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学位論文内容の要旨  

 

  博士の専攻分野の名称  博士（医 学）    氏 名  長谷 敬太郎 

 

学 位 論 文 題 名 

難治性眼疾患における病態解明と新規治療法の開発 

(Elucidation of pathogenesis and development of novel treatments for refractory eye diseases) 

 

第 1章:増殖糖尿病網膜症患者における血漿可溶型（プロ）レニン受容体と炎症関連分子の関連性

解析 

【背景と目的】 糖尿病網膜症とは、高血糖により網膜微小血管障害を生じ、それによって網膜血流障

害を起こす疾患である。網膜症が進行し、網膜に新生血管や線維血管組織を形成する増殖糖尿病

網膜症（PDR）まで至ると、血管新生緑内障や牽引性網膜剥離を併発し、重篤な視力障害を起こす。 

一方、血圧や体液を調節する循環ホルモンシステムであるレニン・アンジオテンシン系（RAS）

が、臓器局所では、細胞の分化と増殖、炎症、線維化などに関与して組織の修復など生理的な役

割を担っており、組織 RASと呼ばれている。近年、我々はこの組織 RASの上流に位置する（プロ）

レニン受容体 [(P)RR]が、眼内における血管内皮増殖因子（VEGF）などの炎症性サイトカインの

発現を制御し、PDR をはじめとした炎症・血管新生を特徴とする眼疾患の病態形成に関与してい

ることを示した。そこで本研究では、PDR 患者の血漿中における可溶型（プロ）レニン受容体

[s(P)RR]タンパク質濃度と糖尿病による全身的要因との関連性について検討した。 

【対象と方法】 2 型糖尿病に合併した PDR 患者 20 名と対照群として非糖尿病患者（特発性黄斑上

膜もしくは黄斑円孔）20名の手術前に採取した血漿を用いて検討した。血漿中における s(P)RRや

プロレニン、様々な糖尿病誘発性炎症関連分子のタンパク質濃度はマルチプレックス解析システ

ムおよび酵素免疫測定法を用いて測定・解析を行った。さらに、ヒト網膜血管内皮細胞を用いて

種々の条件下における遺伝子発現変化を定量的リアルタイム PCRにて解析した。 

【結果と考察】 PDR 群において血漿 s(P)RR、プロレニンおよび活性型プロレニンが非糖尿病群に比

べ高値であり、また炎症関連分子ではロイシンリッチα2グリコプロテイン（LRG）1、腫瘍壊死因

子（TNF）-α、補体 D因子（CFD）が有意に上昇していた。さらに、s(P)RRとそれら分子は有意な

相関が認められたが、プロレニンとは相関がなかった。また、臨床検査項目と s(P)RRとの関連性

について調べたところ、腎機能障害のパラメーターである推算糸球体濾過値や血清クレアチニン

値との相関が認められた。ヒト網膜血管内皮細胞を LRG1、TNF-α、CFD で刺激したところ、TNF-

αでのみ(P)RR/ATP6AP2 遺伝子の発現が上昇したが、プロレニン/REN の発現は変化しなかった。

また、高血糖条件下ではヒト網膜血管内皮細胞における(P)RR/ATP6AP2 とプロレニン/REN の両方

の発現が上昇した。 

【結論】 慢性炎症、腎機能障害および高血糖など糖尿病誘導因子が血漿中 s(P)RR濃度を上昇させ、

さらには組織 RAS の活性化を誘導して PDR における網膜新生血管を促進していることが示唆され

た。 

 

第 2章:増殖糖尿病網膜症患者における血漿中のガレクチン−1 と炎症関連分子との相関解析 

【背景と目的】 我々は血管新生因子ガレクチン−1が PDR 患者の眼内において VEGF 非依存的に増加

していること、ガレクチン-1の発現制御に低酸素以外に終末糖化産物（AGEs）およびインターロ



イキン（IL）-1βが関与していることを明らかにした。本研究では、血漿中ガレクチン-1と低酸

素誘導および炎症関連分子との相関について検討を行った。 

【対象と方法】 対象は、2 型糖尿病（DM）による PDR 患者 20 例、DM の既往がない特発性黄斑上膜

および黄斑円孔患者 20例から手術前に採取した血漿を用いて、マルチプレックス解析システムと

酵素免疫測定法で種々の血漿中タンパク質濃度を測定した。 

【結果と考察】PDR患者血漿中のガレクチン-1、AGEs、IL-1β濃度は、非 DM群に比べ有意に高値

であった。さらに、PDR群では血漿ガレクチン-1は AGEsや IL-1βと正の相関を示したが、非 DM

群では相関はなかった。また、PDR群と非 DM群の両者ともに血漿中におけるガレクチン-1は VEGF

ならびに低酸素誘導分子（IL-6、エリスロポエチンなど）との相関は認められなかった。 

【結論】 眼内と関与する細胞成分は異なるが、血漿中ガレクチン-1 も AGEs と IL-1β

の経路を介した発現制御系が存在し、他の DM 合併症における様々な臓器での病態形

成に関与していることが示唆された。 

 

第 3 章：マクロファージ様人工多能性幹細胞由来免疫抑制細胞を用いたマウス実験的自己免疫性

ぶどう膜網膜炎の軽症化 

【背景と目的】 ぶどう膜炎は、虹彩、毛様体、脈絡膜で構成される眼球の中間層に生じる炎症であ

る。これまでぶどう膜炎の治療には主としてステロイド薬、消炎鎮痛薬、免疫抑制薬が用いられ

てきた。しかし、これらの治療は対症療法にすぎないため、減量とともに再発することが多いこ

とや、長期投与による副作用も高頻度にみられることが問題となっている。そこで、疾患の根幹

にあると考えられる過剰な自己免疫反応を抑え、対症療法に頼らない根治治療を目指すべく、免

疫抑制細胞を用いた免疫治療に着目した。本研究では、人工多能性幹細胞（iPS細胞）から誘導し

たマクロファージ様 iPS細胞由来免疫抑制細胞（iPS-SCs）を用いて、マウス実験的自己免疫性ぶ

どう膜網膜炎（EAU）の抑制効果を検討した。 

【対象と方法】 C57BL/6J マウスに、ヒト網膜視細胞間レチノイド結合蛋白由来合成ペプチド

（hIRBPp1-20）と完全フロイントアジュバントのエマルジョンを皮下注射して EAU を誘導した。

一方、C57BL/6Jマウス脾臓 B細胞由来の iPS細胞から iPS-SCs を誘導した。治療群には iPS-SCs、

対照群には溶媒のみをマウスに腹腔内投与した。臨床的重症度を経時的に観察し、21日目に眼球

を摘出して組織学的重症度を評価した。また、免疫後の所属リンパ節から抽出した CD4 陽性 T 細

胞を抗原刺激する際に iPS-SCs を加えて、抗原特異的 T 細胞増殖反応と各種サイトカイン濃度を

検討した。 

【結果と考察】 マウス EAU における臨床的重症度は、iPS-SCs 投与群では対照群に比較して有意に

炎症が軽症化しており、組織学的重症度においても有意な炎症の軽症化が認められた。次に、in 

vitro 解析の結果、抗原特異的 T 細胞の増殖は iPS-SCs の細胞数に依存して有意に抑制されるこ

とが示された。また、この T 細胞増殖抑制は iPS-SCs と他の細胞との接触がない状況下でも同様

の結果が得られたことから、iPS-SCs 由来の液性因子に T 細胞増殖抑制能があると考えられた。

そして培養上清では、ぶどう膜炎の病態に関わる炎症性サイトカインである TNF-αやインターフ

ェロン（IFN）-γの産生は、iPS-SCsの細胞数依存的に対照群と比べて有意に抑制されていた。ま

た、iPS-SCsを含む培養上清では、免疫抑制に関わる分子である一酸化窒素（NO）とトランスフォ

ーミング増殖因子（TGF）-β1濃度は有意に高値であった。 

【結論】 iPS-SCs が液性因子を分泌することで、抗原特異的 T 細胞の増殖を抑制し、EAU における

炎症病態を軽症化することが示唆された。 


