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インスリン非依存型糖尿病患者の前房水・血清中血管

内皮増殖因子/血管透過性因子 (vascular endothelial

growth factor/vascular permeability factor,VEGF/

VPF)濃度を検討した。増殖網膜症患者群(n=12),血 管新

生緑内障患者群(n=11)の前房水VEGF/VPF濃度は,網
膜症非合併患者群 (n=10)に対して有意に高値を示した.

血管新生緑内障患者群では著しい高値を示し,VEGF/
VPFが網膜症のみならず同血管新生緑内障の発症,進展
にも重要な役割を演じている可能性が強く推定された。
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約

血清 VEGF/VPF濃度は網膜症の進行度とは相関がな
かった.健常人のデータとも有意差はなかった。本研究の

結果は血管新生緑内障に対する抗VEGF/VPF療法の可
能性を示唆する。(日 眼会誌 102:731-738,1998)

キーワー ド:血管内皮増殖因子,VEGF,血 管透過性因
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We iletermined the levels of vascular endothelial rum levels were not significantly related to the pres-

growth factor/vascular permeability factor (VEGF/ ence or the stage of retinopathy. The findings sug-

VPF) in the aqueous and serum in non - insulin de- gest the possibility of treatment of neovascular glau-

pendent diabetic patients with proliferative retino- coma using anti-VRGF/VFP preparations. (J Jpn
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I緒  言

血管新生は,既存の血管から新たな血管が枝分れして

形成される過程で,① タンパク分解酵素による血管基底

膜融解,②血管内皮細胞の血管外遊走,③血管内皮細胞の

分裂・増殖,④管腔形成 (tube brmation)の 4段 階から

成り,生理的には発生 。胎盤形成や創傷治癒などで観察

される1).血管内皮増殖因子/血管透過性因子 (vascular

endothelial growth factor/vascular permeability factor,

VEGF/VPF)は ,1989年 に同定されたペプチ ドで,血管

内皮細胞にほぼ特異的に作用し,上記の血管新生の4段

階すべてを促進する極めて強力な血管新生刺激作用
2)と

ヒスタミンの 5,000倍にも及ぶ血管透過性克進作用とを

併せ持つペプチドである
3).

VEGF/VPFは platelet derived gro、 rth factor(PD―

GF)フ ァミリーに属し,シ グナルペプチ ドを有する分泌

型のサイトカインでい,種差に乏しい".単一遺伝子から

の alternative splicingに より4種のアイソフォームが

生成され5),ヒ トではそれぞれ 121,165,189,206ア ミノ

酸 (VEGF/VPF121,VEGF/VPF165,VEGF/VPF189,VE― GF/

VPF206と 表記される)か ら成る
。).こ のうち,前二者が主

に産生細胞から遊離して作用するのに対し,後二者は強

いヘパリン親和性を有するため,分泌後ほとんど細胞膜

上や細胞外マトリックスのヘパラン硫酸に結合する').

VEGF/VPFは ,生理的には胎生期における組織形成8'

・胎盤形成 。女性の性周期に伴う黄体や子官内膜の変化

・創傷治癒などの血管新生を伴う生理的現象に密接に関

与する一方
3),固
形腫瘍増大・慢性関節リウマチ

9)・
甲状

腺機能克進症
10)・
卵巣過剰刺激症候群・ )な どの病態にお

いて重要な役割を果たすことが判明しつつある.

VEGF/VPFは ,こ のように各種病態との関連が疑わ

れていたが,高感度の測定系がなかったため臨床検体を

用いた検討は限られてお り,VEGF/VPFを 極めて大量

に産生する腫瘍を対象にした検討
12)以
外はあまりみられ

なかった.近年,Hanataniら
13)に より作製された高感度

enzyme‐ linked immunosorbent assay(ELISA)系 により,

健常人血清を始めとする各種検体中の VEGF/VPFタ ン
パク濃度を直接測定することが可能になった。増殖糖尿

病網膜症の房水中VEGF/VPFが高値を示すことはすで
に報告されているが,こ れらの検討で用いられた測定系

は感度が不十分な上,増殖糖尿病網膜症にしばしば合併

し,その視力予後をさらに悪くすることで,実地臨床上問

題となっている糖尿病血管新生緑内障では,その名が示

すように血管新生が病態の中心的役割を演じているにも

拘わらず,VEGF/VPFの関与については明らかでない。

そこで,糖尿病網膜症患者の前房水中および血清中の

VEGF/VPFiり 豊度をこの高感度 ELISA系 を用いて測定

し,その網膜症の進行度・血管新生緑内障合併の有無に

より分類 して比較検討 した。
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一方,増殖糖尿病網膜症患者の血清 insulin hke grow―

th factor-1(IGF― I)レベルが,網膜症非合併または非増殖

糖尿病網膜症患者の約 2倍に上昇 していたことが報告“
)

されている。同様の現象が VEGF/VPFに おいても認め

られ,さ らに,血清VEGF/VPF濃度と糖尿病網膜症の活
動性が相関すれば,網膜症の発症・増悪の簡便なスク

リーニング法またはマーカーになり得るのではないかと

考え,糖尿病患者および健常者群における血清中 VEGF
/VPF濃度を測定し,網膜症の有無やその程度との相関
を検討した。

II 対象および方法

1.イ ンスリン非依存型糖尿病(NIDDM)患者と糖尿病

非合併眼科手術患者の前房水中VEGF/VPF濃度
小沢眼科内科病院で眼科手術を行った,自内障または

網膜症を合併したNIDDM患 者49名 (男性32名 ,女性
17名 ,平均値±標準偏差 :53.6± 12.7歳 ),お よび白内障

または網膜剥離の患者で,糖尿病その他の全身疾患を有

さない眼科手術患者 10名 (①糖尿病非合併群,男性 5名 ,

女性5名 ,48.0± 12.1歳 )の計59名 を対象とした。この

うち,NIDDM患者については予め眼科的診察により,②

網膜症非合併NIDDM群 ,③単純網膜症群,④前増殖網
膜症群,⑤増殖網膜症群,①血管新生緑内障群に分類し

た。これらの患者の眼科手術時に採取した前房水中の

VEGF/VPF濃 度を後述の ELISAに より測定し,非糖尿

病患者群を含む各群間の差異を検討 した,検体は測定ま

で-20℃ で保存 した。

2.各種進行度の網膜症を合併 した NIDDM患者にお
ける血清 VEGF/VPF濃度
筑波大学附属病院および小沢眼科内科病院で経過観察

中の NIDDM患 者計 103人 (男 性 59人 ,女性 44人 ,59.5
±13.6歳 )を 対象とした。血清クレアチニン値が正常上

限を超えている腎症合併患者および自覚症状を有する神

経障害合併患者は予め対象から除外 したが,イ ンスリン

を含む外来処方薬は変更なく継続された.対象患者は,予

め眼科的診察により,①網膜症非合併群,②単純網膜症

群,③前増殖網膜症群,④増殖網膜症群,⑤非活動(沈静

化)網膜症群 (福 田分類 AⅡI,AIV,AV)の 5群 に分類 し

た。これらの患者の外来受診時に採血を行い,血清を分離

し測定まで-20℃ で保存した.こ れらの血清中の VEGF
/VPF濃度を後述の高感度ELISAに より測定した。ま

た,こ れらのNIDDM患者と年齢・性別をマッチさせた
健常者群50人 (男性29人 ,女性 21人 ,56.1± 11.3歳 )の

血清 VEGF/VPF濃 度についても同様に検討した.

3.検体中のVEGF/VPF濃度の決定
検体中のVEGF/VPF蛋 白濃度の測定は,抗 ヒ ト
VEGF/VPF121ウ サギポリクローナル抗体15)を用いた高

感度化学螢光サンドウイッチELISAに より行った13).す

なわち,イ ース ト(Sα
`θ

んαrο 7πycas ca″υjsιαθ)に ヒ ト
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表 1 前房水中VEGF″PF濃度を測定した対象患者各群の臨床的背景
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人数
(男 /女 )

年齢     罹病期間
(歳)       (年 )

HbAlc
(%)

①糖尿病非合併群

②網膜症非合併
NIDDM群
③単純網膜症群

④前増殖網膜症群

⑤増殖網膜症群

⑥血管新生緑内障群

合計

52.1± 17.7

46.5± 15.5

52.4± 13.2

62.3± 14.0

58.1± 10.2

51,7± 14.5

N.A

7.5± 2.8

8.9■ 2.2

10.7± 2.9

12.9± 3.8*

10.7± 3.2

N.A.

7.2± 0.9

7.9± 1.5

8.1± 1.1

9.2± 1.7*

8.4± 2.0

8.2± 1.6

10

(5/5)

10

(4/6)

9

(5/4)

7

(4/3)

12

(8/4)

11

(7/4)

59

(33/26)

53.3± 13.6     10.1」 =2.9

VEGF/VPE:血 管内皮増殖因子/血管透過性因子,NIDDM iイ ンスリン非依存型糖尿
病,平均値士標準偏差, 辛:⑤は②に対してp<0.05

NoDM No[〕 R  SDR  PPDR  PDR

網膜症の有無および進行度

図 1 網膜症の有無および進行度別のインスリン非依存
型糖尿病 (NIDDM)患 者および健常者の前房水中血管
内皮増殖因子/血管透過性因子(VEGF/VPF)濃度の分
布 .

n=59,平 均値±標準偏差,No DM:糖 尿病非合併群 ,

No DR:網 膜症非合併 NIDDM群,SDR:単 純網膜症
群,PPDR:前 増殖網膜症群,PDR:増 殖網膜症群 ,

RG:血管新生緑内障群

VEGF/VPF121遺伝子を導入し,その培養液を精製するこ

とにより得 られた リコンビナ ン トヒ トVEGF/VPF121

と,グルタチオン S― トランスフェラーゼとの融合蛋自で

ウサギを免疫して,そ の血清中 IgG画 分を精製すること

により,抗 ヒトVEGF/VPF121ウ サギポリクローナル抗

体を得た
12)l"。 このポリクローナル抗体を 0。 lM塩化ナ

トリウム・0.025M炭 酸緩衝液(pH=9.0)に 10 μg/ml

になるように溶解し,96穴マイクロタイタープレートの

各ウェルに 100 μlずつを固相化 し,0.1%ウ シ血清アル

ブミン・0.2M炭酸緩衝液 (pH=9.5)・ 0。 lM塩化ナ ト
リウム液・0.1%ア ジ化ナ トリウム液によリブロックし

測定に供した。

1%ウ シ血清アルブミン含有リン酸緩衝生理食塩水に

より3～ 10倍 に希釈 したサ ンプル 100 μlを 各ウェルに

加え,22℃ で 1時間インキュベー トした。その後,洗浄し

て第 2抗体として,ペルオキシダーゼでラベルした上記

と同じ抗 VEGF/VPFポ リクローナルウサギ抗体 Fabl

を加えて,さ らに 22℃ で 1時間インキュベー トした。さ

らに洗浄後,発色基剤として 0-フ ェニレンジアミン過酸

化水素溶液 (和光純薬)を 加 え,22℃ で 30分間インキュ

ベー トした。2N硫酸 100 μlを添加して反応を停止させ ,
マイクロプレー トリー ダー (M― Vmax,Molecular De―

vices,米 国)で波長 490 nm(対 照波長 650 nm)で 吸光度

を測定 した。ヒトVEGF/VPFla(R&D Inc。 米国)に より

標準曲線を作成し,検体中のVEGF/VPF濃度を決定し
た.各測定値は3回の測定値の平均により求めた。このよ

うにして求めたVEGF/VPFの 測定感度は3 pg/mlで
あった。このELISAは 最小 のアイソザ イムである

VEGF/VPF121に 対する抗体を用いており,4種すべての

アイソフォームを検出することを事前に確認した.In_

traassay,interassay CV値 は,そ れぞれ 6.1%,9.5%で

あった。

4.統 計 処 理

測定結果は平均値±標準偏差で表示し,統計学的検討

には Kruskal― Walisの 検定および Mann― Witneyの U
検定を用い,p<0.05を 有意差ありとした。なお,本研究

で用いられた臨床検体は小沢眼科内科病院倫理委員会の

承認に基づき,事前に各患者のインフォームド・コンセ

ントを得た上で採取された。
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III 結  果

1.糖尿病網膜症患者の前房水中VEGF/VPF濃度の
成績

①～⑥の各群の年齢,性別に有意差はなかった。罹病期

間・hemoglobin A(HbA)lcは いずれも,⑤増殖網膜症群

では,②網膜症非合併NIDDM群 より有意に高値を示し
た(表 1)。 前房水VEGF/VPF濃度は,①糖尿病非合併眼
科手術患者群24.9± 21.8(平均値±標準偏差)pg/ml,②

網膜症非合併NIDDM患者群34.9± 20.9 pg/ml,①単純
網膜症合併群56.0± 35.5 pg/ml,④前増殖網膜症合併群

79.4± 46.6 pg/ml,⑤増殖網膜症合併群 116.4± 50.8 pg

/ml,①血管新生緑内障合併群 1,093.7± 736.7 pg/mlで

あった。⑤増殖網膜症群では,②網膜症非合併群と比較し

て有意に高値を示した。さらに,①血管新生緑内障合併群

の房水中のVEGF/VPF値 は著高値を示し,他群すべて
と比較して有意に高値であった。なお,これら以外の群間

に有意差はなかった(図 1).

2.糖尿病網膜症患者の血清VEGF/VPF濃度の成績
①～①の各群間で,性別,年齢,HbAIcに 関しては,有意

差がなかった。しかし,糖尿病罹病期間は,②単純網膜症

群と比較して,④増殖網膜症群において有意に高値を示

した(表 2).各群の血清 VEGF/VPF濃 度は,①網膜症非
合併群が93.8± 55.7 pg/ml,②単純網膜症群が97.3±

49.4pノ ml,①前増殖網膜症群が 105.9± 77.7pノml,⑤

増殖網膜症群が 123.5±73.O pg/ml,④非活動(沈静化)

網膜症群が88.0± 67.2 pg/mlで ,各群間に有意差はな

かった。さらに,これらの測定値を健常者群の値 109.4士

63.8 pg/mlと 比較しても,有意な変化はなかった。なお,

④増殖網膜症群のうち,血管新生緑内障合併例と非合併

例の間でも有意差はなかった(図 2).

IV 考  按

現在までに,糖尿病網膜症患者の房水または硝子体中

,サ農度が高値を示すことが指摘されている増殖因子として
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は,IGF― 116)17),interleukin_6(IL-6)18),basic ibroblast

growth factor(bFGF)10)20)な ど が 挙
:け｀られ る。VEGF/

VPFが網膜に存在 し,血管内皮細胞に特異的に作用する
ことは,Chenら 21)に よ り明 らか に された。VEGF/VPF
は血管新生作用もgrowth hormone(GH)/1GF― Iや bF―

GFよ りはるかに強力で,さ らには著明な血管透過性充

進作用も有し浸出性病変との関連が想起される上,毛細

血管閉塞による組織虚血により網膜局所で産生され得る

というGH/1GF― Iや bFGFに はみられない特徴を有す
る3).実 際に低酸素に曝された各種網膜細胞

22)-25)を
含む

各種細胞において,速やかな VEGF/VPFの 産生上昇が

報告
23)26)ヽ 2,)さ れており,こ れは虚血組織への側副血行路

の発達を促し,その低酸素状態を代償しようとする合目

的な生体反応であると考えられる。しかし一方,こ のこと

が糖尿病状態の網膜においては,脆弱で破綻しやすい新

生血管を増生させ,増殖網膜症を増悪させると考えられ

ている。その他にも持続的高グルコース環境やグルコー

ス濃度の急激な低下
30),さ らに,妊娠時血中,サ豊度相当の高

プログステロン環境
31)な ど糖尿病網膜症の臨床的増悪因

子として知られる各種因子によりVEGF/VPF産 生が誘

導されることも明らかになっている.

Adamisら 32)は 増殖網膜症患者(n=8)の 硝子体中

VEGF/VPF濃 度 を time― resolved immunO■ uOrOmetric

assayで 測定した際の中央値 29.lpMが ,非糖尿病患者

(n=12)の硝子体での値 (8.lpM)と 比較して高値である

ことを示した.ま た,Plouetら
imは
増殖網膜症患者 (n=

14)の硝子体中のVEGF/VPF濃度は平均 28.5± 8.1(平
均値±標準偏差)ng/mlで ,非糖尿病患者(n=13)の平均

2.1± 1.O ng/mlよ り有意に高いことを報告した。さら

に,Malecazeら 鋤は増殖糖尿病網膜症由来の硝子体手術

検体(n=14)に ついて,今 まで糖尿病網膜症との関連が

示唆された各種成長因子の発現をradiotherapy― polym―

erase chain reaction(RT‐ PCR)で 検討 した結果,bFGF
および IGF― Iの発現はそれぞれ 2例および 3例 のみに

認められたのに対し,VEGF/VPFは 14例全例に発現が

表 2 血清中 VEGF″PF濃度を測定した対象患者各群の臨床的背景

人数
(男 /女 )

年齢
(歳 )

罹病期間
(年 )

HbAIc
(%)

①網膜症NIDDM群

②単純網膜症群

③前増殖網膜症群

④増殖網膜症群

⑤非活動性(沈静化)
網膜症群

44
(26/5)
19

(10/9)

13

(8/5)

18

(12/6)

9

8.1± 3.4

8.2± 2.1

9.7± 2.8

11.3± 2.5

11.9± 2.6

56.4± 13.6

60.1± 12.8

58.4■ 12.1

62.3± 14.0

62.1± 10.2

7.6± 1.3

8.3± 0.9

8.2± 0.9

8.4± 1.0

7.9± 1.3

7.7± 1.28.9± 2.6

*:④は②に対してp<0.05

57.2± 13.0103
(59/′ 44)

′
)計
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管膜が増生し,前房隅角が非可逆性に閉塞し,眼圧上昇を

来す病態である。さらに,新生血管の透過性尤進も関与す

るともいわれる。網膜循環障害によく合併することが知

られているが,こ の線維血管膜増殖と透過性充進の直接

的な原因は不明であった
36,.

VEGF/VPFは ,こ の線維血管膜増殖と透過性充進,さ
らには循環障害に基づく低酸素状態との関係を一元的に

説明し得る因子であると考えられたため,今回の検討で

は「血管新生緑内障合併増殖網膜症群」と「血管新生緑内

障非合併増殖網膜症群」とに分けて検討した。その結果 ,

血管新生緑内障患者の房水 VEGF/VPF濃度は,増殖網
膜症群と比較しても約 10倍の著しい高値を示すことが

明らかになり,VEGF/VPFが 本疾患の病態において中
心的な役割を演じている可能性が高いことが示された。

この増殖網膜症群との著しい差に関しては,①血管新生

緑内障を来すような症例は増殖網膜症の中でも活動性が

高い例が多いこと,②血管新生緑内障では血管新生の部

位が網膜のみならず前房付近にも及んでいることから,

前房水の採取部位とVEGF/VPFの産生源との距離が近
いこと,な どの影響も考えられた。AieHoら の結果では,

活動性増殖網膜症の房水 VEGF/VPF濃度平均 5.5 ng/
ml,虹彩ルベオーシス合併例では7.3 ng/mlと 両者に著

明差はない。この理由として,Aieloら の検討では増殖網

膜症以外の網膜症群や網膜症非合併群のほとんどの例で

前房水中VEGF/VPF濃度が測定感度以下であり,血管
新生緑内障非合併例についてもその多くで測定値が得ら

れていない。これに対し,本検討ではより高感度の測定系

を用いたため,網膜症非合併例を含む測定したすべての

検体で測定値が得られた。したがって,Aielloら の結果で

は血管新生緑内障患者の検体とそれ以外検体との差が ,

むしろ実際より過小評価されている可能性があると考え

られる。また Aie1loら の検討では,虹彩ルベオーシスを

有する症例を分けて検討してはいるものの,こ れらの症

例が緑内障を呈していたかどうかについては明らかでな

いのに対し,本検討中の「血管新生緑内障群」は,実際に緑

内障を呈していた症例のみから成っている.こ れが本検

討中の「血管新生緑内障群」の測定値が,Aie1loら の虹彩

ルベオーシス症例の測定値より大幅に上昇していたもう

一つの理由と考えられる。このことは,同 時に房水中

VEGF/VPFが虹彩ルベオーシスから血管新生緑内障ヘ

の病態進展と関与していることを示しており興味深い.

血管新生緑内障の治療としては,種々の手術が行われ

ているものの,ま だ満足すべき成績が得られていない。

我々は現在,抗 VEGF/VPF抗体の局所投与により増殖
網膜症のモデルとして用いられる高酸素網膜症マウスの

網膜血管新生病変の阻止を試みているが,血管新生緑内

障においてVEGF/VPFが主要な因子であることが明ら
かになれば,将来的には抗 VEGF/VPF抗体の局所,例え
ば前房内投与により血管新生を抑制する治療法につなが

3
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網膜症の有無および進行度

図 2 網膜症の有無および進行度別のインスリン非依存
型糖尿病 (NIDDM)患者および健常者の血清中血管内
皮増殖因子/血管透過性因子(VEGF/VPF)濃 度の分
布.

n=106,平 均値±標準偏差,No DR:網 膜症非合併
NIDDM群 ,SDR:単純網膜症群,PPDR:前増殖網膜
症群,PDR:増 殖網膜症群,Quiescent:治 療後の沈静
化した網膜症群,Healthy control:健 常者群

認められ,GH/1GF‐ IやbFGFよ りもむ しろVEGF/VPF
が糖尿病網膜症の発症・進展に中心的な役割を果たして

いる可能性を推定 した。

Aielloら 35)は 164人 分210房水検体中のVEGF/VPF
濃度をradioimunoassay(RIA)お よびradioreceptOr as―

sayで測定したところ,非糖尿病患者検体では31検体中

2検体のみにVEGF/VPFが検知されたのに対し,糖尿
病網膜症患者由来の検体では136検体中69検体 (新生血

管を伴う検体では 38検体中29検体)に VEGF/VPFが
検知されたことを報告した。実際に測定可能であった房

水検体中のVEGF/VPF濃度は,非増殖網膜症では 0.1
±0.l ng/mlで あったのに対し,活動性増殖網膜症患者

検体では3.6± 6。 3 ng/ml,沈静化した増殖網膜症では

0.2± 0。 6 ng/mlで あった.さ らに,光凝固療法施行後に

房水 VEGF/VPF濃度が低下した症例もあった。しかし,
彼らの用いたVEGF/VPFの測定系の感度は50 pg/ml
とそれほど高くはなく,増殖網膜症以外の網膜症群 ,ま た

は網膜症非合併群においてはほとんどの例で測定感度以

下であった.今回の検討で用いた ELISAは 高感度で ,増

殖網膜症以外の群においても十分測定が可能であった。

本研究の結果でも Aielloら 鉤の報告 どおり,増殖網膜症

合併NIDDM患 者の前房水 VEGF/VPF濃度は,網膜症
非合併NIDDM患者と比較して有意に高値を示した。
Aielloら 助の報告も含め,その名のとおり血管新生が

病態の中心的な役割を演じていると考えられる糖尿病血

管新生緑内障にVEGF/VPFが関与しているかどうか
は,こ れまで検討されてこなかった。血管新生緑内障は,

線維柱帯網(trabecular meshwork)を 覆うように線維血

Healthy
control
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る可能性がある。最近,TOlentinoら ηは逆にサル眼内に

ヒトVEGF/VPFを 注入して,虹彩ルベオーシスと血管

新生緑内障を誘発し得たことを報告した。血管新生緑内

障とVEGF/VPFと の関連についての本研究の仮説を裏

付ける研究結果として注目される.

各種疾患における血清 VEGF/VPFの 検討としては,
一部の癌患者や polyneuropathy,organomegaly,endo―

crine disorders,lM‐ prOtein and skin changes(POEゝ /1S)

症候群患者の血清 VEGF/VPF値が高値を示すことが報
告
12出されている。しかし糖尿病網膜症患者では,健常者

群と比較して有意な血清 VEGF/VPFレ ベルの上昇はな

かった。Burgosら 39,も 最近,増殖網膜症を有するインス

リン依存型および非依存型両方の糖尿病患者において,

硝子体中 VEGF/VPF濃度と血清中VEGF/VPF濃度と
の間に有意な相関がなかったことを報告している。また,

糖尿病患者の血中 endothelial growthね ctor(EGF)お よ

び PDGFiサ曼度は,非糖尿病群と比較して有意に高値であ

ることが報告されているが,いずれも網膜症を始めとす

る合併症との相関は認められていなぃ
40,.血
中 IGF― I濃

度に関しても,急速に進行した増殖糖尿病網膜症患者血

清において高値を示したという報告
1・がある一方,網膜

症有無や病勢との相関について否定的な結果
11■ 2)も みら

れ,未だに結論が得られていない.

IGF― Iが体内の網膜以外の部位で主に産生され,血流

により網膜に運ばれて網膜症増悪に関与すると推察され

るのに対して,VEGF/VPFは 主に網膜組織で産生され,

眼内局所において作用するものと思われる。量的にも微

量である上,血液網膜関門 (blood‐ retinal barrier)の 存在

も手伝って,循環血中に流出して血清 VEGF/VPF濃度
を上昇させるには至らないものと考えられた.

文  献

1)F01kman J,Shing Y:Angiogenesis.J Blol Chem

267:10931-10934, 1992.

2)Neufeld G,Tessler S,Gitay GH,Cohen T,Levi

BZ:Vascular endothelial gro、 vtll factor and its re―

ceptors.Prog Growth iFactor Res 5:89--97,1994.

3)Ferrara N,Houck K,Jakeman L,Leung DW:
4ヽolecular and biological properties of the vascular

endOthelial grO、 vth factor farnily of proteins. En‐

docr]Rev 13:18-32. 1992.

4)Yeo TK,Senger DR,Dvorak HF,Freter L,Yeo

K「I｀ :Glycosylation is essential for efficient secre―

tion but not for perrneability― enhancing activity of

vascular perrneability faCtOr(VaSCular endOthelial

grOwthねctOr).BiOchem Biophys Res Commun

179:1568-1575,1991.

5)′rischer E,GOspOdarowicz D,plitchell R,Silva

1ヽ,Schilling J,Lau K,et al:Vascular endothelial

gro、vth factor:A ne、アrnernber of the platelet― de―

rived gro、アth factor gene falnily.Biochern Biophys

Res Coirllnun 165 1 1198-1206,1989.

日眼会誌 102巻  11号

6) Houck KA, Ferrara N, Winer J, Cachianes G, Li
B, Leung DW : The vascular endothelial growth

factor family : Identification of a fourth molecular

species and characterization of alternative splicing

of RNA. N4ol Endocrinol 5: 1806-1814, 1991.

7) Houck KA, Leung DW, Rowland AM, Winer J,
Ferrara N: Dual regulation of vascular endothelial
growth factor bioavailability by genetic and prote-

olytic mechanisms. J Biol Chem 267 :26031-26037.
1992.

8) Jakeman LB, Armanini M, Phillips HS, Ferrara
N : Developmental expression of binding sites and

messenger ribonucleic acid for vascular endothelial
growth factor suggests a role for this protein in

vasculogenesis and angiogenesis. Endocrinology

133:848-859, 1993.

9) Koch AE, Harlow LA, Haines GK, Amento EP,

Unemori EN, lYong WL, et al: Vascular endothe-

lial growth factor. A cytokine modulating endothe-

lial function in rheumatoid arthritis. J Immunol

152:4149 4156,1994.

10) Sato K, Yamazaki K, Shizume K, Kanaji Y,
Obara T, Ohsumi K, et al :Stimulation by thyroid
-stimulating hormone and Graves' immunoglobulin

G of vascular endothelial growth factor mRNA ex-

pression in human thyroid follicles in uitro and flt
mRNA expression in the rat thyroid in uiuo. J Clin
Invest 96: 1295-1302, 1995.

11) McClure N, Healy DL, Rogers PA, Sullivan J,
Beaton L, Haning RJ, et al : Vascular endothelial
growth factor as capillary permeability agent in

ovarian hyperstimulation syndrome. Lancet 344 :

235-236.1994.
12) Kondo S, Asano M, Matsuo K, Ohmori I, Suzuki

H : Vascular endothelial growth factor/vascular
permeability factor is detectable in the sera of tu-

mor-bearing mice and cancer patients. Biochim

Biophys Acta 1221 :271 274, 7994.

13) Hanatani M, Tanaka Y, Kondo S, Omori I,
Suzuki H : Sensitive chemiluminescence enzyme

immunoassay for vascular endothelial growth fac-

tor/vascular permeability factor in human serum.

Biosci Biotech Biochem 59: 1958-1959, 1995.

14) Merimee TJ, Zapf J, Froesch ER:Insulin-like
growth factors. Studies in diabetics with and with-

out retinopathy. N Engl J Med 309:527-530, 1983.

15) Konilo S, Asano M, Suzuki H: Significance of vas-

cular endothelial growth factor/vascular perme-

ability factor for solid tumor growth, and its inhibi-

tion by the antibody. Biochem Biophys Res Com-

mun 194 :1234-1241. 1993.

16) Grant M, Russell B, Fitzgerald C, Merimee TJ :

Insulin-like growth factors in vitreous. Studies in

control and diabetic subjects with neovasculariza-

tion. Diabetes 35:416-420, 1986.



平成 10年 11月 10日 糖尿病網膜症・新生血管緑内障とVEGF/VPF・ 小沢他 737

40: 35-39, 1994.

29) Minchenko A, Bauer T, Salceda S, Caro J: Hy-
poxic stimulation of vascular endothelial growth

factor expression iz uitro and in uiuo. Lab Invest

71 :374-379, 7994.

30) Sone H, Kawakami Y, Okuda Y, Kondo S, Hana-

tani M, Suzuki H, et al: Vascular endothelial

growth factor (VEGF) is induced by chronic high
glucose concentration and upregulated by acute

glucose deprivation in cultured bovine retinal pig-

ment epithelial cells. Biochem Biophys Res Com-

mun227: 193-198. 1996.

3l) Sone H, Kawakami Y, Okuda Y, Kondo S, Hana-

tani M,Mat,suo K, et al : Induction of vascuiar en-

dothelial growth factor (VEGtr) production by pro-

gesterone on cultured retinal pigment epithelial

cells. Life Sci 59: 21-25. 1996.

32) Adamis AP, Miller JW, Bernal MT, D'Amico DJ,

Folkman J, Yeo TK, et al :Increased vascular en-

dothelial growth factor levels in the vitreous of

eyes with proliferative diabetic retinopathy. Am J

Ophthalmol 118 : 445-450, 1994.

33) Plouet J, Chollet P, Moro F, Malecaze F :Secre-

tion of VAS/VEGF by retinal pericytes : A par-

acrine stimulation of endothelial cell proliferation.

Invest Ophthalmol Vis Sci 34:900 (ARVO Ab-

stracts), 1993.

34) Malecaze F, Clamens S, Simorre PY, Mathis A,
Chollet P, Favard C, et al : Detection of vascular

endothelial growth factor messenger RNA and

vascular endothelial growth factor-like activity in
proliferative diabetic retinopathy. Arch Ophthal-
mol 112 : 1476-1482. 1994.

35) Aiello LP, Avery RL, Arrigg PG, Keyt BA, Jam-
pel HD, Shah ST, et al : Vascular endothelial
growth factor in ocular fluid of patients with dia-

betic retinopathy and other retinal disorders. N
Engl J Med 331 : 1480-1487.1994.

36) Rehak J : Neovascular glaucoma and intraocular
pressure.I.Pathogenesis of increased intraocular
pressure and therapy (a review of historical and

current therapeutic modalities). Acta Univ Palacki

Olomuc trac Med 133:71-73, 1992.

37) Tolentino MJ, Miller JW , Gragoudas ES ,

Chatzistefanou K,Ferrara N,Adamis AP: Vascu-

lar endothelial growth factor is sufficient to pro-

duce iris neovascularization and neovascular glau-

coma in nonhuman primate. Arch Ophthalmol 114:

964-970. 1996.

38) Watanabe O, Arimura K, Kitajima I, Osame M,
Maruyama I : Greatly raised vascular endothelial

growth factor (VEGF) in POEMS syndrome. Lan-

cet 347 :702. 1,996.

39) Burgos R, Simo R, Audi L, Mateo C, Mesa J,
Garcia-Ramirez M, et al: Vitreous levels of vas-

17) Meyer SR, Pfeiffer A, Blum WF, Freyberger H,
Klein M, Losche C, et al : Vitreous Ievels of the in-

sulin-like growth factors I and II, and the insulin-
like growth factor binding proteins 2 and 3. in-

crease in neovascular eye disease. Studies in non-

diabetic and diabetic subjects. J Clin Invest 92 :

2620-2625,7993.

18) Kauffmann DJH, van Meurs JC, Mertens DAE,
Peperkamp E, Master C, Gerritsen ME : Cytoki-

nes in vitreous humor: Interleukin-6 is elevated in
proliferative vitreoretinopathy. Invest Ophthalmol

Vis Sci 35 : 900-906, 1994.

19) Baird A, Culler F, Jones KL, Guillemin R:Angi-
ogenic factor in human ocular fluid . Lancet 2

(8454):563, 1985.

20) Sivalingam A, Kenney J, Brown GC, Benson

IYE, Donoso L: Basic fibroblast growth factor 1ev-

els in the vitreous of patients with proliferative

diabetic retinopathy. Arch Ophthalmol 108 : 869

872,1990.

21) Chen CH, Chen SC: Evidence of the presence of a

specific vascular endothelial growth factor in fetal

bovine retina. Exp Cell Res 169 :287-295. 1987.

22) Pe'er J, Shweiki D, Itin A, Hemo I, Gnessin H,
Keshet E: Hypoxia'induced expression of vascular

endothelial growth factor by retinal cells is a com-

mon factor in neovascularizing ocular diseases. Lab

Invest 72:638 645, 1995.

23) Shima DT, Adamis AP, Ferrara N, Yeo KT,
Yeo TK, Allende R, et al: Hypoxic induction of
endothelial cell growth factors in retinai cells :

Identification and characterization of vascular en-

dothelial growth factor (VEGF) as the mitogen.

Mol Med 1 :182-193, 1995.

24) Aiello LP, Northrup JM, Keyt BA, Takagi H,
Iwamoto MA:Hypoxic regulation of vascular en-

dothelial growth factor in retinal cells. Arch Oph-

thalmol 113 : 1538-1544,7995.

25) Hata Y, Nakagawa K, Ishibashi T, Inomata H,
Ueno H, Sueishi K:Hypoxia-induced expression
of vascular endothelial growth factor by retinal
glial cells promotes in uitro angiogenesis. Virch-
ows Arch 426 : 479-486. 7995.

26) Shweiki D, Itin A, Soffer D, Keshet E : Vascular

endothelial growth factor induced by hypoxia may
mediate hypoxia - initiated angiogenesis. Nature
359 :843-845, 1992.

2n Broet E, Wu T, Namiki A, Isner JM :lndirect an-

giogenic cytokines upregulate VEGF and bFGF
gene expression in vascuiar smooth muscle celis,

whereas hypoxia upregulates VEGF expression

only. Circulation 90 : 649-652. 7994.

28) Minchenko A, Salceda S, Bauer T, Caro J : Hy-
poxia regulatory elements of the human vascular
endotheliai growth factor gene. Cell Mol Biol Res



738

cular endothelial growth factor are not influenced

by its serum concentrations in diabetic retinopa-

thy. Diabetolocia 40:1107 1109. 1997.

40) Lev RA, Hwang DL:Epidermal growth factor

and platelet-derived growth factor in blood in dia-

betes mellitus. Acta Endocrinol (Copenh) 123 :

326-330, 1990.

日限会誌 102巻  11号

41) Hyer SL, Sharp PS, Brooks RA, Burrin JM,
Kohner EM : Serum IGF - 1 concentration in dia-

betic retinopathy. Diabet Med 5:356-360, 1988.

4D Hyer SL, Sharp PS, Brooks RA, Burrin JM,
Kohner EM : A two - year follow-up study of se-

rum insulin-like growth factor-I in diabetics with
retinopathy. N4etabolism 38 : 586-589, 1989.


