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1.　糖尿病網膜症と VEGF

糖尿病網膜症は糖尿病の三大合併症の一つであ
り、本邦における成人の失明原因の第 2位である。
本症により毎年約 3,000人が社会的失明に至ってい
ると考えられている。糖尿病網膜症の原因は慢性の
高血糖に伴う代謝異常が引き起こす網膜毛細血管の
障害（細小血管障害）であり、その発症と進行の鍵
となる因子は血管内皮増殖因子（vascular endothelial 
growth factor ; VEGF）1）である。VEGFは二量体か
らなる糖蛋白質で、血管内皮細胞の分裂、遊走、分
化を刺激することで血管形成や血管新生を誘導する
増殖因子であり、さらに強力な血管透過性亢進作用
を持つ。また、炎症性サイトカインとして炎症細胞
の遊走や、神経保護に関与していると考えられてい
る。元来 VEGFは血管の恒常性維持に不可欠な増
殖因子であるが、高血糖や虚血などの刺激により過
剰に発現し、眼内に異常を引き起こす。
糖尿病網膜症の基本病態は網膜毛細血管の消失と
透過性亢進である。その本態は血管壁を構成する血
管内皮細胞、周皮細胞、基底膜の変性であり、慢性
の高血糖に起因する代謝障害が原因である。進行す
ると血管透過性亢進による網膜出血と浮腫が増強

し、毛細血管の消失範囲に相応した網膜虚血が生じ
る。この血管透過性亢進には VEGFが深く関与し
ており、これが黄斑部の毛細血管に生じると糖尿病
黄斑浮腫が生じ視力低下の原因となる。糖尿病黄斑
浮腫は網膜症のどの時期にも生じうる。さらに網膜
症が進行し毛細血管の消失範囲が拡大すると虚血が
進行し、VEGF発現に拍車がかかる。その結果、網
膜に脆弱な新生血管が発生し、さらに進行すると新
生血管は線維血管性の増殖膜に進展する。この線維
血管性増殖膜は硝子体と病的に癒着し始め、硝子体
による牽引が発生すると新生血管が破綻し、硝子体
出血が生じる。さらに進行し増殖膜が拡大すると病
的牽引が増強し、牽引性網膜剥離が生じる。また、
虚血網膜に発現した VEGFは硝子体にも拡散し、
さらに虚血の程度が高度であると硝子体から前房に
も拡散する。前房水中の過剰な VEGFは虹彩や隅
角の新生血管を発症させ、血管新生緑内障が生じ 
る2）。
現在まで糖尿病黄斑浮腫に対し、分子標的治療薬
として数種類の VEGF阻害薬が保険適応となって
いる。また本邦では保険適応外使用であるが、抗癌
剤であるベバシズマブ（アバスチンⓇ）が血管新生
緑内障と増殖糖尿病網膜症に対する外科手術のア
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ジュバントとして使用され、失明患者は減少傾向に
あると考えられている3）4）。以上より、VEGFが糖
尿病網膜症の発症と進行に深く関わり、VEGF阻害
薬が臨床応用されている昨今の状況を踏まえると、
VEGFの作用機序と役割を充分理解することが本疾
患の病態の理解と治療方針の決定に重要であると言
える。

2.　VEGFの種類と作用機序

V E G F には V E G F-A、V E G F-B、V E G F-C、
VEGF-Dと PIGF （placenta growth factor）の 5つの
ファミリーがあり、受容体にはチロシンキナーゼ型
の VEGFR-1（Flt-1）、VEGFR-2（Flt-1/KDR）、
VEGFR-3（Flt-4）、さらに分泌型の VEGFR-1（sFlt-1）
とニューロピリン（neuropilin-1, NP-1）がある。各
VEGFファミリーは結合する受容体が重複しながら
決まっており、それぞれ異なる作用を有してい 
る5）6）。血管内皮に対する作用が最も強いのは
VEGF-Aで虚血により誘導される性質をもつ。一般
に VEGFと表記されている場合は VEGF-Aを表し
ている。ヒト VEGF-Aの中には構成アミノ酸の数
の 違 い に よ り、VEGF121、VEGF145、VEGF165、
VEGF189、VEGF206の 5つのアイソフォームが知ら
れている。これらのうち、眼内で産生されているア
イソフォームは VEGF121と VEGF165であり、特に
VEGF165は最も多く存在し、病的な血管新生に重要
な役割を果たしている7）8）。

VEGFファミリーの各受容体とリガンドとの関係
を図 1に示す5）。VEGF-Aは VEGFR-1と VEGFR-2
に結合するが、血管新生作用や血管透過性作用を担
うのは主に VEGFR-2で、多くの血管内皮細胞に発
現している。VEGFR-1は正常網膜の毛細血管に多

く分布し、主に胎生期の血管形成に関与しているた
め病的な血管新生への直接的な関与は少ないとされ
ている。一方、糖尿病網膜症の眼内では VEGFR-2
の発現が増していることが知られている9）。VEGF-

B は VEGFR-1と結合し、細胞接着や炎症細胞遊走、
走化に関与している。PlGFによる VEGFR-1の活
性化は VEGFR-2のチロシン残基のリン酸化とこれ
による VEGFR-2のリン酸基転移反応（キナーゼの
活性化）を促し、VEGFR-2による血管新生を増幅
させる作用があると考えられている10）。また、NP-1
は VEGF165と特異的に結合し、VEGFR-2のシグナ
ル伝達を増強する補助受容体としての役割を担って
いる11）。一方、VEGFR-1と分泌型のVEGFR-1（sFlt-1）
は VEGFを捕捉することで VEGFR-2の作用を抑え
ている（おとり作用）と考えられている5）。なお、
VEGF-Cと VEGF-D は VEGFR-3と VEGF-4と結合
し、主にリンパ管新生に関与していると考えられて
いる6）。

3.　糖尿病網膜症における VEGF発現

a）　高血糖による代謝異常と VEGF
慢性の高血糖は 4つの生化学的経路、すなわちポ
リオール代謝経路の活性亢進、非酵素的糖化後期反
応 産 物 の 産 生（advanced glycation end products :  
AGEs産生）、プロテンイキナーゼ C経路の活性化
（PKC活性化）、ヘキソースアミン代謝経路の活性
亢進を介して細小血管障害を引き起こす2）。さらに
糖尿病の眼内では酸化ストレスが亢進してお 
り12）13）、活性酸素はこれら 4つの生化学的経路を賦
活化させる2）。これらのうち、AGEs産生と PKC活
性化はVEGF産生を直接的に制御することが分かっ
ている。網膜を構成する細胞のうち、網膜色素上皮
細胞、周皮細胞、血管内皮細胞、グリア細胞、ミュー
ラー細胞、神経節細胞が VEGFを産生しており14）、
培養網膜色素上皮細胞において、長期の高血糖負荷
は VEGFの発現を亢進させる15）。さらに、ラットと
家兎硝子体中への AGEsの投与は網膜の神経節細胞
層、内顆粒層、網膜色素上皮細胞層での VEGF 
mRNAを増加させ16）、PKCは周皮細胞と内皮細胞
の供培養モデルにおいて VEGF mRNAの発現を増
加させることが分かっている17）。

b）　虚血と VEGF
1995年に Pierce EAらは低酸素に暴露されたマウ

スの眼内でミューラー細胞に VEGFが強く発現し
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図 1　VEGFファミリーの各受容体とリガンドとの関係を示
す。

　　  文献 5を一部改変。
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ていることを初めて報告した18）。その後、虚血によ
る VEGFの発現には転写因子として hypoxia-induc-
ible factors （HIF）が関与していることが分かった19）。
蛍光眼底造影で観察される無灌流領域の範囲が広い
ほど、新生血管の活動性も強いことから、虚血の程
度と VEGFの発現程度との間に強い関連性がある。
近年、その無灌流域の面積と前房水中の VEGF濃
度との間に正の相関関係があることが示されてい 
る20）。

c）　VEGF発現に関与するその他の因子
高血圧の合併は糖尿病網膜症の発症と進行に関わ
る重要なリスクファクターであり、高血圧ラットの
網膜において VEGFと VEGF受容体の発現が増加
していることが報告されている21）。インスリンは網
膜色素上皮細胞の VEGFmRNAの発現を増加させ 
る22）。さらにインスリン療法は網膜の VEGF発現と
関連して血管透過性を亢進させ、黄斑浮腫を悪化さ
せることが報告されている23）。我々の施設において、

増殖糖尿病網膜症に対する硝子体手術で得た硝子体
を試料として、白血球の遊走に関わる複数のケモカ
インと VEGF濃度を同時に測定し、互いの相関関
係を調べた結果、増殖糖尿病網膜症の眼内には
IL-8、MCP-1、IP-10、Migが高濃度に存在しており、
これらのケモカインは VEGF濃度と正の相関関係
があった（図 2）。すなわち増殖糖尿病網膜症にお
いて、ケモカインと VEGFは互いにネットワーク
を形成しながら増殖糖尿病網膜症の病態に深く関
わっていることが分かり、その病態に炎症も関与し
ていることが示唆された24）25）。さらに、炎症に関わ
る補体と糖尿病網膜症との関係を調べたところ、糖
尿病網膜症の眼内で活性型補体フラグメントである
C5aが高濃度に存在し、補体が活性化していること
が分かった。同時に測定した VEGF濃度と C5a濃
度との間には正の相関関係があり、両者は互いに何
らかの関連性があることが示めされた26）。さらに、
糖尿病網膜症の眼内で単球とマクロファージの活性
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図 2　増殖糖尿病網膜症の硝子体中 VEGF濃度とケモカイン濃度との相関24）

 A　VEGF濃度と IL-8濃度との間に有意な正の相関関係がある
 B　VEGF濃度と IP-10濃度との間に有意な正の相関関係がある
 C　VEGF濃度とMCP-1濃度との間に有意な正の相関関係がある
 D　VEGF濃度とMig濃度との間に有意な正の相関関係がある
 VEGF : vascular endothelial growth factor, IL-8 : interleukin-8, MCP-1 ; monocyte chemotactic protein-1, Mig ; monokine 

induced by interferon-γ
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を示す CD14の濃度は VEGF濃度と相関性を示し 
た27）。
以上の結果から、糖尿病の眼内では高血糖、高血
圧、酸化ストレス、AGEs、PKC、炎症性サイトカ
イン、ケモカイン、補体などの刺激により VEGF
の過剰発現が生じ、血管透過性亢進による網膜出血、
網膜浮腫が発生する6）。また毛細血管消失の進行と
ともに虚血が進行し、その結果で増加した VEGF
が新生血管を発生させ、増殖糖尿病網膜症に至ると
考えられている（図 3）。

4.　VEGFによる血管透過性亢進

糖尿病で生じる血管透過性亢進は血液網膜柵の破
壊が原因である。網膜には 2種類の血液網膜柵があ
り、細胞間のタイトジャンクションが重要な役割を
果たしている。その一つである内血液網膜柵は毛細
血管の内皮細胞間にあるタイトジャンクションで、
もう一方である外血液網膜柵は網膜色素上皮細胞間

のタイトジャンクションである。血管内皮のタイト
ジャンクションの一部は occludinという蛋白質で構
成されており、これは内皮の細胞間を繋ぐように存
在し、柵機能に重要な役割を担っている。VEGFが
促進する血管透過性亢進はタイトジャンクションに
局在している occuldinがリン酸化されることにより
生ずると考えられており、その機序には PKCが関
与している28）。

5.　VEGFによる血管新生

1994年 Aielloらは世界で初めて網膜疾患の硝子
体中の VEGF濃度を測定した。その結果、殖糖尿
病網膜症の VEGFは他の網膜疾患に比較して有意
に高濃度であったことから、眼内血管新生に VEGF
が関与していると結論した29）。我々の施設で測定し
た増殖糖尿病網膜症群の硝子体 VEGF濃度の中央
値は 239 pg/ml （10.4-2,877.0 pg/ml）で、対象である
非増殖性の黄斑疾患群の 21.0 pg/ml（6.1-70.7 pg/
ml）と比較して有意に高濃度であった（図 4）。また、
両群の血清 VEGF濃度は硝子体 VEGF濃度と比較
して低く、かつ両群間に有意差がなかったことから、
VEGFは糖尿病の眼局所で過剰発現していることが
分かった。さらに、活動性の高い増殖糖尿病網膜症
の VEGF濃度は活動性の低い症例に比較し有意に
高濃度であった24）。以上より、増殖糖尿病網膜症の
眼内における VEGFの発現量は新生血管の活動性
をよく反映していると考えられる。VEGFが血管新
生を引き起こす過程には PKC30）など多数の因子が
関与している。特に、VEGFはセリンプロテアーゼ、
組織プラスミノーゲンアクチベーター（t-PA）、マ
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図 4　増殖糖尿病網膜症の硝子体中の VEGF濃度24）

 A　  増殖糖尿病網膜症の硝子体中 VEGF濃度は対象と比較して有意に高かった。
 B　  活動性の高い増殖糖尿病網膜症の硝子体中 VEGF濃度は活動性の低い症例と比較して有意に高かった。

図 3　VEGF発現に関与する因子と VEGFの作用6）

 AGEs ; advanced glycation endproducts, PKC ; protein ki-
nase C
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トリックスメタロプロテアーゼ（MMP）などの蛋
白分解酵素を活性化させ、血管新生の最初の段階で
ある毛細血管基底膜の蛋白分解を促進している31）32）。

6.　VEGFと糖尿病網膜症の術後予後

近年、硝子体手術システムは飛躍的に進歩し、硝
子体カッターの直径は 20ゲージの 0.92 mmから最
近では 27ゲージの 0.42 mmに小型化し、硝子体カッ
ターのカットレートは毎分 7,500回転まで高速回転
化している。また、硝子体手術の観察系の進歩も目
覚ましいものがあり、増殖膜などの病変を詳細に観
察しながら手術が可能となっている。したがって以
前に比較し、より低侵襲で安全な膜処理が可能であ
り、増殖糖尿病網膜症に対する硝子体手術の予後も
著しく改善している。増殖糖尿病網膜症に対して硝
子体手術を行うと、術後の硝子体 VEGF濃度が減
少し、術後の病状が安定化すると推察されてい 
る33）。しかし、硝子体手術前の眼内 VEGF濃度が高
値であった糖尿病網膜症は手術後も網膜症が進行す
る危険性が高いことも分かっている34）。我々の施設
で手術を要した増殖糖尿病網膜症 52症例について、
術前の硝子体 VEGF濃度と手術合併症との関連を
調べたところ、VEGF濃度が高い症例は有意に術後
の硝子体出血や血管新生緑内障が生じやすいことが
分かった。また、網膜症の活動性を示す新生血管の
程度、高血圧と高脂血症の有無、年齢、HbA1c、抗
凝固剤内服の有無など 15個の項目を説明変数、術
後合併症の発生を目的変数として多変量解析をした
ところ、眼内VEGF濃度は独立した危険因子であり、
VEGF濃度が高い症例は術後合併症が生じやすいこ
とが分かった35）。すなわち、VEGFは術後予後を左
右する重要な因子であり、術前の VEGF濃度を測
定する事は予後を予測するうえで有意義であること
が示された。

7.　糖尿病網膜症と抗 VEGF療法

a）　抗 VEGF薬
糖尿病網膜症に対する最近の治療として、VEGF

をターゲットにした分子標的治療が行われている。
現在、本邦で糖尿病網膜症に使用されている抗
VEGF薬は 3種類あり、投与方法は硝子体注射であ
る。ラニビズマブ （ルセンティスⓇ）とアフリベリ
セプト（アイリーアⓇ）は黄斑浮腫に対し保険適応
であり、ベバシズマブ（アバスチンⓇ）は保険適応

外使用である。ベバシズマブはヒト化マウスモノク
ローナル抗体であり、転移性直腸癌の治療薬として
開発された世界発の抗 VEGF薬である。ラニビズ
マブは VEGFに対するマウスモノクローナル抗体
を遺伝子組み換えによりヒト化した薬剤で、Fab断
片である。ラニビズマブはすべての VEGFアイソ
フォームを阻害する。アフリベルセプトは
VEGFR-1と VEGF-2の細胞外ドメインを抗体の
Fabフラグメントと入れ替えた融合蛋白である。ア
フリベルセプトは VEGFR-1の細胞外ドメインを有
するため VEGFとの親和性は高く、VEGFすべての
アイソフォームと結合し、さらに PlGFや VEGF-B
にも結合する性質をもつ。

b）　糖尿病黄斑浮腫に対する抗 VEGF療法
自然経過をみた糖尿病黄斑浮腫の 24%が 3年間
で視力が半減すると報告されている36）。糖尿病黄斑
浮腫の自然経過での視力予後は不良であるが、糖尿
病黄斑浮腫に対し抗 VEGF薬を投与すると、黄斑
浮腫は徐々に減少し、視力が改善することが分かっ
ている。ただし、単回投与での効果には限界があり、
再発傾向が強いため、多くの症例で長期の反復投与
が必要となる（図 5）。糖尿病黄斑浮腫に対する抗
VEGF療法の有効性については複数の大規模臨床試
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図 5　糖尿病黄斑浮腫に対してラニビズマブ硝子体注射を
行った症例の OCTの経過

 A　ラニビズマブ硝子体注射前の OCT所見。黄斑浮
腫が観察される。

 B　ラニビズマブ硝子体注射後 1か月目の OCT所見。
黄斑浮腫は減少しているが、まだ残存している。

 C　その後 2回ラニビズマブ硝子体注射を追加した。
黄斑浮腫はさらに減少し、視力は 0.5まで回復してい
る。

 D　合計 4回ラニビズマブ硝子体注射を施行した後の
OCT所見。黄斑浮腫はほぼ消失し、視力は 0.7に改善
している。

 OCT ; optical coherence tomography
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験により実証されている。そのうちの一つである
RISE試験37）38）によれば、糖尿病黄斑浮腫 377例に
対しラニビズマブを毎月投与する群とシャム投与群
の 2群に分けて 2年間経過観察した結果、最終的に
視力の値が 2倍に改善する割合はシャム投与群が
18% に対し、ラニビズマブ投与群が 39%と有意に
高く、小数視力が0.5以上と良好な症例の割合はシャ
ム群 38%に対し、ラニビズマブ投与群が 63%と有
意に高かった。また、治療前視力が良い症例ほど治
療後視力も良好であったことから、早期治療の重要
性が示されている。アフリベルセプト、ベバシスマ
ブ、ラニビスマブの 3種の効果を比較した報告では、
3群間で局所および全身合併症の頻度に差はなく、
治療前視力が不良である症例に対してはアフリベル
セプトの効果がより優位であった39）。近年では糖尿
病黄斑浮腫の治療として抗 VEGF療法が中心であ
るが、硝子体手術の有効性と安全性を証明した報告
も多数ある40）。硝子体手術の奏功機序は未だ不明で
あるが、硝子体切除により虚血網膜への酸素拡散が
増加し、網膜内層の酸素分圧が上昇し、VEGFの発
現が減少する事で血管透過性が減少し黄斑浮腫が減
少すると推察されている2）。

c）　  増殖糖尿病網膜症と血管新生緑内障に対する
抗 VEGF薬

増殖糖尿病網膜症および血管新生緑内障に対し抗
VEGF薬の硝子体注射を行うと、眼底や虹彩の新生
血管は速やかに減少する（図 6）。増殖糖尿病網膜
症に対する硝子体手術または血管新生緑内障に対す

る濾過手術の数日前にベバシズマブ投与を行うと、
術中術後の新生血管からの出血を最小限に抑えられ
るため、合併症の頻度を減らすことができる。硝子
体手術の前にベバシズマブを投与しておくと、早期
の再出血（術後一か月以内に生じた再出血）の頻度
が有意に少ないこと、また術中の出血が少ないため
止血処置の回数が減り、結果的に平均 27分の手術
短縮が可能であることが報告されている3）。また、
血管新生緑内障の手術前にベバシズマブ投与を施行
しておくと、前房出血の頻度が少なくなり、眼圧下
降の持続期間もより長くなる4）。糖尿病網膜症に対
する外科手術に際し、抗 VEGF薬は周術期のアジュ
バントとしても有用である。

8.　お わ り に

糖尿病網膜症の病態と治療予後に VEGFが深く
関わっており、VEGFをターゲットにした抗 VEGF
療法の有効性が数多く示されている。しかしながら、
VEGFは血管の恒常性維持に不可欠の因子であり、
ベバシズマブなどの抗 VEGF薬を抗癌剤として全
身投与した際には高血圧、タンパク尿、虚血性心疾
患、脳梗塞、脳出血創傷治癒遅延など生命に関わる
重篤な合併症が発生するリスクがある41）。現在のと
ころ、抗 VEGF薬の硝子体注射が全身合併症を引
き起こすとの調査報告はない。しかし薬剤間を比較
した場合、糖尿病の存在下ではベバシズマブ投与は
ラニビズマブ投与に比較すると心筋梗塞のリスクが
高い危険性が指摘されている42）。また軽度および中
等度の非増殖糖尿病網膜症があると、冠動脈疾患（ハ
ザード比 1.69）と脳卒中（ハザード比 2.69）の発症
リスクが高いことが分かっている43）。よって糖尿病
黄斑浮腫に対する抗 VEGF療法は長期に渡り繰り
返し施行する必要があることを考慮すると、今後も
長期の安全性について充分検証する必要がある。
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