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主論文 

Hedgehog signaling components are expressed in choroidal neovascularization 

in laser-induced retinal lesion. 

 

網膜へのレーザー凝固により惹起される脈絡膜新生血管はヘッジホッグシグナル系因子

を発現する。 

 
 

Katsunori Nochioka, Hiroaki Okuda, Kouko Tatsumi, Shoko Morita,  

Nahoko Ogata, Akio Wanaka 

Acta Histochemica et Cytochemica 

2016 In press 



論文審査の要旨 

 

 加齢黄斑変性は先進国において失明の原因となる主要な疾患であり、わが国では患者

の大半が滲出型の病型となる。滲出型の病的変化は脈絡膜からの新生血管であるが、そ

の発生機序の詳細は不明である。本研究は血管新生に関与するといわれるソニックヘッ

ジホッグ系に着目し、今までにあまり報告されていない脈絡膜新生血管との関連性を検

討した。 

 8－10週齢の Wild type young mouseの網膜へレーザー照射し実験的脈絡膜新生血管

モデルを作製した。7日後の新生血管の発生した網脈絡膜を用いて、real time RT-PCR

法にてソニックヘッジホッグ系因子の mRNAの定量を行った。Ligandの発現増強は認め

なかったが、受容体である Patched1、転写因子である Gli1、Gli2の発現増加を認めた。

また同組織の凍結薄切切片で免疫染色にて新生血管の分布とソニックヘッジホッグ系

因子の局在を調べた。抗 CD31抗体を用いて新生血管内皮細胞を染色したところ、ligand

の Shhは新生血管周囲での発現が弱く新生血管との共染色を認めなかったが、Patched1、

Gli1 は発現の増強と新生血管との強い共染色を認めた。また、レーザー施行後 7 日目

までソニックヘッジホッグ系の agonist である Purmorphamine、antagonist である

Cyclopamineを腹腔内投与し、新生血管面積の解析を脈絡膜ホールマウントにて行った。

結果、新生血管面積は Purmorphamine投与群で増大、Cyclopamine投与群で軽微な縮小

を認めた。 

 本研究は脈絡膜新生血管にてソニックヘッジホッグ系が亢進していること、さらに同

系を薬剤で促進・抑制し、新生血管発生に影響を与えることを明らかにした。今後、ソ

ニックヘッジホッグ系因子が加齢黄斑変性症の治療標的となる可能性を示唆しており、

有意義な研究と評価できる。副論文を併せて博士（医学）の学位に値すると考える。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに眼科学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。 
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