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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　細胞外マトリックスは，血管新生の過程に重要な働

きをしていることが，ウシ培養血管内皮細胞の実験で

知られている．本研究では，眼組織の血管新生過程お

よび新生血管の消槌過程を，in　vivoでの実験モデルを

作製し，内皮細胞や細胞外マトリックスの動態に着目

して免疫組織化学的に検討した．

　方法

　塩基性線維芽細胞成長因子（basic飾roblast

growth　factor：b－FGF）250ngを徐放剤であるethy1－

ene　vinyl　acetate　copolymerに包んでペレット状に

し，モルモットの角膜に移植して角膜新生血管を作製

した．また，一度移植したペレットを除去して発生し

た新生血管を消槌させた．組織切片を，第VIII因子関連

抗原，ラミニン，IV型コラーゲン，フィブロネクチン

に対する抗体を用いて免疫組織化学反応を施し，光顕

および電顕で観察した．

　結果および考察

　1．実験モデル

　b－FGFによる角膜新生血管の新生過程を，また移植

したb・FGFを除去して新生血管の消裾過程を，再現性

の高いモデルとして作製することができた．肉眼所見

として，b－FGF移植5日目には，角膜中央部へ向って

角膜二部から新生血管が花冠状に形成され，10日目に

は中央部に達した．移植して5日から7日後にb－FGF

を除玄したところ，新生血管は消下し7日目には痕跡

を残すのみとなった．

　2．内皮細胞と細胞外マトリックス

　1）血管内皮細胞に特異的な第Vill因子関連抗原は，未

熟な血管では陽性反応が弱く，成熟するほど反応が強

くなり，消裾の際は比較的早期から消失し，虫喰い状

に活性が残存していた．

　2）ラミニンとIV型コラーゲンは，基底膜に一致して

陽性で，新生過程では内皮細胞の成熟に伴って未熟な

血管にもごく早期から検出された．消槌の際には，こ

れらの物質は層状に検出され，内皮細胞の消失後まで

残存していた．

　3）細胞の接着分子であるフィブロネクチンは，血管

新生の早期より出現し，血管周囲に網目状に存在した．

漸退の際には基底膜成分よりも早く消失した．また，

新生過程よりも消槌過程のほうが広範に検出された

が，これは内皮細胞の変性退縮した領域がフィブロネ

クチン陽性の細胞外基質により置ぎ換わったためと解

釈された．

　結論

　1．新生血管の新生過程と消槌過程を，免疫組織化学

的手法を用い，光顕だけでなく電顕においても，細胞

外マトリックスの動態を検討することができた．

　2．第Vlil因子関連抗原は，内皮細胞の局在のみなら

ず，内皮細胞の成熟度や活性の指標になるものと考え

られた．

　3．ラミニソとIV型コラーゲンは，血管の新生から消

槌まで長期間にわたって，血管構築を支持する上で重

要な働きをしていることが示唆された．

　4．フィブロネクチンは，血管新生に先だって出現

し，消裾の際には早期から消失することが確認された．
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論　文　審　査　の　要　旨

　糖尿病網膜症に対する光凝固療法は，糖尿病による失明率をいちじるしく減少させた．しかし，眼組織に生

じる新生血管をいかに消槌させ，失明から守るかは今なお，大きな問題である．

　本論文は，basidbroblast　growth　factorを用いて，モルモットの角膜に新生血管を作製し，その新生過程

と血管の消槌過程を電顕にて免疫組織化学的に実証したものである．新生血管を主病変とするヒトの増殖網膜

症の予防および治療に大きな示唆をあたえるもので，学術的に価値ある論文である．
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