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研究成果の概要 

糖尿病網膜症やがんでみられる血管形態と機能の異常は、失明や悪性化を招く。本研究では、正常から異常

血管への転換を病的環境に適応した結果と捉え、本来の適応に回復させることで正常血管網の再構築を実

現する。特に、異常な適応状態に遷移した内皮細胞でみられる特異なシグナル伝達経路を標的として血管正

常化を試みる。本研究では、まず血管内皮増殖因子(VEGF)に長期暴露された内皮細胞で AKT 持続活性が

観察され、これが糖尿病網膜症に似た血管異常を引き起こすことを明らかにした。それと同時に発現が上昇

する長鎖ノンコーディング RNA（e-lncRNA）が AKT の持続活性を制御する。また、e-lncRNA の発現上昇は

インターロイキン 1B（IL1b）の発現増加を介してて AKT 持続活性を誘導し、VEGF 阻害療法の不応性をもた

らすことがわかってきた。さらに、ヒト組織由来 RNA を用いた解析では、VEGF と e-lncRNAの発現量が正に

相関することを確認した。糖尿病網膜症患者の臨床検体でも、異常血管の内皮細胞に AKT と e-lncRNA の

発現が見られた。最後に、AKT持続活性を是正できる化合物の探索を進めたところ、１候補化合物が AKT持

続活性マウスの血管異常を解消し、正常な血管形態に回復させることができた。この化合物は血管正常化に

寄与する新しい治療薬となる可能性がある。 
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