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論  文  内  容  の  要  旨  

糖尿病網膜症は成人における失明の主要原因の1つである。糖尿病網膜症は著しい血管新生と血管透過性克進に特徴づけ  

られており，多数の研究者により血管内皮増殖因子（VEGF）が網膜症の進行に重要な役割を果たしていることが示唆され  

ている。一方，疫学的調査から全身高血圧症が糖尿病網膜症の増悪因子であることがよく知られている。血管壁は常に機械  

的刺激を受けており，高血圧状態は血管壁が過剰に伸展された状態ととらえることができる。すでに高血圧動物モデル網膜  

及び，培養ウシ網膜血管細胞に機械的伸展（ストレッチ）を負荷することによりVEGF発現が克進することが報告されて  

いる。このVEGF発現の克進が全身高血圧症の合併により網膜症憎悪において重要な働きをしていると考えられる。しか  

しながら，その誘導のメカニズムについては不明な点が多い。今回私たちはストレッチにより網膜血管周皮細胞に誘導され  

るVEGF発現のメカニズムを主に細胞内シグナル伝達の視点から検討し，ストレッチによりERKl／2，Classic／novelPKCs，  

Akt，Ras，PI3－キナーゼとPKC－どを介して誘導されることを認めたので報告する。フレクセル細胞伸展装置を用いて，  

細胞が日常生体内で経験していると思われる，心拍動の波形を模倣した伸展度～10％／60サイクル／分の周期的伸展を網膜  

血管周皮細胞に負荷した。ストレッチは，時間及び伸展度依存性にVEGFmRNAの発現を増加し，蛋白レベルでも発現増  

加が認められた。発現増加はmRNA安定性の変化によるものではなかった。ストレッチはERKl／2リン酸化，PI3－キナー  

ゼ活性化，Aktリン酸化，PKC－ど活性化を誘導した。シグナル伝達を各キナーゼ特異的阻害剤及び，アデノウイルスベク  

ターを用いた細胞内強制発現を用いて検討したところ，ストレッチはclassic／novelPKCs及びRasを介してERKl／2を活  

性化したが，この経路は伸展刺激がVEGF mRNA発現を誘導する主要経路ではなく，PKC－α，PKC－8，ERKl／2，Ras  

の各優性変異型の細胞内強制発現はストレッチによるVEGF発現誘導に影響しなかった。一方PI3－キナーゼを薬理的にも  

しくは優性変異型の強制発現により阻害したところ，ストレッチによるVEGF発現誘導を有意に抑制した。PI3－キナーゼ  

の活性化によりAktリン酸化とPKC－（両方の活性化が誘導されたが，VEGFmRNAの発現は主にPKC－Eに依存していた。  

また，PKC－どは今回の実験系ではERKl／2をリン酸化する主要な上流キナーゼではなかった。これらの結果からストレッ  

チによるVEGF発現誘導はPI3－キナーゼーPKC－Eの経路が主要なシグナル伝達経路であることが示唆された。これらが  

明らかになったことで，臨床的に極めて良く知られた事実である全身高血圧症の合併が糖尿病網膜症における血管新生と血  

管透過性の憎悪因子である分子生物学的1機序を示唆していると思われた。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

血管壁は常に伸展（stretch）もしくはけずり応力（shear）といった機械的刺激を受けており，高血圧は血管壁が過剰に  

伸展された状態と捉えられる。高血圧は著しい浸出物主体の網膜症を引き起こすとともに，黄斑部変性症や糖尿病網膜症等  
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の強い視力低下を引き起こす疾患の憎悪因子であることが知られている。これらの疾患はいずれも血管新生と血管透過性完  

進に特徴づけられ，多くの研究により血管内皮増殖因子（VEGF）がその進行に重要な役割を果たしていることが示唆され  

てきた。申請者らは既に高血圧動物モデル網膜及び培養ウシ網膜血管細胞に伸展を負荷するとVEGF発現が完進しこれら  

の病態が増悪する可能性を示唆したが，その機序については不明な点を多く残していた。今回伸展により網膜血管周皮細胞  

に誘導されるVEGF発現に関わる細胞内シグナル伝達機序を検討した。フレクセル細胞伸展装置にて細胞が日常生体内で  

経験している心拍動波形を模倣した伸展度～10％／60cpmとアデノウイルスベクターによる細胞内強制発現を用いて検討し  

た。伸展は時間及び伸展度依存性にVEGF mRNAの発現を増加し，ERKl／2リン酸化とPI3－キナーゼ活性化を誘導した。  

ERKl／2はclassical／novelPKCsとRasを介して活性化されたが伸展によるVEGF発現克進に影響しなかった。一方PI3－キ  

ナーゼ阻害はVEGF発現誘導を有意に抑制した。PI3－キナーゼの活性化はAktとPKC－Eを活性化したがVEGFmRNAの  

発現は主にPKC－どに依存していた。   

以上の研究は，全身高血圧症の合併により血管新生や透過性克進を主体とする眼疾患が憎悪するメカニズムの解明に貢献  

するとともに，血圧の是正がこれらの病態の進行を抑止する可能性を示唆し，新たな治療能の開拓に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成16年1月21日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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