機能分子が

同定され，“病的血管新生”が発症及び進展に寄与

する腫瘍を始めとする疾患に対して治療薬の開発が

進められた．新たな血管が出芽する血管新生におい

て，その主役を担うのが血管内皮細胞であり，一連

の血管新生のプロセス（◯基底膜の分解，◯血管内

皮細胞の遊走，◯血管内皮細胞の増殖，◯管腔形

成）すべてに関与する因子が VEGF である．腫瘍

における抗 VEGF 療法は腫瘍組織への酸素及び栄

養を途絶させ，腫瘍の拡大抑制を目的としており，
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Fig. 1. Therapeutic Strategies Targeting VEGF
Anti-VEGF drugs in the ˆeld of ophthalmology in Japan include a‰iber-

cept (Eylea), ranibizumab (Lucentis), and brolucizumab (Beovu).
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実際にいくつかの抗 VEGF 薬が臨床応用されてい

る．

眼内で“病的血管新生”が誘導される疾患として，

滲出型加齢黄斑変性，糖尿病網膜症や血管新生緑内

障などがある．眼内血管新生疾患はいずれも著しい

視機能障害や視野欠損を引き起こし，QOL の低下

に直結することから，眼科領域において眼内血管新

生疾患に対する予防法及び治療法の確立が臨床的課

題となっている．VEGF は vascular permeability

factor として見い出された経緯もあり，5) 血管透過

性亢進作用を示す．眼科領域における抗 VEGF 薬

は滲出性病変の改善を目的に使用され，視力改善・

維持に有用であることが明らかになっている．69)

現在，眼科領域で臨床応用されている抗 VEGF 薬

は，いずれも治験で血管新生抑制作用は記載されて

いない点は押えておくべき重要な内容である．すな

わち，眼科用抗 VEGF 薬は眼内の浮腫軽減を目的

とした治療薬である．また，滲出型加齢黄斑変性を

始め眼内血管新生疾患における VEGF の役割につ

いてはいまだ不明な点も多く，眼内血管新生疾患の

根治療法の確立には至っていない．そこで本稿で

は，主要な眼科用 VEGF 阻害薬及びその課題につ

いて概説し，VEGF 以外の新規治療標的になり得

る因子を紹介する．

2. 眼科用 VEGF 阻害薬を取り巻く状況

眼科用 VEGF 阻害薬としてわが国で承認された

薬剤は，核酸医薬の pegaptanib sodium (Macugen，

2020 年 2 月に販売中止），ヒト化抗 VEGF モノク

ローナル抗体 Fab 断片の ranibizumab (Lucentis），

ヒト VEGF 受容体 1 と受容体 2 の細胞外ドメイン

の一部をヒト IgG1 の Fc ドメインと融合させた遺

伝子組換え融合タンパク質の a‰ibercept (Eylea）

に加え，2020 年に brolucizumab (Beovu）が承認

された（Fig. 1）．上記は開発順に記載したが，興

味深いことに，pegaptanib から a‰ibercept までは

トラップする因子の選択性は早期に開発された医薬

品ほど高い．Pegaptanib は VEGF165, ranibizumab

は VEGF-A, a‰ibercept は VEGF 受容体 1 及び 2 に

結合するファミリーすべてを標的に開発された．当

初，pegaptanib が VEGF165 という極めて限定的な

因子のみを標的に開発されたのは，異常血管新生部

位への関与が高い10,11)といったエビデンスから有効

性を高める目的と神経栄養因子の 1 つでもある

VEGF12) を阻害することによる神経網膜に及ぼす

影響を最小限に抑える目的の両方を考慮したことが

推察される．しかし，ranibizumab や a‰ibercept が

視力改善の点で pegaptanib に勝ることは各種臨床

試験の成績や研究報告からも周知の事実であ

る．13,14) 加えて，滲出型加齢黄斑を対象にした多く

の臨床報告から，より広範な因子をトラップする

a‰ibercept の方が ranibizumab より有効性が高いと

の意見も散見されるが，この点については完全に一

致した見解は得られておらず，議論の余地がある．

滲出性眼疾患の病態形成並びに進展機序について，

いまだ詳細は解明されておらず，VEGF ファミ

リーをより多くトラップすれば有効性が高くなると

いった単純なものではないことが課題を複雑にして

いる．また，各薬剤の相違はトラップする因子の違

い以外にも眼内への蓄積性や半減期にも及ぶため，

それぞれの患者に対する有効性の違いがどの部分に

起因するのかを判別することが極めて難しい．現

状，眼科用 VEGF 阻害薬の国内市場では，投与期

間が長く，確かな有効性を示す a‰ibercept が最大

の売上を占める．こうした状況の中で，2020 年に

市場導入された brolucizumab がどのようなポジ

シ ョ ン を 獲 得 す る か が 注 目 さ れ て い る ．

Brolucizumab は，分子量が小さく高濃度の投与が

可能であり，また同時に，網膜下への浸透性も高い

ことから，既承認の抗 VEGF 薬と比べて治療間隔

の延長と有効性の向上が期待されている（Table

1）．15) Ranibizumab (48 kDa), a‰ibercept (115 kDa),
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Table 1. Properties of Anti-VEGF Agents

Ranibizumab (Lucentis) A‰ibercept (Eylea) Brolucizumab (Beovu)

Molecular weight 48 kDa 115 kDa 26 kDa

Molecular structure
Monoclonal antibody

fragment
Recombinant fusion protein
of VEGF receptors 1 and 2

Single-chain antibody
fragment

Clinical dose 0.5 mg 2 mg 6 mg

Equivalent molar dose Reference 1.7 22

Systemic elimination
half-life (t1/2)

～2 h16) 45 d17) 103 h18)

Target molecules VEGF-A VEGF-A, VEGF-B, PlGF etc. VEGF-A

Dosage and Adminis-
tration for wet AMD

Initial 3 monthly injections,
followed by pro re nata
(PRN) retreatments

Initial 3 monthly injections,
followed by bimonthly

injections

Initial 3 monthly injections,
followed by every 3 month

injections

PRN means according to need.
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brolucizumab (26 kDa）の臨床用量はそれぞれ 0.5 mg,

2 mg, 6 mg であることから，モル比に換算した

brolucizumab の用量は ranibizumab (48 kDa）の約

22 倍，a‰ibercept (115 kDa）の約 13 倍と算出で

き，極めて高用量に設定されていることが分かる．

また，ranibizumab, a‰ibercept, brolucizumab のそ

れぞれの体内での半減期は 2 時間以内，45 日間，

103 時間とされ，1618) これらは効果持続時間に影響

すると考えられる．実際の臨床試験において，網膜

下の浮腫に対して，brolucizumab は a‰ibercept よ

りも優れた改善効果を発揮した．19) しかしながら，

網膜血管炎や血管閉塞を含む眼内炎の報告もあ

り，20) 現状，a‰ibercept のポジションを脅かすには

至っていない．Brolucizumab でみられる眼内炎等

の副作用の作用機序については明確になっておら

ず，患者選定が必要なのか，あるいは適切な投与レ

ジメンの確立が必要なのか等については今後の臨床

課題と言える．本項では，眼科用 VEGF 阻害薬の

最適な投与を巡って多くの課題を記述したが

ranibizumab, a‰ibercept, brolucizumab のそれぞれ

特徴が異なる 3 種類の抗 VEGF 薬が臨床で使用で

きるようになったことは治療の選択肢が拡がった点

でポジティブに評価すべきである．

加えて，ranibizumab のバイオシミラーが開発さ

れ 2021 年の上市が見込まれている．これは眼科用

VEGF 阻害薬初のバイオシミラーであるが，

a‰ibercept のバイオシミラーの開発も進められてお

り，眼科用 VEGF 阻害薬の動向はより複雑化して

いる．眼科用 VEGF 阻害薬は， ranibizumab や

a‰ibercept を中心とした多くの臨床研究のエビデン

ス及びリアルワールドエビデンスによって，確固た

る有効性が実証されている．しかし，滲出性眼疾患

の病態は個人差も大きいことから，個別化医療の必

要性も指摘されている中，抗 VEGF 薬の治療レジ

メンの設定だけでなく，VEGF 以外を標的とした

治療法の確立が求められている．すなわち，個々の

患者によって，VEGF 以外の因子が病態形成に深

く係わっている可能性が指摘されている．実際，

2021 年には抗 VEGF /Angiopoietin2 バイスペシ

フィック抗体 faricimab が上市予定であり，その動

向が注目されている．滲出性眼疾患の治療は，今後

も VEGF 阻害薬が中心的役割を果たすことが予想

されるが，既存薬との差別化及び併用効果に留意し，

VEGF 以外をターゲットにした分子標的薬の開発

を進める必要がある．

3. 網膜虚血における VEGF の役割

3-1. 網膜静脈閉塞症モデルマウスの網膜におけ

る VEGF の発現 眼科用 VEGF 阻害薬が臨床応

用されるようになり 10 年以上が経過した．抗

VEGF 療法に関する様々な臨床研究から投与レジ

メンの最適化が進み，眼科用 VEGF 阻害薬を用い

て滲出型加齢黄斑変性，糖尿病黄斑浮腫や網膜静脈

閉塞症などの眼内血管疾患の滲出性病変は，ある程

度コントロールできるようになってきた．しかし残

念ながら，現状の抗 VEGF 療法は完全ではなく，

奏功しない患者（ノンレスポンダー）や浮腫の再発

を繰り返す患者が一定数存在する．21,22) 一方，抗

VEGF 療法が奏功しても，数ヵ月にわたり抗

VEGF 薬の投与が必要な症例もみられ，継続投与

による身体的・経済的負担や，眼内炎や網膜剥離の
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副作用の危険性の増加が懸念されている．23) こうし

た背景から，昨今の学会などでは抗 VEGF 薬の投

与タイミングについて議論が続いている．病態発症

後，自然に浮腫が減少する症例もみられ，発症初期

は経過を観察し治療は行わない方がよい24)という意

見がある一方，自然寛解する患者の特定は困難であ

るため，早期に抗 VEGF 療法を開始すべきとの意

見もある．25) こうした議論は，眼内における VEGF

の発現状況が不明であり，かつ臨床所見と既存の

VEGF 研究の知見のみで考察せざるを得ないこと

から生じる．網膜浮腫や無灌流領域の形成など，臨

床病態を反映した動物モデルを用いて，VEGF に

関する病態研究から得た知見と臨床所見を照合させ

るトランスレーショナル研究が問題解決策の 1 つに

なり得ると考える．

当研究室において，網膜浮腫，無灌流領域，

VEGF の遺伝子発現など網膜静脈閉塞症の臨床所

見と酷似したマウスモデルを作製した．26) このマウ

スモデルを用いた病態解明は，投与時期選定に有用

な知見を与え，より効果的な抗 VEGF 薬の治療指

針の提案に貢献できる可能性がある．マウス網膜静

脈閉塞症モデルを作製し，網膜浮腫や無灌流領域の

形成時における VEGF シグナル伝達因子の発現及

び局在の変化を検討した．マウス網膜静脈閉塞症モ

デルの網膜において，VEGF の発現量は血管閉塞 1

日後にピークに達し正常群と比べ約 2 倍に増加し

た．27) また，リン酸化 AKT, ERK1/2 及び eNOS と

いった各 VEGF シグナル伝達因子が VEGF の発現

に同調して活性化することが明らかになった．27)

VEGF はオートクリン機構から VEGF の発現が過

剰になると，血液網膜関門の調整に関与するリン酸

化 AKT, ERK1/2 及び eNOS の発現増加を介し，

血管透過性を亢進させることが知られ，2830) 本モデ

ルの網膜においても既報と一致することが示された．

つづいて，虚血網膜における VEGF の役割に関

する知見を深めるために，マウス網膜静脈閉塞症モ

デルの網膜伸展標本を作製し，無灌流領域の中心

部，周辺部及び遠位部における VEGF の局在につ

いて検討した．血管閉塞 1 日後では，正常群と比較

して網膜全部位で VEGF の局在を認め，無灌流領

域の中心部よりも周辺部において VEGF の発現が

増加した（Fig. 2）．27) 虚血領域遠位部における

VEGF の発現は，マウス中大脳動脈閉塞症モデル

でもみられることから，31) 神経組織の虚血に共通し

て生じる現象の可能性が考えられる．網膜静脈閉塞

症患者において VEGF の発現が上昇した部位で，

血液網膜関門の破綻及び無灌流領域の拡大が認めら

れている．32) 網膜疾患の VEGF 過剰発現について

は，1994 年に Aiello らが増殖糖尿病網膜症患者に

おける硝子体液中 VEGF 濃度が他の網膜疾患に比

較して高値を示すことを世界で初めて報告した．33)

加えて，無灌流領域の面積と VEGF 量が正の相関

を示す報告もあり，34,35) 従来，網膜に虚血状態を生

じさせる眼疾患では無灌流領域から VEGF が産生

すると考えられている．黄斑浮腫の治療には，抗

VEGF 療法以前から行われてきた治療法に網膜光

凝固術がある．疾患や病態によって様々なレーザー

照射の施行法が提唱されているが，網膜光凝固術の

主な照射法の 1 つに，網膜虚血部位にレーザーを照

射する方法がある．これは虚血組織を焼灼すること

によって組織の酸素消費を減らし，永続的な抗

VEGF 効果を目的に実施される予防的治療であ

る．今回の網膜静脈閉塞症モデルマウスにおける

VEGF の局在に関する実験結果は，虚血部位すべ

てがかならずしも VEGF 過剰産生部位ではない可

能性を示唆しており，「無灌流領域から VEGF が産

生する」という定説と矛盾する．過去，これまでに

VEGF 産生抑制を目的とした網膜光凝固術に関し

て，多くのレーザー施行法が提唱されてきたのは，

VEGF 産生部位が虚血部位と相関しないことが要

因の 1 つかもしれない．ただし，筆者らの結果は単

一の疾患モデルマウスを用いた基礎研究の結果であ

り，網膜虚血における VEGF 産生部位の理解につ

いては，基礎研究及び臨床研究の更なる詳細な検討

が必要である．こうした網膜における VEGF 研究

が抗 VEGF 療法や網膜光凝固の最適化につながる

と考える．

血管閉塞 12 時間，1, 3 及び 7 日後のマウス網膜

静脈閉塞症モデルの網膜薄切切片を用いて，VEGF

の局在を検討した．血管閉塞 1 日後にマウス網膜静

脈閉塞症モデルの網膜内浮腫は内顆粒層（ inner

nuclear layer; INL）で顕著に認められ，26) 一方，

VEGF の発現は網膜全層で増加し，網膜浮腫を認

める内顆粒層においても VEGF は高発現していた

［Fig. 3(A)］．27) すなわち，VEGF の局在が一部で

浮腫形成部位と一致することが明らかになった．
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Fig. 2. Relationship between Retinal Ischemia and VEGF Expression
Representative images of retinal ‰atmounts of the RVO model mice stained for IB4 (endothelial cell marker) and VEGF. All mice were preperfused with

‰uorescein isothiocyanate (FITC)-dextran marker. VEGF expression was higher in the retinal peripheral side than around the optic nerve head in the RVO model

mice. Scale bar: 50 mm. Modiˆed from Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 59(11), 47014713 (2018).
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VEGF は，虚血状態において，血管内皮細胞，ア

マクリン細胞，網膜神経節細胞やミュラーグリア細

胞など多くの網膜細胞から産生される．36) 内顆粒層

にはアマクリン細胞及びミュラーグリア細胞が存在

し，37,38) これらの細胞が VEGF 産生に関与している

可能性が推察される．さらに，マウス網膜静脈閉塞

症モデルの網膜における VEGF の産生源を特定す

るために，活性化アストロサイトのマーカーである

glial ˆbrillary acidic protein (GFAP）と VEGF の共

免染を行った．正常群と比べ vehicle 群の網膜では，

GFAP 陽性活性化アストロサイトが網膜神経節細

胞層及び内顆粒層で著明に発現しており，VEGF

のシグナルと GFAP のシグナルが共局在していた

［Fig. 3(B)］．27) この結果は，マウス網膜静脈閉塞症

モデルにおける VEGF の産生細胞の 1 つがミュ

ラーグリア細胞であることを示唆している．

3-2. 抗 VEGF 療法の投与タイミング つぎ

に，抗 VEGF 抗体の投与タイミングの違いが網膜

層や眼内血流量に及ぼす影響を検証した．マウス網

膜静脈閉塞症モデルにおいて，血管閉塞直後に抗

VEGF 抗体を投与すると浮腫や血流低下を顕著に

抑制した［Figs. 4(A) and (B)］．27) 一方，血管閉塞

7 日後（網膜において VEGF 発現レベルが正常よ

り減少した状態）に抗 VEGF 抗体を投与すると網

膜層の菲薄化や血流低下を引き起こした［Figs. 4

(C) and (D)］．27) 網膜静脈閉塞症患者において，発

症直後の抗 VEGF 療法により，無灌流領域の面積

の縮小及び視力低下の軽減を示し，39,40) 一方，発症

6 ヵ月後の抗 VEGF 療法の実施が網膜虚血を進展

させ，視力低下を助長させる可能性を示した臨床報

告がある．21) これらの結果は，抗 VEGF 療法は

VEGF の発現レベルが高値を示す患者に適用すべ
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Fig. 3. Localization in the Retinal Layer and Cell Expression of VEGF in the RVO Model Mice
(A) Cross sections were stained with VEGF. These images showing VEGF expression in the retinas at 0.5, 1, 3, and 7 d after retinal vein occlusion. VEGF was

expressed in all retinal layers and was most prominent 1 d after occlusion. (B) Representative images showing the immunostaining of GFAP and VEGF in the reti-

nas of normal and RVO mice. The arrowheads indicate activated astrocytes. VEGF was partially overlapped with GFAP in the RVO mice. GCL, ganglion cell layer;

IPL: inner plexiform layer; INL: inner nuclear layer. Scale bar: 50 mm. Modiˆed from Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 59(11), 47014713 (2018).
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きであることを示している．VEGF は炎症細胞の

走化因子として働き，炎症細胞の動員及び血管内皮

細胞に対する炎症細胞の接着を促す機能も有してい

る．すなわち，VEGF は広義の意味で炎症性サイ

トカインの一種とも言える．したがって，網膜静脈

閉塞症の浮腫形成並びに網膜障害を誘導させる病期

において，抗 VEGF 療法は血管透過性亢進抑制に

加え，網膜神経保護の観点においても有用であるこ

とが示唆された．一方，VEGF は網膜血管の恒常

性維持に重要な神経栄養因子の 1 つでもあり，12)

VEGF の発現が必要量以下になると生理活性に影

響を及ぼすことが推察される．マウス網膜静脈閉塞

症モデルの血管閉塞 7 日後における抗 VEGF 抗体

の投与は，網膜における VEGF の発現量を正常以

下に低下させた．27) 眼内において VEGF 量が恒常

性維持に必要な量よりも下回った場合，網膜虚血が

進展する可能性が考えられる．

4. 眼内血管新生を対象にした治療薬

4-1. 抗 VEGF 薬の眼内血管新生抑制薬としての

可能性 VEGF は血管新生促進因子として発見

された経緯がある．また，VEGF 阻害薬 bevacizumab

(Avastin）が大腸がんに対する血管新生阻害剤と

して承認されたことからも（その後，肺がんに対す

る血管新生阻害剤の承認も得た），VEGF 阻害薬が

眼内血管新生を退縮させるのではないかと考えられ

た．すなわち，眼科用 VEGF 阻害薬は，眼内血管

新生疾患に対する根治療法の確立につながると期待

されていた．一部の臨床研究や基礎研究において，

VEGF 阻害薬が眼内の血管新生を退縮させる，あ

るいは抑制することを示唆する報告がある．41,42) 滲

出型加齢黄斑変性や糖尿病網膜症を対象にした大規

模臨床試験において，抗 VEGF 薬の投与は病的新
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Fig. 4. EŠects of anti-VEGF Neutralizing Antibody in the RVO Model Mice
(A, B) Retinal thickness were measured by using optical coherence tomography (OCT) images and the ocular blood ‰ow were calculated by laser speckle ‰ow-

graphy after the intravitreal injection of anti-VEGF antibody 1 d after retinal vein occlusion. (A) The retinal thickness was increased in the RVO mice, and this

thickening was signiˆcantly inhibited by the administration of the anti-VEGF antibody. (B) The graph shows the quantitative data of ocular blood ‰ow analysis

such as the mean blur rate (MBR) of the vessel region (MV), the MBR of the tissue region (MT), and the MBR of the total area (MA). The ocular blood ‰ow was

reduced in the vehicle group, and this decrease was signiˆcantly suppressed by anti-VEGF antibody. (C, D) Retinal thickness and blood ‰ow were measured at 1 d

after the administration of anti-VEGF antibody 7 d after retinal vein occlusion. (C) The retinal thickness was decreased in the vehicle group, and the anti-VEGF an-

tibody led to a decrease in the retinal thickness. (D) The graph shows the quantitative data of ocular blood ‰ow analysis including the MV, MT, and MA. The ocu-

lar blood ‰ow was signiˆcantly decreased in the vehicle-treated group, and the administration of anti-VEGF antibody caused a further decrease. Data are the means

±S.E.M. (n＝5). #p＜0.05, ##p＜0.01 versus normal, p＜0.01 versus vehicle. (Student's t-test) INL: inner nuclear layer; ONL: outer nuclear layer. Modiˆed

from Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 59(11), 47014713 (2018).
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生血管の活動性を抑えることが立証されたが，新生

血管の退縮作用は明確には示されていない．開発対

象疾患の選定において市場規模が大きく影響するこ

ともあり，眼科用 VEGF 阻害薬の多くが，滲出型

加齢黄斑変性，糖尿病黄斑浮腫，網膜静脈閉塞症な

ど滲出性変化を伴う疾患を中心に開発が進められ

た．これらの臨床試験の主要評価項目は視力の改善

であり，副次項目においても血管透過性亢進の指標

が選択された．眼科領域における臨床試験の主要評

価項目は一般的に視力の改善程度であり，血管新生

の抑制程度が視力に直接反映されないことから，

VEGF 阻害薬を眼内血管新生抑制として開発する

のは容易ではなかった．しかし，2019 年にアイ

リーアが血管新生緑内障の承認を取得する際，虹彩

新生血管形成グレードの改善割合が副次評価項目と

認められ，その項目を達成した．この結果は，抗

VEGF 薬が眼内血管新生阻害薬として初めて認め

られた画期的な成果といえる．今後，血管新生緑内

障以外の眼内血管新生疾患においても，血管新生阻

害療法の有効性が実証されることを期待したい．

4-2. 血管新生抑制因子を標的とした医薬品開発

の可能性 血管新生は，健常な生体内では促進因

子と抑制因子がバランスを取り，厳密に制御されて

いる．血管新生に関する研究は現在に至るまで，

VEGF を中心として，内皮細胞の活性化及び血管

の発芽を促す促進因子の研究が盛んに行われてきた．

VEGF 以外の代表的な血管新生促進因子に，basic

ˆbroblast growth factor (bFGF),43) placental growth

factor (PlGF)44)等がある．つまり，これら bFGF

や PlGF の選択的阻害薬は眼内血管新生阻害療法と

して有用である可能性がある．一方，血管新生選択

的に作用する抑制因子もいくつか発見されている

が，現状，眼内血管新生疾患を対象にした Phase 3

以上の臨床試験において，血管新生抑制因子をター

ゲットにした候補医薬品は見当たらない．内因性の

色素上皮由来因子（pigment epithelium-derived fac-

tor; PEDF)45)や可溶性 VEGF receptor-1 (soluble

VEGF recepter-1; sVEGFR-1）は眼内での発現が認

められ，46) かつ病的血管新生選択的に作用すること

から，副作用の懸念が少ない分子標的薬として期待

できる．とくに sVEGFR-1 は角膜に豊富に存在す

る因子として同定され，46) VEGF が多量に存在して

いるにもかかわらず，角膜中に血管新生が生じない

理由の 1 つと考えられている．そこで筆者らは，増

殖糖尿病網膜症患者硝子体液を用いて，sVEGFR-

1, VEGF 及び PEDF のそれぞれの濃度を測定し

た．増殖糖尿病網膜症患者硝子体液における

sVEGFR-1 の濃度は 3949.4±608.9 pg/mL (n＝27）

であり，対照群として使用した黄斑円孔患者硝子体

液（1568.8± 595.0 pg/mL, n＝ 12）と比較して有

意に高かった．47) さらに，増殖糖尿病網膜症の硝子

体液中に含まれる VEGF と sVEGFR-1 間には正の

相関が認められた（r＝0.414, p＝0.032）．47) 増殖網

膜症患者血清中の VEGF 量と sVEGFR-1 量間で正

の相関を示すことが報告されており，48) 筆者らの研

究結果と一致する．さらに，ヒト微小血管内皮細胞

への VEGF の添加は sVEGFR-1 の産生上昇を誘導

することも示唆されている．49) 以上より，増殖糖尿

病網膜症患者硝子体液における sVEGFR-1 の発現

増加は，おそらく網膜障害に対する代償機構の 1 つ

であると推察される．一方，PEDF 濃度は，増殖糖

尿病網膜症では 2.1±1.1 pg/mL (n＝27）であり，

黄斑円孔（41.6±17.0 ng/mL, n＝12）と比較して

有意に低かった（ p ＝ 0.041）．47) 硝子体液中の

PEDF 濃度は，黄斑円孔に比べ増殖糖尿病網膜症で

低いことが知られており，45) 本検討結果と一致す

る．この結果は，硝子体内中の PEDF 量の減少は

増殖糖尿病網膜症のリスクファクターとなり得るこ

とを支持する．つぎに VEGF と PEDF の相関関係

を調べたところ，VEGF と PEDF 間には明らかな

相関性は認められなかった．47) sVEGFR-1 と PEDF

はともに血管新生抑制因子であるが，興味深いこと

にそれぞれの発現機構は独立している可能性が示唆

された．また， in vitro 管腔形成モデルを用いて

sVEGFR-1 の血管新生に及ぼす影響を検討した．

sVEGFR-1 0.11000 ng/mL の添加は VEGF 誘発

HUVEC の管腔形成に対して濃度依存的に抑制作用

を示した．47) また，今回用いた sVEGFR-1 0.11000

ng/mL の濃度において細胞障害は認められなかっ

た．47) したがって，sVEGFR-1 そのものの硝子体内

投与あるいは sVEGFR-1 の産生を促進する化合物

の投与は，副作用の懸念が少ない血管新生抑制薬に

なり得る可能性が考えられる．

その他，血管新生抑制因子として，vasohibin,50)

thrombospondin,51) maspin,52) chondromodulin,53)

interferon-g inducible protein 10 (IP-10),54) 血小板
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第 4 因子（platelet factor 4; PF-4),55) LYPD156) 等

が発見されており，いずれも血管新生阻害薬の治療

標的になり得る．中でも vasohibin は血管内皮細胞

に特異的であり，VEGF だけでなく FGF-2 によっ

ても誘導される因子として同定されたことから治療

標的として注目されている．47) さらに，vasohibin

はマウスの角膜を用いた実験で血管新生抑制作用を

有することが証明され，50) 眼内血管新生疾患の治療

標的として有用である可能性が示唆されている．

5. おわりに

腫瘍領域で発見，開発された抗 VEGF 薬は，現

在，眼内血管新生疾患に対する治療の第一選択薬と

して使用されている．抗 VEGF 療法の普及に伴

い，眼内血管新生疾患の滲出性変化をコントロール

することによって，視機能改善が見込めることが明

らかになった．しかし，眼内の病態生理における

VEGF の役割や個別化医療を見据えた抗 VEGF 薬

の適切な使用などについて，依然として科学的エビ

デンスが乏しい．本研究では，網膜静脈閉塞症モデ

ルマウスを用いた検討から，VEGF は網膜虚血領

域の周辺部で強く発現することが示唆された．

VEGF の産生部位については未知な部分が多く，

この結果は網膜内の VEGF 産生抑制を目的とした

網膜光凝固術の施行において重要な基礎的知見を提

供する．また，同モデルにおいて，網膜血管閉塞直

後の抗 VEGF 抗体の投与は網膜内の浮腫を抑制

し，閉塞 7 日後に抗 VEGF 抗体を投与すると，血

流低下とともに網膜組織を菲薄化させた．この試験

成績は，網膜静脈閉塞症において VEGF が過剰な

場合，抗 VEGF 療法は有効であるが，一方，眼内

の VEGF を必要以上に阻害すると網膜において循

環障害及び組織障害を引き起こす可能性を示唆して

いる．また硝子体液を用いた研究では，代表的な眼

内血管新生疾患の 1 つである増殖糖尿病網膜症患者

で sVEGFR-1 が高値を示し，顕著な管腔形成抑制

作用を示した．生理的に眼内に存在する sVEGFR-1

は副作用を示す可能性が低く，眼内血管新生疾患に

対する治療標的として有望である．以上の知見を基

にさらに研究を進め，眼内血管新生疾患の予防及び

治療戦略の提言につなげていきたいと考えている．

上述した通り，眼内血管新生疾患の発症期間や重

症度と VEGF の発現量はかならずしも相関せず，

さらに，VEGF の局在についても一様ではない．

加えて，眼内血管新生の出芽・進展メカニズムに

VEGF 以外の血管新生の促進因子と抑制因子の制

御機構も関与しており，眼内血管新生疾患の病態生

理は依然として不明な点が多い．病態解明及び創薬

を実現するには，遺伝子や分子の探索及び新規分子

の機能評価を網羅した基礎研究に加え，トランス

レーショナル研究及びリバーストランスレーショナ

ル研究を含む，多角的な研究アプローチが必要であ

る．眼科領域における医療機器及び診断技術の進歩

は目覚ましく，基礎研究との連携を活発にすること

で，抗 VEGF 療法の最適化が実現できると期待し

ている．

利益相反 開示すべき利益相反はない．
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