
Ⅰ は じ め に

角膜はまさに透明組織である．その透明性は角膜の恒

常性維持にかかわる多くの因子によって成立している

が，無血管組織であることも大きく貢献している．しか

し，血管新生自体が本来の生体防御として備わっている

機構でもあるため，さまざまな病態において二次的に角

膜に血管が侵入してくることがある(図 1)．この新生血

管は透過性が亢進しており，脂質や蛋白質成分の漏出，

沈着，さらに血管侵入過程における角膜コラーゲンの瘢
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角膜は眼組織の最前面に位置する無血管透明組織であ

る．しかし，角膜に炎症が生じると血管が侵入すること

がある．角膜新生血管は透過性が亢進しているため，脂

質や蛋白質の漏出，沈着を招き，最終的に角膜の瘢痕化

から透明性を損なう．このような血管侵入角膜に対する

有効な治療法は存在しないだけでなく，角膜血管新生の

メカニズムも十分解明されていない．そこで，近年炎症

性疾患との関連がトピックスとなっているマクロファー

ジ遊走阻止因子と組織レニンアンジオテンシン系の角膜

血管新生に対する関与について動物モデルを用いて検討

した．角膜血管新生に対して促進的に機能するこれらの

因子の制御から新しい治療法の開発が期待される．(日眼

会誌 113：1041―1049，2009)

キーワード：角膜，炎症，血管新生

The cornea is a transparent tissue and its transpar-

ency is dependent on many factors including avascu-

larity. However, in response to a stimulation such as

inflammation, neovasculature from the limbal plexus

can invade the transparent cornea. Neovasculariza-

tion in the corneal tissue induces unwanted opacifica-

tion, which can result in significant reduction in

visual function. Furthermore, corneal neovasculari-

zation is the main risk factor for rejection after

keratoplasty. Although anti-angiogenic therapy is a

promising approach to reduce corneal opacity and

immune rejection secondary to keratoplasty, the

exact mechanism driving corneal neovasuclarization

has not been fully identified. In this review, we

summarize the known mechanisms of corneal neovas-

cularization and describe the involvement of macro-

phage migration inhibitory factor and the tissue

rennin angiotensin system. Regulation of these

factors can have immense therapeutic potential for

the treatment and prevention of corneal neovascular-

ization.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

113：1041―1049, 2009)
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痕化から角膜実質混濁を招き，透明性は失われ，視機能

の低下を引き起こす．よって，角膜血管新生はその透明

性を脅かす重篤な病態であるが，角膜血管をターゲット

とした治療は現在ほとんど存在しない．このような瘢痕

角膜に対する治療は今なお角膜移植術に依存している

が，血管侵入角膜では拒絶反応発症率が高く，その予後

は不良であることが知られている1)2)
．さらに角膜血管

新生のメカニズム自体ですら十分理解されていないのが

現状である．

本総説ではまず既知の角膜血管新生のメカニズムを概

説し，治療法の開発を見据えた我々の研究とその展望の

一部を概説する．

Ⅱ 角膜血管新生のメカニズムと治療戦略

さまざまな要因によって角膜に血管新生が生じるがそ

の多くは炎症による(図 2)．角膜に何らかの刺激が加わ

るとその周囲の上皮細胞や実質細胞が活性化する．その

活性領域が輪部まで及ぶと輪部結膜下や強膜の血管内皮

細胞，周皮細胞が活性化し，マクロファージなどの白血

球が血管外へと滲出する．活性化した白血球は炎症部位

へと遊走し，さまざまな炎症性サイトカインや血管新生

促進因子を過剰放出する3)
．また，活性化した上皮細胞

や実質細胞もこれらの因子を放出する源となる4)5)
．そ

れによって輪部の血管内皮細胞や周皮細胞が炎症部位に

向かって遊走し，増殖を開始する．血管新生は血管内皮

と周皮細胞がチューブ状に伸張するのみの現象と思われ

がちであるが，そうではなく，周囲組織にさまざまな影

響を及ぼすのである．例えば新生血管は成熟化するまで

の間，透過性が亢進しており，そのため新生血管からさ

らに炎症細胞が周囲組織に浸潤する．透過性の亢進は角

膜浮腫を生じせしめると同時にタイトな実質のコラーゲ

ン構造を乱し，血管が侵入しやすい素地を作る．また血

液内の脂質や蛋白質も漏出するため，これらが角膜実質

に沈着することによりさらなる炎症が惹起される．この

ような現象が繰り返されることにより，最終的に角膜は

混濁，瘢痕化を生じ，角膜の透明性は失われるのである

(図 2)．

しかし無血管である角膜に何らかの異常が生じた際，

炎症の副次産物として血管新生が生じることは合目的な

反応の一つでもある．したがって，角膜血管新生に対す

る治療を考えた場合，血管新生を生じる病態の原疾患の

治療(例えば炎症や感染のコントロール)が重要であるこ

とは言うまでもないが，それに加えて，過剰発現した増

悪因子を上手にコントロールし，血管新生そのものを
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図 1 角膜血管新生．

A：感染性角膜炎の瘢痕期，B：角膜フリクテン，C：Stevens-Johnson 症候群，D：アトピー性角結膜炎．

角膜に血管新生が生じると角膜の透明性は失われる．



ターゲットとした治療法も必要であると思われる．

これについては過剰発現した血管新生促進因子を抑制

するといった手法が既に試みられており，その代表的な

ターゲットとして血管内皮細胞増殖因子(vascular endo-

thelial growth factor：VEGF)が挙げられる．VEGFは

眼血管新生疾患を含め，多くの血管新生疾患において責

任分子の一つであり，強力な血管透過性亢進ならびに血

管内皮の遊走，増殖作用をもつ6)
．また VEGFは血管内

皮細胞の接着分子発現を亢進し，一部の白血球にも直接

作用し，炎症細胞の浸潤を促がすことから，炎症性サイ

トカインとしての側面も持ち合わせている7)
．よって

VEGFを制御することは，角膜血管新生を含むさまざ

まな血管新生の抑制に有効であり8)
，多くの報告がその

仮説を支持している6)
．しかし，角膜に限らず血管新生

は多因子によって成立している現象であり，VEGFの

みで行われている現象ではない．実際に VEGF をブ

ロックすることは角膜血管新生抑制に有効ではあるが，

完全に抑制することは不可能であり6)
，さらなるメカニ

ズムの解明が望まれている．そこで我々は血管新生のメ

カニズムの解明のために，現在まで角膜血管新生におけ

る関与が知られていなかったマクロファージ遊走阻止因

子(macrophage migration inhibitory factor：MIF)と組

織レニンアンジオテンシン系(組織 renin angiotensin

system：組織 RAS)について動物モデルを用いて検討し

た．

Ⅲ MIFと角膜血管新生

MIFはマクロファージの移動を阻害することにより

マクロファージを局所にとどめる作用を有する液性因子

である9)10)
．よって，MIFの過剰な生産は過度の炎症反

応を引き起こし，MIFが炎症を伴う諸疾患に関与して

いることが知られてきた．近年ではその関連疾患が拡大
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図 2 炎症性角膜血管新生のメカニズム．

角膜に何らかの刺激が加わるとその周囲の上皮細胞や実質細胞が活性化する．その活性が輪部まで及ぶと輪

部血管が活性化し，マクロファージなどの炎症細胞が血管外へと漏出する．浸潤炎症細胞は炎症性サイトカ

インや血管新生促進因子を過剰産生する．また，活性化した上皮細胞や実質細胞もこれら因子を放出する．

炎症により生じた角膜浮腫と相まって，角膜へ血管新生が生じる．新生血管の透過性は亢進しており，血液

内の脂質や蛋白質が漏出し，これらが角膜実質に沈着することによりさらなる炎症を惹起する．このような

現象が繰り返されることにより，最終的に角膜は混濁，瘢痕化を生じ，角膜の透明性は失われる．



され，免疫関連反応，糸球体腎炎，敗血症性ショック，

移植片対宿主病(組織拒絶)，関節リウマチ，急性呼吸窮

迫症候群，遅延型過敏症など，さまざまな生体反応に大

きな影響を及ぼしていることが明らかになりつつある
11)〜16)

．また，MIFは腫瘍増殖や腫瘍関連の血管新生に

対し促進因子として働くことから血管新生との関連も指

摘されており17)〜22)
，mitogen-activated protein kinase や

PI 3 kinase を介する直接的な，血管内皮増殖や遊走機

能に関する分子メカニズムも解明されている23)
．さらに

興味深いことに，このMIFは腫瘍細胞や滑膜細胞に作

用すると VEGFの発現を亢進せしめるので24)25)
，MIF

の上昇は VEGFの上昇を引き起こすことになる．すな

わち，VEGF の上流に位置するサイトカインとして

MIFを考えることができるのである．眼組織では，既

にMatsuda らにより角膜上皮の基底細胞層にMIFの発

現が認められ26)
，MIFは炎症性サイトカインとしての

みならず，創傷治癒にも関連している可能性が示されて

いる27)
．

このように多くの炎症性疾患に重要な役割を担う

MIFが角膜血管新生に関与するか否かを調べるために，

マウスのアルカリ外傷や縫合糸誘導角膜血管新生モデル

で検討したところ，角膜血管新生の過程においてMIF

がmRNAレベル，蛋白質レベルで過剰産生しているこ

とが確認された28)
．MIFは炎症領域の角膜上皮細胞や

実質細胞，浸潤白血球に発現していた28)
．そこで，MIF

の角膜血管新生における機能を検討するために，ノック

アウトマウスを用いた解析を行った．MIF ノックアウ

トマウスに角膜血管新生を誘導すると，野生型マウスに

比較してマクロファージの浸潤や血管新生が著明に抑制

されていた28)(図 3)．このことから炎症が角膜に生じる

と，活性化した上皮細胞，実質細胞，浸潤したマクロ

ファージにおいてMIFの産生が上昇し，血管を角膜実

質内に誘導すると考えられた(図 4)．またMIFに影響

を受けた細胞による VEGFの発現亢進や，MIFによる

浸潤マクロファージが角膜局所にとどまることがさらに

炎症反応や血管新生作用の増強を招くと推測された(図

4)．以上よりMIFの角膜血管新生における関与という

新たなメカニズムの一端が判明し，MIFの抑制が角膜

炎症細胞浸潤や血管新生の抑制につながることが考えら

れた．現在，抗MIF 剤の開発が進んでおり，さまざま

な炎症性疾患へ応用され，その治療薬になるとともに，

角膜血管新生性疾患への効果も期待される．今後は実際

の疾患においてMIFの発現を確認するとともに，MIF

の抑制による眼局所を含めたさまざまな影響を検討する

必要があろう．

Ⅳ RAS と角膜血管新生

RASは生体の血圧調節や電解質バランスの維持に重

要な酵素―ホルモン系である29)
．RASの基質であるア

ンジオテンシノーゲンは主に肝臓で合成され，血中へと

分泌される．主に腎臓で産生されるレニンはこのアンジ

オテンシノーゲンを切断し，アンジオテンシンⅠ(Ang

Ⅰ)が生成され，AngⅠはさらにアンジオテンシン変換

酵素(angiotensin converting enzyme：ACE)によりアン
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野生型マウス MIFノックアウトマウス

角膜血管新生

F4/80陽性細胞

図 3 MIFノックアウトマウスと野生型マウスにおけるマウス角膜血管新生．

／

10-0ナイロン糸を角膜実質に通糸することにより角膜血管新生を誘導した．処置後 7 日目において血管新

生領域を Isolectin B 4(血管内皮特異的レクチン)の灌流染色で，浸潤マクロファージを F 4／80 に対する免

疫染色で観察した．Macrophage migration inhibitory factor(MIF)ノックアウトマウスでは，野生型マウス

に比較して角膜血管新生(上段)やマクロファージの浸潤(下段)が減弱していた．

(文献 28，Figure 3，Figure 4 から許可を得て転載，改変)



ジオテンシンⅡ(Ang Ⅱ)へと変換される．Ang Ⅱは

RASの最終活性ペプチドであり，特異的受容体(angio-

tensin typeⅠ receptor：AT1R)を介して血管収縮，水

電解質の再吸収促進などの生理機能を発揮し，血圧を上

昇させる(図 5)．このように肝臓で合成された RAS因

子が体循環系で末梢の血圧コントロールに関与する現象

を循環 RAS(circulating RAS)といい29)
，本来細胞外液

を体内に保持するために発達してきた仕組みと考えられ

ている．

一方，局所の組織においても RAS分子は発現し，細
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図 4 角膜血管新生におけるMIFの役割．

角膜に炎症が生じると，浸潤した炎症細胞，角膜上皮，実質細胞(ケラトサイト)からMIFが放出され，新

生血管を直接角膜実質内に誘導する．またMIFは浸潤したマクロファージを炎症部位にとどめ，vascular

endothelial growth factor(VEGF)の発現を亢進させ，さらに炎症反応，血管新生を促進する．
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図 5 循環 RASと組織 RAS．

レニンアンジオテンシン系(RAS)には循環 RASと組織 RASの二つの異なるシステムが存在する．循環

RASでは肝臓で合成されたアンジオテンシノーゲンが腎臓で合成されたレニンやアンジオテンシン変換酵

素によりアンジオテンシンⅡになり，末梢血管に発現するアンジオテンシンⅠ型受容体(AT1R)を介して血

圧上昇や体液保持の作用を発揮する．一方組織 RASは，組織局所でこれらの因子が産生され，炎症や組織

のリモデリングの作用を有する．



胞の分化や，炎症，線維化など組織の修復や恒常性維持

などの機能を担うことが分かってきた29)
．そして，炎症

性疾患や動脈硬化など病的な状態においては，過剰発現

した AngⅡが血管内皮細胞における接着分子や炎症性

サイトカインの発現を亢進させ，また白血球に対しても

さまざまな液性因子の発現刺激のみならず，白血球の分

化，増殖を促進させ，AngⅡそのものが炎症性サイト

カインとして機能するとされている30)〜34)(図 5)．このよ

うな局所のレニンアンジオテンシン系を組織 RAS(tis-

sue RAS)という．

そこで角膜血管新生における RASの関与を明らかに

するために，マウス縫合糸誘導角膜血管新生モデルを用

いて RASの発現を検討した結果，mRNAレベルでアン

ジオテンシノーゲン，ACE，AT1R の発現が亢進して

いた35)
．また，RASの最終機能ペプチドであるAngⅡ

は活性化した角膜上皮細胞や浸潤した炎症細胞，血管内

皮細胞を含めた角膜実質に発現していることが免疫染色

により確認された35)
．さらに，本モデルにおける RAS

の機能を明らかにするために，AT1Rアンタゴニスト

(angiotensin Ⅱ receptor blocker：ARB)であるテルミ

サルタンの全身投与を同モデルに対し施行した．する

と，対照群と比較してテルミサルタン投与群では角膜実

質における炎症細胞の浸潤や血管新生が著明に抑制され

た(図 6)．そしてテルミサルタンを投与した角膜では，

VEGF や monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)，

interleukin-6(IL-6)などの炎症関連液性因子，intracellu-

lar adhesion molecule-1(ICAM-1)などの接着分子の発現

が抑制されることが示された35)(図 6)．

角膜は無血管組織であるため，RASが関与しない組

織と当初予想していたが，角膜同様，無血管組織である

軟骨においても，慢性関節リウマチのような炎症性疾患

では滑膜細胞の RASの発現が亢進し，軟骨への血管新

生が促進されることが報告されている36)
．角膜や軟骨と

いった無血管組織においても炎症のような病的状態にお

いては局所の RASが活性化するため，血管新生に対し

ても促進作用をもつと考えられた(図 7)．

以上よりARB の投与は角膜炎症時における血管新生

抑制に有効であることが予想される．また，ARB は眼

組織において眼圧下降作用を有することも知られてお

り37)
，点眼薬としての臨床応用が期待されている．アル

カリ外傷などで惹起された血管新生を伴う重度の前眼部

炎症ではしばしば眼圧が上昇し，臨床上問題になること

が多い38)
．このようなときに眼圧下降作用を有し，かつ

抗炎症，血管新生抑制薬となりうるARB は，非常に有

用な治療的ツールになると思われる．

Ⅴ お わ り に

本総説では炎症性角膜血管新生のメカニズムについ

て，最近我々が検討した MIFと RASの関与を中心に

概説し，これらの分子を制御することにより，血管新生

抑制への可能性を示した．しかし，血管新生をターゲッ

トとした治療を考えた場合，血管を消退させる，いわゆ
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処置前

vehicle Telmisartan no RT

VEGF
164

120

MCP－1

IL－6
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図 6 テルミサルタンによる角膜血管新生抑制．

10-0ナイロン糸を角膜実質に通糸することにより角膜血管新生を誘導した．処置後 7 日目において血管新

生領域を Isolectin B 4(血管内皮特異的レクチン)の灌流染色で観察した．アンジオテンシンⅠ型受容体のア

ンタゴニストであるテルミサルタン(telmisartan)の投与(左パネル下段)は，vehicle(PBS)投与(左パネル上

段)と比較して，著明に角膜血管新生が抑制された．テルミサルタンの投与により，角膜における VEGF

や，monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)，interleukin-6 (IL-6)，intracellular adhesion molecule-1

(ICAM-1)などの炎症関連因子のmRNA発現が減弱した(右パネル)．G3PDHは陽性対照，no RT は陰性対

照．

(文献 35，Figure 5，Figure 6 から許可を得て転載，改変)



る血管退縮療法や，血管新生の予防療法も考慮に入れる

べきである．すなわち，侵入してしまった血管の退縮が

可能であれば，血管新生抑制療法と組み合わせることに

より，より確実な治療が生まれるであろう．我々はド

ラッグデリバリーを工夫した光感受性物質を用いた光線

力学療法の検討39)40)や，自己樹状細胞を用いたワクチン

療法の検討41)も行っており，動物実験レベルではあるが

その効果を確認している．また，血管新生そのものが生

体にとって合目的なイベントであるため，血管新生を抑

制することによる上皮欠損や炎症の遷延など悪影響も存

在するはずである．これらについてもさらに検討を加え

る必要がある．今後このように角膜血管新生に関与する

さまざまな因子について検討を重ね，そのメカニズムを

ひとつひとつ明らかにすることができるならば，新たな

治療法の開発につながると考えている．
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