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要旨 
 
非感染性ぶどう膜炎の治療には, 主としてステロイド薬, 免疫抑制薬など

が用いられてきた. 近年, 本邦では難治例には tumor necrosis factor (TNF)阻
害薬が使用される . しかしながら , これらの治療薬でも重篤な視力障害に

陥る症例がみられ , 新薬の開発が今も強く望まれている . そこで新たな治

療標的として, 第 1 章では angiopoietin(Ang)2 と vascular endothelial growth 
factor(VEGF)A に, 第 2 章では plasminogen activator inhibitor(PAI)-1 に着目し

た. 
 
第 1 章: 非感染性ぶどう膜炎における Ang2 と VEGFA の炎症への関与の検

討 
【背景と目的】Ang2 は, 様々な炎症刺激により血管内皮細胞から分泌され, 

発現が豊富になると, Ang1 の tyrosine kinase with immunoglobulin and EGF 
homology domain(Tie)2 受容体への結合が競合的に阻害され, 結果として内

皮細胞上の白血球接着分子が増加することが報告されている. 一方, VEGFA
には, Ang2 の細胞外への分泌を促進させる働きがあることが知られている. 
本研究では Ang2 と VEGFA の眼炎症病態への関与を検討することを目的と

した.  
【対象と方法】特発性ぶどう膜炎患者 16 名(ぶどう膜炎群), 非炎症性眼疾

患患者 16 名(対照群)を対象として, 硝子体液中の Ang1, Ang2, VEGFA のタ

ンパク濃度を測定した. また, 実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎(EAU)マウ

スを用いた検討では, B10.BR マウスにヒト網膜視細胞間レチノイド結合蛋

白由来ペプチド(K2 ペプチド)と complete Freund’s adjuvant の懸濁液を皮下

に免疫し, EAU を惹起した. 免疫後, 11, 16, 21 日目のマウスから網脈絡膜を

摘出し, Ang1, Ang2 と VEGFA の mRNA 発現を測定し, K2 ペプチドを除いて

免疫した対照群と比較した. また, EAU マウスに対して, それぞれ抗 Ang2
抗体 , 抗 VEGFA 抗体 , 抗 Ang2 抗体と抗 VEGFA 抗体の同時投与 , 抗
Ang2/VEGFA 二重特異性抗体, そして非特異的抗体(対照)を免疫の前日から

5 日毎に計 5 回投与した群を作製し, 臨床的重症度を経時的(3-4 日毎)に観

察し, 21 日目に眼球を摘出して病理組織学的重症度を評価した. 
【結果】硝子体液中の Ang1, Ang2, VEGFA のタンパク濃度はぶどう膜炎群

において対照群と比べ, 有意に高値を示した(p<0.05). また, Ang1 と Ang2 の

タンパク濃度を比べると , ぶどう膜炎群で Ang2 が有意に高値であった

(p<0.05). EAU マウスを用いた検討では, 免疫後 16 日目の網脈絡膜組織で, 
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EAU 群では Ang2 と VEGFA の mRNA 発現が対照群と比べて亢進していた

(p<0.05). EAU マウスの臨床的重症度と病理組織学的重症度は, 抗 Ang2 投

与群では対照群と比較して有意に低下し (p<0.05), 二重阻害群である抗

Ang2 抗体と抗 VEGF 抗体の同時投与群と抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体投

与群ではさらに重症度は低下した(p<0.01).  
【考察】本研究では, 非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体液において Ang2 お

よび VEGFA のタンパク濃度が上昇すること, EAU の網脈絡膜組織において

Ang2 および VEGFA の mRNA 発現が亢進すること, Ang2 と VEGFA の阻害

で EAU の臨床的重症度と病理組織学的重症度が低下することを明らかとし

た. Ang2 と VEGFA を阻害したことで Ang１優位となり, 内皮細胞上の白血

球接着分子が減少し, 炎症が軽減したと考えられる. 加えて, VEGFA には炎

症性サイトカインの産生を増幅する働きや白血球遊走を促進する働きがあ

り, これらも炎症が軽減した１つの要因と考えられる. 
【結論】Ang2 と VEGFA が非感染性ぶどう膜炎の炎症の進展に関与してお

り, Ang2 と VEGFA の二重阻害が非感染性ぶどう膜炎の治療に有効である可

能性が示された. 
 
第 2 章： 非感染性ぶどう膜炎における PAI-1 の炎症への関与の検討 
【背景と目的】PAI-1 は線溶系の生理的阻害因子の一つであるが , 近年 , 

PAI-1は活性化マクロファージの遊走に不可欠なタンパクとして機能してい

ることが明らかとなり , 炎症と線維化を呈する疾患の新たな治療標的分子

として注目されている. そこで, 本研究では PAI-1 の眼炎症病態への関与に

ついて検討することを目的とした. 
【対象と方法】特発性ぶどう膜炎患者 16 名(ぶどう膜炎群), 非炎症性眼疾

患患者 16 名(対照群)を対象とし, 硝子体手術時に採取された硝子体液中の

PAI-1 のタンパク濃度を測定した. EAU マウスを用いた検討では, 免疫後, 11, 
16, 21 日目のマウスの網脈絡膜組織から, PAI-1 の mRNA 発現を測定し, 対
照群と比較した . EAU マウスに対する PAI-1 阻害の効果を検討するため , 
PAI-1 阻害剤(IMD4482)もしくは溶媒のみ(対照群)を免疫の 3 日後から 20 日

目まで連日投与した群を作製し, 臨床的重症度を経時的(3-4 日毎)に観察し

た.  
【結果】硝子体液中の PAI-1 はぶどう膜炎群において対照群と比べ, 有意

に高値を示した(n=16, p<0.05). EAU マウスを用いた検討では, 免疫後 16 日

目の網脈絡膜組織において, EAU 群で PAI-1 の mRNA 発現が対照群と比べ
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て有意に亢進していた(p<0.05). EAU マウスの臨床的重症度は, IMD4482 投

与群では対照群と比較して,免疫後 14, 17, 21 日目で有意に低下した(p<0.05).  
【考察】本研究では, 非感染性ぶどう膜炎患者において PAI-1 の硝子体液

中のタンパク濃度が上昇していること, EAU の網脈絡膜組織において PAI-1
の mRNA 発現が亢進していること, そして PAI-1 阻害剤である IMD4482 に

より EAU の臨床的重症度が低下することが示された. PAI-1 は low-density 
lipoprotein receptor-related protein を介したマクロファージの遊走に関与する

ことや, toll like receptor-4 を介してマクロファージを活性化することが報告

されており, これらの機序が炎症を軽減させた要因として考えられる.  
【結論】PAI-1 が非感染性ぶどう膜炎の炎症の進展に関与しており,  PAI-1

が非感染性ぶどう膜炎に対する新たな治療標的となる可能性が示された.  
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略語表 
 
本文中で使用した略語は以下のとおりである. 
 

  

Ang angiopoietin 

ACTB  actin beta 

CFA complete Freund’s adjuvant 

CMC-Na carboxymethylcellulose sodium salt 

EAE experimental autoimmune encephalomyelitis 

EAU experimental autoimmune uveoretinitis 

FcγR Fc gamma recptor 

FcRn neonatal Fc receptor 

HPRT hypoxanthine phosphoribosyltransferas 

ICMA intercellular adhesion molecule 

IFN interferon 

IL interleukin 

IRBP interphotoreceptor retinoid-binding protein 

LDLR low-density lipoprotein receptor 

LRP LDLR-related protein 

MHC major histocompatibility complex 

NF-κB nuclear factor-kappa B kinase 

NSAIDs non-steroidal anti-inflammatory drugs 

PAI plasminogen activator inhibitor 

PBS phosphate-buffered saline 

PTX pertussis toxin 

Tie tyrosine kinase with immunoglobulin and EGF homology domain 

TNF tumor necrosis factor 

VCAM vascular cell adhesion molecule 

VEGFA vascular endothelial growth factor A 
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緒言 
 
眼球は前後系径が約 24mm で外壁と内容物から構成される(図 1). 外壁は三

層構造をなし, 外層は角膜と強膜からなり, 内層は網膜である. この外層と

内層の間にある中間層は虹彩, 毛様体, 脈絡膜からなり, これら三者を総称

してぶどう膜と呼ぶ . 虹彩はその内部にある瞳孔散大筋や括約筋の働きに

より , 周囲の明るさに合わせて瞳孔の大きさを調節する働きをしている . 
毛様体は筋の収縮/弛緩によって水晶体の厚みを変えることで, ピントの調

整を行っている. 一方, 脈絡膜は膜状の組織であり, 内部には有窓性の血管

が豊富に存在し, 網膜に酸素や栄養を送り届ける働きをしている. 

 

 
 
 
  

日本眼科学会 HP より転用 

図 1.ヒト眼球の構造 

虹彩, 毛様体, 脈絡膜の三者を総称して, ぶどう膜と呼ぶ. 
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ぶどう膜炎とは , この虹彩 , 毛様体 , 脈絡膜から構成されたぶどう膜に生

じる炎症性疾患である. ぶどう膜炎は, 先進国において 40 歳以上の中途失

明原因の約 10％を占めており, 特に青壮年期での発症が多いことから, 社
会的, 経済的にも極めて重要な問題となっている(Kitamei et al, 2009). ぶど

う膜炎の原因疾患は約 50 種類程あり, 感染性, 非感染性に分けられる. ま
た , 炎症部位によっても前部 , 中間部 , 後部 , 汎ぶどう膜炎に分けられ , そ
の眼所見は多岐にわたる. 本邦におけるぶどう膜炎の原因疾患の統計では, 
非感染性ぶどう膜炎であるサルコイドーシス(図 2a), Vogt-小柳-原田病(図
2b), Behçet 病(図 2c), 急性前部ぶどう膜炎(図 2d)などが多くを占めている

(Iwata et al, 2017; Sonoda et al, 2021).  
  
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 

 

図 2.非感染性ぶどう膜炎の眼所見 
a.サルコイドーシスの眼底写真:網膜静脈周囲炎(黄矢頭)と網膜出血

(白矢頭)がみられる. b.Vogt-小柳-原田病の眼底写真:眼底後極部に滲

出性の網膜剝離(白点線)がみられる. c.Behçet 病の眼底写真:硝子体混

濁に加え, 網膜出血(白矢印)と網膜滲出斑(黄色矢印)がみられる. d.
急性前部ぶどう膜炎の前眼部写真:強い結膜毛様充血とともに前房蓄

膿(黄点線)がみられる. 

⽇本眼炎症学会ぶどう膜炎診療ガイドラインより転⽤ 
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 非感染性ぶどう膜炎の多くは再発を繰り返す可能性のある疾患であり, 炎
症に伴う網脈絡膜萎縮により不可逆的な視機能障害に陥るだけではなく, 
併発白内障や続発緑内障などの眼合併症により, 手術加療を要する症例も

多く存在する. そのため, 眼炎症をコントロールするだけではなく, 長期的

な観点から視機能の維持を考え, 治療を行っていく必要がある. 
 非感染性ぶどう膜炎の治療には主としてステロイド薬, non-steroidal anti-
inflammatory drugs(NSAIDs), 免疫抑制薬が用いられてきた. また, 近年, 本
邦では 2007 年に Behçet 病に対してインフリキシマブが, 2016 年に非感染

性の中間部、後部又は汎ぶどう膜炎に対してアダリムマブが保険適応とな

り, これらの tumor necrosis factor(TNF)阻害薬により多くの非感染性ぶどう

膜炎の患者がその恩恵を受けることができるようになった. しかしながら, 
治療抵抗例はいまだに存在し, これらの治療薬を用いても重篤な視力障害

に陥る症例や, 全身的な副作用により治療を中断せざるを得ない症例もみ

られる. そのため, 新たな治療薬の開発が今もなお強く望まれている. ま
た, 全身への影響を懸念せずに, より効果の高い治療法を開発するために

は, 眼局所で炎症を制御する因子をターゲットとすることが重要と考えら

れる. 
ヒトの難治性非感染性ぶどう膜炎の動物モデルとして , experimental 

autoimmune uveoretinitis(EAU)が知られている. 1965 年に Wacker らが網膜抗

原に強いぶどう膜網膜炎の惹起能があることを報告し (Wacker & Lipton, 
1965), その後, 網膜抗原である arrestin-1 や interphotoreceptor retinoid binding 
protein(IRBP)が精製され , これらを免疫強化剤である complete Freund’s 
adjuvant(CFA)とともに感受性の高い動物に免疫すると高頻度にぶどう膜網

膜炎を発症することが報告され, EAU と名付けられた(De Kozak et al, 1976).  
EAU の炎症反応は, 網膜抗原による抗原特異的免疫反応と, CFA による抗

原非特異的免疫反応を惹起させることに始まる(図 3). 抗原特異的免疫反応

は , マクロファージ , 好中球の産生するサイトカインで活性化した抗原提

示細胞が網膜抗原を取り込み , 輸入リンパ管を介して , 免疫部位の所属リ

ンパ節, または脾臓に達する(Cravens & Lipsky, 2002). 取り込まれた抗原は, 
蛋白分解酵素でペプチドに分解され, major histocompatibility complex(MHC) 
クラスⅡ分子とともに, 細胞表面に提示される. 細胞表面に提示された網膜

抗原ペプチド-MHC クラスⅡ分子複合体は, その複合体と結合することがで

きる T 細胞受容体を有する CD4 陽性ヘルパーT 細胞により認識される

(Glimcher et al, 1982; Yano et al, 1977). 網膜抗原ペプチド-MHC クラスⅡ分子

複合体を認識したヘルパーT 細胞は活性化し, 分化/増殖する(McAdam et al, 
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1998). 一方 , 抗原非特異的免疫反応はマクロファージ , 好中球などの免疫

担当細胞により担われ , これらの細胞は interleukin(IL)-1, IL-6, TNF-α, 
interferon(IFN)-γ などの炎症性サイトカインと呼ばれる液性因子を産生し , 
血管の透過性亢進 , 炎症反応 , 他の免疫担当細胞の活性化を促すと考えら

れている(Dick et al, 2004; Luna et al, 1997; Ohta et al, 2002). 
  
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
EAU の病態では, 網膜血管炎を伴うぶどう膜網膜炎が惹起され, 特に網膜

血管や視細胞層に炎症反応が強く生じ , 最終的には視細胞が破壊され , 網
脈絡膜萎縮へと至る(Chan et al, 1985; Nussenblatt et al, 1981). 非感染性ぶど

う膜炎であるサルコイドーシス, Vogt-小柳-原田病, Behçet 病などでも, 網膜

血管や視細胞層に炎症を生じ , 無治療下では最終的に視細胞が障害され , 
不可逆的な視機能障害に至ることもある(Kim, 1997; Suzuki et al, 2022). EAU
はその免疫反応や病態の類似性から , ヒトのぶどう膜炎の病態解明や新規

治療法の開発に用いられてきた(Chan et al., 1985; Dick et al., 2004; Dong et al, 
2014; Iwata et al, 2010; Namba et al, 2000). 
第 1 章では angiopoietin(Ang)2 と vascular endothelial growth factor(VEGF)A, 

第 2 章では plasminogen activator inhibitor(PAI)-1 に着目した. これらの分子

のぶどう膜炎における炎症への関与を検討するため , 炎症局所における変

化を非感染性ぶどう膜炎患者の臨床検体とその動物モデルである EAU マウ

図 3.EAU の発症メカニズム 
EAU は網膜抗原による抗原特異的免疫反応と, CFA によるマクロファー

ジや好中球が分泌する IL-1,-6 や TNF-α などを介した抗原非特異的反応

により発症する. 
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スを用いて検討した. また, 新たな治療標的となりうるか検討するため, こ
れらの分子を阻害することで EAU の重症度に影響を及ぼすかを検討した.  
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第 1 章 
非感染性ぶどう膜炎における Ang2 と VEGFA の炎症への関与の検討 

 
1. 緒言 

Ang1 と Ang2 は , tyrosine kinese with immunoglobulin and EGF homology 
domain(Tie)2 受容体のリガンドである. Ang/Tie2 受容体シグナル経路は, 内
皮細胞に特異的に働く受容体型チロシンキナーゼシステムとして同定され

た.  
Ang1 は血小板やペリサイト, 造血幹/前駆細胞より分泌され(Sundberg et al, 

2002; Takakura et al, 2000), Tie2 受容体のアゴニストとして, 内皮細胞の結合

強化 , ペリサイトの被覆を促すことで , 微小血管の安定性を維持すると考

えられている (図 4)(Davis et al, 1996; Iurlaro et al, 2003; Lee et al, 2014; 
Saharinen et al, 2017). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
一方, Ang2 は内皮細胞より分泌され, Ang1 の競合的アンタゴニストとして

Tie2 受容体に結合し, Tie2 受容体の活性化を阻害することで, 血管漏出, ペ
リサイトの脱落, 血管新生, 炎症の亢進などを引き起こし, 微小血管の不安

定化をもたらすと考えられている(Fiedler et al, 2004; Gale et al, 2002; Hammes 
et al, 2004; Maisonpierre et al, 1997; Saharinen et al., 2017). 

中外製薬 HP より転⽤ 

図 4.Ang1 の血管内皮細胞における生理的作用 
Ang1 は血小板やペリサイト, 造血幹/前駆細胞より分泌され, Tie2 受容体

のアゴニストとして, 内皮細胞の結合強化, ペリサイトの被覆を促す. 
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また, VEGFA/VEGF 受容体シグナル経路は, Ang/Tie2 受容体シグナル経路

と同じく内皮細胞に特異的に働く受容体型チロシンキナーゼシステムとし

て知られている. Ang/Tie2 受容体シグナル経路が発生期の脈管のリモデリン

グや成熟化, 生体での血管の安定化に関わるのに対して, VEGFA/VEGF 受容

体シグナル経路は血管/リンパ管内皮細胞の分化および発生や病態時の血管

新生に関わる(Hanahan, 1997). さらに, VEGFA は Ang2 の分泌を促進し, Ang2
は VEGFA の感受性を亢進することで, 互いに協調して血管不安定化の病態

進展をもたらすと報告されている(図 5)(Oshima et al, 2004; Peters et al, 2007). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
近年 , Ang/Tie2 受容体シグナル経路は血管の安定化に関する働きの他に , 

急性炎症においては白血球の血管外遊走へ関与していることが報告され , 
炎症性疾患において注目されている(図 6)(Imhof & Aurrand-Lions, 2006). 恒
常時には, ペリサイトなどから分泌された Ang1 が Tie2 受容体と結合する

ことで , nuclear factor-kappa B kinase(NF-κB)の活性を低下させ , intercellular 
adhesion molecule(ICAM)−1, vascular cell adhesion molecule(VCAM)-1 を介し

た白血球の血管外への遊走は抑制されている. VEGFA や TNF-α などの刺激

により, Ang2 が内皮細胞のワイベルパラーデ小体とよばれる顆粒から細胞

図 5.Ang2 の血管内皮細胞における生理的作用 
Ang2 は Tie2 受容体の活性化を阻害することで, 血管漏出, ペリサイト

の脱落,血管新生, 炎症の亢進を引き起こし, VEGFA と互いに強調して微

小血管を不安定化する. 

中外製薬 HP より転⽤ 
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外に放出されると, Ang1 の競合的アンタゴニストとして Tie2 受容体に結合

することで, NF-κB の活性を上昇させ, ICAM-1, VCAM-1 を介した血管外へ

の白血球遊走が活性化し , 炎症が増悪すると考えられている (Imhof & 
Aurrand-Lions, 2006; Scholz et al, 2015; Zhang et al, 2003). 実際に, 関節リウ

マチや敗血症, 癌などの炎症がその病態に関与する疾患において, Ang2 の

関与が報告されている(Saharinen et al., 2017).  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
加えて, VEGFA/VEGF 受容体シグナル経路には, Ang2 の細胞外への分泌を

促進させる働きの他, IL-1, IL-6, TNF-α などの炎症性サイトカインの産生を

亢進させる働きや白血球遊走を促進させる働きがあることも知られており, 
炎症病態において , 血管の不安定化のみならず , その炎症の進展にも関与

していると考えられている (Heil et al, 2000; Jeltsch et al, 2013; Koch & 
Claesson-Welsh, 2012; Murakami et al, 2006). 
しかしながら, 非感染性ぶどう膜炎においては Ang2 と VEGFA の病態への

関与については未だ明らかにされていない . そこで , 本研究では非感染性

ぶどう膜炎患者の臨床検体ならびにその動物モデルである EAU マウスを用

図 6.Ang/Tie2 受容体シグナル経路の白血球遊走への作用  
恒常時には, ベリサイトなどから分泌された Ang1 が Tie2 受容体と結合

することで, NF-κB の活性が低下しているが, VEGFA や TNF-a などの刺

激により, Ang2 が細胞外に放出され, アンタゴニストとして働くと, NF-
κB の活性を上昇し, 炎症が増悪する. 
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いて, Ang2 と VEGFA の眼炎症病態への関与について検討することを目的と

した. 
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2. 実験方法 
2.1. 臨床検体 
対象は 2014 年から 2019 年の間に北海道大学病院眼科を初診し, 非感染性

ぶどう膜炎と診断された患者とし , 硝子体手術時に得られた硝子体液と初

診時に採取された血清を用いた. 非感染性ぶどう膜炎の診断は, 眼所見, 臨
床経過 , 眼外症状の有無 , ならびに血液検査結果や胸部レントゲンなどの

全身検査結果により , 日本眼炎症学会ぶどう膜炎診療ガイドラインに基づ

いて行った(大野他.2019). その結果, 原因疾患が確定できない非感染性ぶど

う膜炎患者を特発性ぶどう膜炎と診断した. 
硝子体液は, 特発性ぶどう膜炎患者 16 例(男性 6 例, 女性 10 例, 平均年齢

71.9±12.1 歳)ならびに対照群として非炎症性眼疾患(網膜前膜もしくは黄斑

円孔)患者 16 例(男性 8 例, 女性 8 例, 平均年齢 64.5±9.6 歳)の硝子体液を用

いた. 
また, 血清は, ぶどう膜患者 32例(男性 18例, 女性 14例, 平均年齢 52.9±9.1

歳)ならびに対照群として非炎症性眼疾患(網膜前膜もしくは黄斑円孔)患者

8 例(男性 3 例, 女性 5 例, 平均年齢 56.4±8.4)の血清を用いた. また, 非感染

性ぶどう膜炎患者の原因疾患は, サルコイドーシス 8 例, Vogt-小柳-原田病

8 例, Behçet 病 8 例, HLA-B27 関連急性前部ぶどう膜炎 8 例であり, 原因

疾患別の検討も行なった. 
本研究に使用した臨床検体は全て書面により同意を得た患者より採取して

おり , 臨床検体の扱いはヘルシンキ宣言のガイドラインに従って実施され

た . また , 北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の承認 (承認番号 019-
0173)を受け, 「北海道大学病院における臨床研究の取り扱いに関する指針」

に準じて行われた. 
 
2.2. Magnetic Luminex Assay 
硝子体液(500-1000μl)は既報に則り, 硝子体手術中, 眼還流液注入前に採取

した(Kase et al, 2020). また, 血清は初診時に採取した. それぞれ-80℃で保

存し, 保存された硝子体液ならびに血清を解凍し, 800×g で 10 分間遠心分離

した後, 上清を Magnetic Luminex Assay に使用した. 
硝子体液および血清中の Ang1, Ang2, VEGFA, TNF-α, IFN-γ および IL-17 タ

ンパク濃度を , 磁性ビーズによる Magnetic Luminex Assay(R&D Systems, 
Mineapolis. MN, USA)を用いて測定した. 
 
2.3. 実験動物 
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メスの 6-8 週齢の B10.BR(H-2k)マウス(Japan SLC, Hamamatsu, Japan)を使用

した . すべてのマウスに , 12 時間昼夜サイクル , 温度制御された環境下で , 
餌と水を自由摂取させた . 本実験におけるマウスの扱いは , Association for 
Research in Vision and Ophthalmology Statement for Use of Animals in Ophthalmic 
and Vision Research ならびに「国立大学法人北海道大学動物実験に関する規

約」で定められたガイドラインを準拠し, 北海道大学動物実験倫理審査委員

会(第 16-0082 号)の承認を得て実施された. 
 
2.4. 試薬 

B10.BR マウスの網膜自己抗原である K2 ペプチド(ADKDVVLTSSRTGGV; 
分子量 1603.78)は, IRBPのアミノ酸配列 201-216であり, Sigma-Genosys Japan
社 (Tokyo, Japan)に合成 /精製を依頼した . Bordetella pertussis toxin(PTX)は
Sigma-Aldrich 社 (St.Louis, MO, USA)により精製された . CFA と結核死菌

(Mycobacterium tuberculosis strain H37Ra)は Difco 社(Detroit, MI, USA)より入

手した.  
 
2.5. EAU の作製 

EAU の作製は既報に則り, 2.5 mg/ml の結核死菌を含む CFA で乳化した

100nmol の K2 ペプチドを B10.BR マウスの後頸部と背部に 200μl 皮下注射

して免疫し, EAU を惹起した(Namba et al, 1998). 同時に 100 µl の phosphate-
buffered saline(PBS)で希釈した 0.1µg の PTX を腹腔内注射し,炎症をさらに

惹起した(EAU マウス). 免疫から約 10 日後に EAU が発症し, 約 21 日後に

炎症はピークに達する(Kitamura et al, 2007).  
また EAU の網膜絡膜における mRNA の発現を評価するためのコントロー

ルマウス(対照群)には, 2.5 mg/ml の結核死菌を含む CFA と PBS の乳化剤を

皮下注射した. 同時に 100 µl の PBS で希釈した 0.1µg の PTX を腹腔内注射

した. 
 
2.6. 抗体 

EAU マウスに対する治療として, 抗 VEGFA 抗体, 抗 Ang2 抗体, 抗 Ang2
抗体と抗 VEGFA 抗体の併用, 抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体, または対照

群として非特異的 IgG 抗体を投与する群を作成し, 免疫の前日から 5 日毎

に 5 回, 20mg/kg(体重)で腹腔内投与した. 抗 VEGFA 抗体, 抗 Ang2 抗体, 抗
Ang2/VEGFA 二重特異性抗体, および非特異的 IgG 抗体は, Roche 社(Basel, 
Switzerland)より提供された. 
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2.7. リアルタイム定量 PCR 法 

EAU マウスと, 網膜抗原（K２ペプチド）をのぞいて免疫したコントロー

ルマウス(対照群)を安楽死させ, 免疫後 11, 16, 21 日目に網脈絡膜組織を抽

出した. 網脈絡膜組織における Ang1, Ang2, VEGFA の mRNA 発現量をリア

ルタイム定量 PCR 法を用いて検討した. また, 内在性コントロールとして, 
hypoxanthine phosphoribosyltransferase(HPRT)1 mRNA を 使 用 し た . 
NucleoSpin® RNA plus(Macherey-Nagel, Germany)を用いて細胞から mRNA を
抽出し, GoScript reverse transcriptase(Promega, USA)を用いて cDNA に逆転

写し , プロトコールにしたがって解析した . mRNA 発現の解析は , GoTaq 
qPCR Master Mix(Promega, USA）を用いて , StepOnePlus Real-Time PCR 
System(Thermo Fisher Scientific, Japan)で実施した. なお, 用いたプライマー

配列は表 1 の通りである.  
 

プライマー名 プライマー配列 (5’-3’) 

Mouse Ang1 
Forward ACCATTTCGAGACTGTGCAGAT 
Reverse CTGTCCAACCTCCCCCATTC 

Mouse Ang2 
Forward CATCAGCCAACCAGGAAGTG 
Reverse AAGGACCACATGCGTCAAAC 

Mouse VEGFA 
Forward CCACGACAGAAGGAGAGCAGA 
Reverse GCAGTAGCTTCGCTGGTAGAC 

Mouse HPRT1 
Forward TGCCGAGGATTTGGAAAAAGTG 
Reverse TGGCCTCCCATCTCCTTCAT 

 
2.8. EAU の重症度評価 

EAU の臨床的重症度は, EAU 免疫後 7 日目から 3, 4 日毎に 21 日目まで, 麻
酔下で散瞳薬ミドリン P®(Santen Pharmaceutical, Osaka, Japan)を点眼し, 検
眼鏡を用いて経瞳孔的にマウスの眼底検査を行い , 評価した . 臨床的重症

度は, 血管炎, 滲出斑, 網膜出血および網膜剥離の程度に基づいて２名の眼

科医が評価した(図 7)(Namba et al., 2000; Thurau et al, 1997). 
また EAU 免疫後 21 日目にマウスを安楽死させ , 眼球を摘出し , SUPER 

FIX®(Katayama chemical industries, Osaka, Japan)で固定し, パラフィン切片を

作製した. 固定した組織はヘマトキシリン・エオジン染色し, 観察した. 病
理組織学的重症度は, 網膜皺襞や網膜剥離(図 8A), 血管周囲炎(図 8B), 網脈

表 1.リアルタイム定量 PCR 法で用いたプライマー配列一覧 
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絡膜肉芽腫(図 8C)の程度により, 0-4 のスコアで評価した(表 2)(Caspi et al, 
1988).  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   

図 7.EAU の臨床的重症度の評価基準 
臨床的重症度は, 血管炎, 滲出斑, 網膜出血および網膜剥離の程度に基づ

いて２名の眼科医により評価した. 

図 8.EAU の病理組織 
(A) 網膜皺襞(白矢印)と網膜剥離(黄矢頭), (B)血管周囲炎(黄点線), (C)網
脈絡膜肉芽種(黄矢印). 
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2.9. 統計解析 
本研究では, 2 群間の有意差検定には Mann-Whitney U 検定を, 3 群間の有意

差検定には Kruskal-Wallis 検定および Dunn 解析を用いた. また, EAU マウ

スの網脈絡膜組織における標的 mRNA 発現は, HPRT1 の mRNA 発現を正規

化対照として, ΔΔCt 法により算出し, Mann-Whitney U 検定により統計的に

解析した. すべてのデータは, StatPlus software version v7 (AnalystSoft Inc.), 
もしくは IBM SPSS Statistics (IBM Corp.)を使用して解析した. p 値は 0.05 未

満のものを有意とした.  
 
  

スコア 基準 

0 変化なし 

0.5 軽微な炎症細胞浸潤 

1 
局所的な網膜皺襞や網膜剥離, 網脈絡膜の小型肉芽腫, 
血管周囲炎 

2 
網膜皺襞や網膜剥離, 局所的な視細胞障害,  
網脈絡膜の小-中型肉芽腫, 血管炎 

3 
広範囲の網膜皺襞や網膜剥離, 視細胞障害,  
網脈絡膜の中型肉芽腫, 網膜下新生血管 

4 
漿液性滲出液や網膜下出血を伴うびまん性網膜剥離,  
広範囲の視細胞障害, 大型肉芽腫 

表 2.EAU の病理組織学的重症度の評価基準 
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3. 実験結果 
3.1. 硝子体液中の Ang1, Ang2, VEGFA のタンパク濃度 
非感染性ぶどう膜炎の病態における Ang2 と VEGFA の関与を明らかとす

るために , 非感染性ぶどう膜炎患者ならびに対照群として非炎症性眼疾患

患者の硝子体液中の Ang1, Ang2, VEGAF, 炎症性サイトカインである TNF-
α, IFN-γ, IL-17 のタンパク濃度を測定した. 
ぶどう膜炎群の硝子体液中の Ang1, Ang2, VEGFA, TNF-α, IFN-γ, IL-17 タン

パク濃度 (117.2±26.9ng/ml, 194.4±122.6ng/ml, 38.0±73.5pg/ml, 13.0±2.1pg/ml, 
80.77±30.4pg/ml, 15.7±2.5pg/ml)は , 対照群 (78.4±9.7ng/ml, 60.6±11.79ng/ml, 
17.0±6.0pg/ml, 6.9±0.3pg/ml, 23.4±1.1pg/ml, 10.4±0.2pg/ml)と比べて , 有意に

高かった(図 9; p<0.05). また, ぶどう膜炎群の Ang2 は Ang1 よりも有意に高

かった(p<0.05)のに対して, 対照群では Ang2 が Ang1 よりも有意に低かった

(p<0.01). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 9.硝子体液中の Ang1, Ang2, VEGFA と炎症性サイトカイン 
ぶどう膜炎群(Uveitis)ならびに対照群(Control)の (A)Ang1, (B)Ang2, 
(C)VEGFA ならびに炎症性サイトカインである(D)TNF-α, (E)IFN-γ, (F)IL-
17 の硝子体液中のタンパク濃度. *p<0.05. 
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3.2. 血清中の Ang1, Ang2, VEGFA のタンパク濃度 
硝子体液と同様に, 血清中の Ang1, Ang2, VEGFA, ならびに炎症性サイト

カインである TNF-α, IFN-γ, IL-17 のタンパク濃度を測定した. 
ぶどう膜炎群の血清中の Ang1, IFN-γ, IL-17(6.9±5.8ng/ml, 89.9±21.3pg/ml, 

12.0±1.8pg/ml)は, 対照群(2.5±1.3ng/ml, 75.2±14.8pg/ml, 10.5±0.9pg/ml)と比べ

て, 有意に高かった(図 10; p<0.05). 一方, 血清中 Ang2, VEGFA, TNF-α につ

いては, 両群間で有意差はなかった(p=0.16-0.91). また, Ang1 と Ang2 を比

較すると, ぶどう膜炎群では Ang1 が Ang2 よりも有意に高値を示したが

(p<0.05), 対照群では差はみられなかった. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

図 10.血清中の Ang1,Ang2,VEGFA と炎症性サイトカイン 
ぶどう膜炎群(Uveitis)ならびに対照群(Control)の (A)Ang1, (B)Ang2, 
(C)VEGFA, (D)TNF-α, (E)IFN-γ, (F)IL-17 の血清中のタンパク濃度. 
*p<0.05. 
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さらに, 血清中の Ang1, Ang2, VEGFA, TNF-α, IFN-γ, IL-17 のタンパク濃度

を非感染性ぶどう膜炎の原因疾患別に検討してみたものの , 群間に有意差

はみられなかった(図 11; p=0.07-0.71).  
   
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図 11.疾患別の血清中の Ang1,Ang2,VEGFA と炎症性サイトカイン 
サルコイドーシス(Sar), Vogt-小柳-原田病(VKH), Behçet 病(BD), 急性前

部ぶどう膜炎(AAU)患者の (A)Ang1, (B)Ang2, (C)VEGFA, (D)TNF-α, 
(E)IFN-γ, (F)IL-17 の血清中タンパク濃度. 
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3.3. EAU の網脈絡膜組織における Ang1, Ang2,VEGFA mRNA 発現 
EAU マウスおよび網膜抗原をのぞいて免疫したコントロールマウス(対照

群)由来の網脈絡膜組織の Ang1, Ang2 および VEGFA の mRNA 発現の EAU
経過中の経時的変化を検討した(n=6). Ang1 の mRNA 発現には, EAU 経過中

に EAU 群と対照群の間で有意差は認められなかった(図 12A; p=0.06-0.85). 
一方, Ang2 の mRNA 発現は, 免疫後 16 日目において EAU 群が対照群より

も有意に亢進した(図 12B, p<0.05). VEGFA の mRNA 発現は, 免疫後 11 日目

および 16 日目に EAU 群で対照群と比べ有意に亢進した(図 12C; p<0.05).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  

図 12.EAU マウスの網脈絡膜組織における mRNA 発現の経時的変化 
コントロールマウス(Control)と EAU マウス(EAU)における網脈絡膜組織

の Ang1, Ang2, VEGFA mRNA 発現の経時的変化. *p<0.05. 
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3.4. Ang2 と VEGFA の阻害による EAU の重症度の変化  
EAU に対する Ang2 と VEGFA の阻害による炎症抑制効果を検討するため, 

それぞれの抗体の投与群での臨床的重症度の検討を行った. EAU の経過中

の各治療群の臨床的重症度を図 13 に示す(n=18-20). 抗 VEGFA 抗体投与群

では, 対照群である非特異的 IgG 抗体投与群の臨床的重症度より, 有意な

変化ではなかったものの, 低い傾向を示した. 抗 Ang2 抗体投与群では, 14
日目(p<0.01), 17 日目(p<0.05), 21 日目(p<0.05)において対照群よりも有意に

低値であった. さらに, 二重阻害群(抗 Ang2 抗体と抗 VEGFA 抗体の併用投

与群および抗 Ang2/VEGFA bispecific 抗体投与群)は, EAU 経過中に類似し

た臨床経過を示し , これらの臨床的重症度は 14 日目 (p<0.05), 17 日目

(p<0.01), 21 日目(p<0.01)に対照群より有意に低く, それぞれの単独阻害群

よりも低い傾向にあった. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 

図 13.EAU の臨床的重症度の推移 

対照群(非特異的 IgG 抗体)と各治療群(抗 VEGFA 抗体, 抗 Ang2 抗体, 抗

Ang2 抗体と抗 VEGFA 抗体併用, 抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体)の臨床

的重症度の推移. *p<0.05, **p<0.01 (対照群との比較). 

 



 25 

4

4
/

4

4
/

4 5

3
4
/

4

4
/

4

4
/
0

5

4
/

1
2

次に, それぞれの治療群の病理組織学的重症度の評価を行った. 結果を図

14 に示す(n=18-20). 抗 VEGFA 抗体投与群(0.9±0.8)では, 対照群(1.4±0.7)と
比べ , 低い傾向にあったが , 有意な差は認められなかった  (p=0.12). 抗
Ang2 抗体投与群(0.8±0.6)は対照群に比べ, 有意に低かった(p<0.05). また, 
二重阻害群(抗 Ang2 抗体と抗 VEGFA 抗体治療群; 0.5±0.4, 抗 Ang2/VEGFA
二重特異性抗体治療群 ; 0.4±0.6)では , 対照群 (1.4±0.7)よりも有意に低く

(p<0.01), それぞれの単独阻害群よりも低い傾向にあった. 
  
 

 
  

図 14.EAU の病理組織学的重症度 
対照群(非特異的 IgG 抗体)と各治療群(抗 VEGFA 抗体, 抗 Ang2 抗体, 
抗 Ang2 抗体と抗 VEGFA 抗体併用, 抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体)
の病理組織学的重症度. *p<0.05, **p<0.01 (対照群との比較). 
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4. 考察 
本研究では, Ang2 および VEGFA の眼炎症病態への関与について検討し, (1)

非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体液において Ang2 および VEGFA のタンパ

ク濃度が上昇していること, (2) EAU マウスの網脈絡膜組織において Ang2
および VEGFA の mRNA 発現が亢進していること , そして , (3)Ang2 と

VEGFA の阻害により EAU の重症度が低下することが示された. 
まず, 非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体液では, Ang1, Ang2, VEGFA, そし

て炎症性サイトカインのタンパク濃度が , 非炎症性眼疾患の硝子体液より

も上昇していることが明らかとなった . また , 非炎症性眼疾患患者では硝

子体液中の Ang2 のタンパク濃度が Ang1 よりも低値であるのに対し, 非感

染性ぶどう膜炎患者では硝子体液中の Ang2 タンパク濃度が Ang1 よりも高

値となることが示された . 既報では , 未熟児網膜症や糖尿病網膜症などの

網膜疾患患者の硝子体液中で VEGFA や Ang2 のタンパク濃度が上昇してい

ることが報告されている(Regula et al, 2016; Sato et al, 2011; Watanabe et al, 
2005). また, 加齢黄斑変性症患者の前房水中でも VEGFA や Ang2 のタンパ

ク濃度が上昇していることが報告されている (Cabral et al, 2018; Ng et al, 
2017). これらの疾患は , 血管透過性亢進や血管新生がその病態に関与する

疾患であり, そのために VEGFA と Ang2 のタンパク濃度が上昇していると

考えられる. 非感染性ぶどう膜炎患者においても, 硝子体液中の VEGFA の

タンパク濃度が上昇していることがすでに報告されている(Weiss et al, 2009). 
しかしながら, 非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体中で Ang2 が高濃度である

ことを明らかにした報告はなく , 本報告が初めてとなる . 非感染性ぶどう

膜炎の病態形成にこれらの分子が眼局所で関与している可能性が示された.  
血清については, 非感染性ぶどう膜炎患者の Ang1 のタンパク濃度は, 非

炎症性眼疾患の患者と比べ, 有意に高かった. 一方で, 血清中の Ang2 のタ

ンパク濃度  は非炎症性眼疾患患者との間に有意な差は認められなかった . 
Choe らの既報でも, Behçet 病患者において同様の結果が報告されているが

(Choe et al, 2010), この血清中の Ang1 と Ang2 の変化の原因については明ら

かとなっていない. 局所炎症が起きている患者では, 局所で Ang2 が上昇す

る一方で, その反応を競合的に抑制するために血清中で Ang1 が生成されて

いる可能性は考えられる . また , 関節リウマチ , 敗血症 , 癌など , 炎症がそ

の病態に関与する疾患において, 血清中の Ang2 のタンパク濃度の上昇が報

告されている(Saharinen et al., 2017). これらの疾患においては, 血清中 Ang2
タンパク濃度は , 全身の炎症の程度と相関するとされている . これらの疾

患と比べて , ぶどう膜炎は眼という小さな臓器に局所的に起こる炎症性疾



 27 

患であり, そのために血清中 Ang2 のタンパク濃度の上昇がみられなかった

可能性は考えられる. 
次に, 非感染性ぶどう膜炎患者の眼局所でみられた Ang2 と VEGFA の変化

が , その動物モデルである EAU においてもみられるかを確認するため , 
EAU の網脈絡膜組織における Ang2 および VEGFA の mRNA 発現を検討し

た. その結果, Ang2 および VEGFA の発現が有意に亢進していることが明ら

かとなった. VEGFA の発現は, 炎症がみられ始める免疫後 11 日目に有意に

亢進し, 16 日目にピークを示した. また, Ang2 の発現は炎症がさらに強くな

る免疫後 16 日目に亢進した. Ang2-Tie2 受容体シグナル経路では, VEGFA や

TNF-α などの刺激により, 血管内皮細胞から Ang2 が放出されることが報告

されており(Fiedler et al, 2006; Zhang et al., 2003), 今回の結果は, これらの既

報で示されているシグナル伝達のメカニズムと一致している.  
さらに, Ang2 および VEGFA が非感染性ぶどう膜炎の治療標的となるかを

検討するため, EAU マウスにそれぞれの抗体による治療介入を行い, 炎症抑

制効果を検討した. その結果, 抗 Ang2 抗体を投与することにより, EAU の

炎症が有意に抑制されることが確認された . 多発性硬化症の動物モデルで

ある experimental autoimmune encephalomyelitis(EAE）において, 抗 Ang2 抗

体により炎症が抑制されることが報告されているが , その炎症抑制のメカ

ニズムについては明らかとされていない(Fearon et al, 2003; Li et al, 2020; 
Westra et al, 2011).  

Ang1-Tie2 受容体シグナルは NF-κB を阻害することにより内皮細胞上の白

血球接着分子の発現を低下させることで炎症を抑制し, Ang2 は Ang1-Tie2 受

容体シグナルを競合的に阻害することにより炎症を増悪させると考えられ

ている(Imhof & Aurrand-Lions, 2006; Reiss et al, 2007). NF-κB は, 炎症の重要

な制御因子として知られており, 接着分子である ICMA-1, VCAM-1 など, 炎
症に関与する様々な分子をコードする遺伝子を制御する転写因子である . 
これらの接着分子は , 炎症部位に白血球が最初に動員される際に重要な役

割を担っており, そのため, NF-κB は炎症性疾患の治療標的としても注目さ

れている分子である(Hughes et al, 2003).また Ang2 はこの Ang/Tie2 受容体シ

グナル経路の他に, β1 インテグリンを介した Tie2 受容体非依存的なシグナ

ル経路を持ち , この経路も炎症に関係していると考えられている(Akwii et 
al, 2019). Ang2 は focal adhesion kinase リン酸化と Rac1 活性化により細胞移

動と発芽血管新生を誘導し, β1 インテグリンにより内皮を不安定にすると

報告されている(Felcht et al, 2012; Hakanpaa et al, 2015). Ang2 を介したこれ
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らの経路も, 炎症の進展に関連している可能性があり， シグナル伝達経路

の解明にはさらなる検討が必要である.  
一方で, 抗 VEGFA 抗体の投与では, 有意ではなかったがその重症度は低

い傾向を示していた. VEGFA/VEGF 受容体シグナル経路については, 炎症病

態において IL-6 や TNF-α などの炎症性サイトカインにより VEGFA や VEGF
受容体の発現が亢進し , 病的な血管新生や血管透過性亢進に関与している

と考えられている(Shibuya, 2015; Uemura et al, 2021). 加えて, VEGF 受容体

の活性化は,単球やマクロファージからの IL-1, IL-6, TNF-α などの炎症性サ

イトカインの分泌を促進させる働きや, phosphoinositide 3-kinase/Akt/NF-κB
や β2 インテグリンを介して白血球遊走を促進させる働きがあることも報告

されている(Heil et al., 2000; Jeltsch et al., 2013; Koch & Claesson-Welsh, 2012; 
Murakami et al., 2006). 乾癬のマウスモデルにおいては, 抗 VEGF 抗体の投

与により , 血管やリンパ管の新生だけでなく , 炎症細胞数の減弱もみられ , 
白血球遊走が低下したことが示されている(Schonthaler et al, 2009). 本研究

では EAU の発症前に抗体治療を開始しているが, 今後異なる時点での治療

介入による効果も検討する必要はあるものと考える. 
また, Ang2 と VEGFA を二重阻害した抗 Ang2 抗体と抗 VEGFA 抗体の併用

群と, 抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体投与群においては, EAU の臨床的重

症度ならびに病理組織学的重症度ともにそれぞれの単一阻害群に比べ低い

値を示した.Tie2 受容体および VEGFA の二重阻害は, 関節リウマチの動物

モデルにおいて , それぞれの単独阻害よりも疾患の重症度を低下させ , マ
クロファージの浸潤を減少させたことも報告されている(Hah et al, 2013). 
Tie2 受容体の阻害は, Ang2 シグナルと Ang1 シグナルの両方の遮断を引き起

こす. Tie2 受容体ではなく Ang2 のみを阻害すると, 炎症を抑制する Ang1-
Tie2 受容体シグナルは阻害されない. そのため, Ang2 のみを阻害する方が

Tie2 受容体の阻害より理想的な炎症抑制効果が得られる可能性がある.  
Ang2 と VEGFA は, 病的な血管新生と血管透過性亢進において重要かつ協

調的な役割を果たす血管成長因子としてよく知られている(Hanahan, 1997). 
この Ang2 と VEGFA の 2 つの標的を有する二重特異性抗 Ang2/VEGFA 抗体

であるファリシマブは , 近年 , 眼新生血管疾患患者の治療用に開発された

(Regula et al., 2016). 現在, 中心下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症や

糖尿病黄斑浮腫に対する有効性が確立され, 2022 年より臨床使用が始まっ

ている(Khanani et al, 2020; Sahni et al, 2019). ファリシマブは, その治療用抗

体そのものや融合するタンパク質に対する不要な炎症反応を回避するため, 
その Fc 領域は, すべての Fc gamma recptor（FcγR）および neonatal Fc receptor
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（FcRn）との結合相互作用が起こらないよう設計されている. FcγR との相

互作用に必要なアミノ酸を変換し , 細胞傷害や細胞貪食などを来さないよ

うにすることで, 副作用の発現を抑えている. さらに, FcRn 結合部位をなく

したことで, IgG の再取り込みが起こらないよう設計され, 全身半減期が短

くなっている . ファリシマブは , この特性により眼局所のみで有効性を発

揮し , 全身の副作用を起こしにくいと考えられている . 今回この実験に使

用した抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体は, このような Fc 領域の修飾はされ

ていないが, 十分な抗炎症効果を示しており，同じ治療標的を持ち， 眼科

用に最適化されたファリシマブは，非感染性ぶどう膜炎に対する有望な治療

薬となり得ると考えられる.  
また, TNF-α と非感染性ぶどう膜炎の関係は以前より報告されており(Dick 

et al., 2004), インフリキシマブやアダリムマブなどの TNF 阻害薬は非感染

性ぶどう膜炎の治療薬としてすでに臨床使用されており , その有用性が報

告されている(Okada et al, 2012; Shinagawa et al, 2022; Takeuchi et al, 2014). 本
研究では EAU の網脈絡膜における TNF-α の発現やその阻害による炎症抑制

効果は検討しなかったが, Ang2 や VEGFA とともに TNF-α を阻害すること

で, さらに炎症の抑制が期待できるかもしれない.  
本研究により, Ang2 と VEGFA が非感染性ぶどう膜炎の炎症の進展に関与

しており, Ang2 と VEGFA の二重阻害が非感染性ぶどう膜炎の治療に有効で

ある可能性が示された. このことから, 抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体で

あるファリシマブが非感染性ぶどう膜炎に対する新たな治療戦略となりう

ることが示唆された.  
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第２章 
非感染性ぶどう膜炎における PAI−１の炎症への関与の検討 

 
1. 緒言 

PAI-1 は, serine protease inhibitor ファミリータンパク質の一種で, 従来内因

性線溶経路の主要な阻害因子として広く受け入れられてきた(De Taeye et al, 
2005). PAI-1 は, 線溶系においてプラスミノーゲンをプラスミンに変換する

tissure-type plasminogen activator や urokinase-type plasminogen activator と結

合することでそれらの酵素活性を抑制する. その結果として PAI-1 はプラス

ミンの生成を抑制してフィブリン塊の分解を抑制して血栓形成傾向を進行

させる.  
一方で, PAI-1 の発現は炎症性サイトカインによって制御され, 近年, PAI-1

は low-density lipoprotein receptor(LDLR)-related protein(LRP)1 を介したマク

ロファージの遊走に関与することが明らかとなり (Degryse et al, 2004; 
Ichimura et al, 2013; Park et al, 2020), 全身性エリテマトーデス, 関節炎, 多
発性硬化症などのマクロファージ浸潤を伴う炎症と線維化を呈する疾患に

おいて, その炎症の進展への関与が報告されている(図 15)(de Sá et al, 2018; 
East et al, 2008; Yousef et al, 2020).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 15.PAI−１によるマクロファージ遊走への影響 
PAI−１とマクロファージ上の細胞膜表面に存在する LRP1 の相互作

用によりマクロファージの遊走が惹起される. 
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 また, PAI-1 または LRP1 を遺伝的に欠損したマウス由来のマクロファージ

の遊走が低下することが報告され(Cao et al, 2006), PAI-1 阻害剤が炎症性疾

患における新たな治療薬として注目されている. 
しかしながら, 非感染性ぶどう膜炎においては PAI-1 の眼炎症への関与に

ついてはまだ明らかにされていない . 本研究では非感染性ぶどう膜炎患者

の臨床検体ならびにその動物モデルである EAU マウスを用いて, PAI-1 の眼

炎症への関与について検討することを目的とした. 
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2. 実験方法 
 
2.1. 臨床検体 
対象は 2014 年から 2019 年の間に北海道大学病院眼科を初診し, 非感染性

ぶどう膜炎と診断された患者とし , 硝子体手術時に得られた硝子体液と初

診時に採取された血清を用いた. 非感染性ぶどう膜炎の診断は, 眼所見, 臨
床経過 , 眼外症状の有無 , ならびに血液検査結果や胸部レントゲンなどの

全身検査結果により , 日本眼炎症学会ぶどう膜炎診療ガイドラインに基づ

いて行った(大野他.2019). その結果, 原因疾患が確定できない非感染性ぶど

う膜炎患者を特発性ぶどう膜炎と診断した. 
硝子体液は, 特発性ぶどう膜炎患者 16 例(男性 6 例, 女性 10 例, 平均年齢

71.9±12.1 歳)ならびに対照群として非炎症性眼疾患(網膜前膜もしくは黄斑

円孔)患者 16 例(男性 8 例, 女性 8 例, 平均年齢 64.5±9.6 歳)の硝子体液を用

いた. 
また, 血清は, ぶどう膜患者 32例(男性 18例, 女性 14例, 平均年齢 52.9±9.1

歳)ならびに対照群として非炎症性眼疾患(網膜前膜もしくは黄斑円孔)患者

8 例(男性 3 例, 女性 5 例, 平均年齢 56.4±8.4)の血清を用いた. また, 非感染

性ぶどう膜炎患者の原因疾患は, サルコイドーシス 8 例, Vogt-小柳-原田病

8 例, Behçet 病 8 例, HLA-B27 関連急性前部ぶどう膜炎 8 例であり, 原因

疾患別の検討も行った. 
本研究に使用した臨床検体は全て書面により同意を得た患者より採取して

おり , 臨床検体の扱いはヘルシンキ宣言のガイドラインに従って実施され

た . また , 北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の承認 (承認番号 019-
0173)を受け, 「北海道大学病院における臨床研究の取り扱いに関する指針」

に準じて行われた. 
 
2.2. Magnetic Luminex Assay 
硝子体液(500-1000μl)は既報に則り, 硝子体手術中, 眼還流液注入前に採取

した(Kase et al., 2020). また, 血清は初診時に採取した. それぞれ-80℃で保

存し, 保存された硝子体液ならびに血清を解凍し, 800×g で 10 分間遠心分離

した後, 上清を Magnetic Luminex Assay に使用した. 
 硝子体液および血清中の PAI-1 ならびに炎症性サイトカインである TNF-α, 
IFN-γ および IL-17 のタンパク質濃度を , 磁性ビーズによる Magnetic 
Luminex Assay(R&D Systems, Mineapolis. MN, USA)を用いて測定した. 
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2.3. 実験動物 
メスの 6-8 週齢の B10.BR(H-2k)マウス(Japan SLC, Hamamatsu, Japan)を使用

した . すべてのマウスに , 12 時間昼夜サイクル , 温度制御された環境下で , 
餌と水を自由摂取させた . 本実験におけるマウスの扱いは , Association for 
Research in Vision and Ophthalmology Statement for Use of Animals in Ophthalmic 
and Vision Research ならびに「国立大学法人北海道大学動物実験に関する規

約」で定められたガイドラインを準拠し, 北海道大学動物実験倫理審査委員

会(第 19-0165 号)の承認を得て実施された. 
 
2.4. 試薬 

B10.BR マウスにおける EAU の網膜自己抗原である K2 ペプチド

(ADKDVVLTSSRTGGV; 分子量 1603.78)は, IRBP のアミノ酸配列 201-216 で

あり, Sigma-Genosys Japan 社(Tokyo, Japan)に合成/精製を依頼した. PTX は

Sigma-Aldrich 社(St.Louis, MO, USA)により精製された. CFA と結核死菌は

Difco 社(Detroit, MI, USA)より入手した. Phorbol 12-myristate-13-acetate(PMA)
ならびに組換えヒト PAI-1 は Merck 社(Darmstadt, Germany)から入手した.  
 
2.5. EAU の作製 

EAU の作成は既報に則り, 2.5 mg/ml の結核死菌を含む CFA で乳化した

100nmol の K2 ペプチドを B10.BR マウスの後頸部と背部に 200μl 皮下注射

して免疫して, 炎症を惹起した(Namba et al., 1998). 同時に 100 µl の PBS で

希釈した 0.1µg の PTX を腹腔内注射し, 炎症をさらに惹起した. 免疫から約

10 日後に EAU が発症し, 約 21 日後に炎症はピークに達する(Kitamura et al., 
2007).  
また EAU の網脈絡膜における mRNA 発現を評価するために使用された対

照群のコントロールマウスには, 2.5 mg/ml の結核死菌を含む CFA と PBS の

乳化剤を皮下注射することにより免疫した. 同時に 100 µl の PBS で希釈し

た 0.1µg の PTX を腹腔内注射した. 
 
2.6. IMD4482 
合 成 PAI-1 阻 害 剤 で あ る IMD4482; 3-[3-(4-tert-butylphenoxy)-4’-

(trifluoromethoxy)BIPHENYL-4-YL] propanoic acid は , 医薬分子設計研究所

(Tokyo, Japan)より供給された. EAU マウスを免疫した 3 日後から 18 日間, 
IMD4482（5mg/ml）を 0.5%Carboxymethylcellulose sodium salt(CMC-Na）に懸濁
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したもの, または溶媒の CMC-Na のみを腹腔内投与した. IMD4482 の投与

は, 既報(Nakatsuka et al, 2017)に準じて行った.  
 
2.7. リアルタイム定量 PCR 法 

EAU マウスと, 網膜抗原である K２ペプチドを除いて免疫したコントロー

ルマウス(対照群)を安楽死させ, 免疫後 11, 16, 21 日目に網脈絡膜組織を抽

出した. 網脈絡膜組織における PAI-1 の mRNA の発現量をリアルタイム定

量 PCR 法を用いて検討した. また, 内在性コントロールとして, HPRT1 の

mRNA を使用した. NucleoSpin® RNA plus (Macherey-Nagel, Germany)を用い

て細胞から mRNA を抽出し, GoScript reverse transcriptase (Promega, USA)を
用いて cDNA に逆転写し, プロトコールにしたがって解析した. mRNA 発

現の解析は, GoTaq qPCR Master Mix（Promega, USA）を用いて StepOnePlus 
Real-Time PCR System(Thermo Fisher Scientific, Japan)上で実施した. なお, 用
いた PAI-1のプライマー配列は, 5′- CGCCTCCTCATCCTGCCTAA-3′ (forward) 
と 5′- AGCTGCTCTTGGTCGGAAAG -3′ (reverse); 134bp である.  

 
2.8. EAU の重症度評価 

EAU の臨床的重症度は, 免疫後 7 日目から 3, 4 日おきに 21 日目まで, 麻
酔下で散瞳薬ミドリン P®(Santen Pharmaceutical, Osaka, Japan)を点眼し, 検
眼鏡を用いて経瞳孔的にマウスの眼底検査を行い , 評価した . 臨床的重症

度は, 血管炎, 滲出斑, 網膜出血および網膜剥離の程度に基づいて２名の眼

科医が評価した(図 7)(Namba et al., 2000; Thurau et al., 1997). 
 
2.9. 細胞株および細胞培養 

THP-1 ヒト単球 JCRB0112.1 は, Japanese Collection of Research Bioresources 
Cell Bank（Tokyo, Japan）から購入した(Tsuchiya et al, 1980). THP-1 細胞は, 
10％ウシ胎児血清を添加した RPMI-1640 培地中で培養された. この THP-1
ヒト単球を 2 日間 PMA 処理を行い, マクロファージに分化させた. 誘導さ

れた THP-1 マクロファージを 0.05%トリプシン -EDTA を用いて回収し , 
RPMI-1649 培地で洗浄した. 
 
2.10. Transwell Assay 

THP-1 マクロファージ（5×104 個）を無血清培地に懸濁し, 孔径 8.0μm の 24
ウェルトランスウェル（Corning Costar, Lowell, MA, USA）の上部ウェルに

播種した. IMD4482（0μM, 0.1μM, 1μM, 10μM, 100μM）と組換えヒト PAI-1
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（5μM）を添加した無血清培地を下部チャンバーに入れ, 37℃で 24 時間静置

させた . 次に , インサート上面の内容物を除去し ,  インサート下面の細胞

を 100%メタノールで固定し, トルイジンブルー（10 mg/ml）で染色し, 4 つ

のランダムな高倍率フィールド（1360 x 1024 nm）で計数した. 
 
2.11. 統計解析 
本研究では, 2 群間の有意差検定には Mann-Whitney U 検定を, 3 群間の有意

差検定には Kruskal-Wallis 検定および Dunn 解析を用いた. また, EAU マウ

スの網脈絡膜組織における標的 mRNA 発現は, HPRT1 mRNA 発現を正規化

対照として, ΔΔCt 法により算出し, Mann-Whitney U 検定により統計的に解

析した. すべてのデータは, StatPlus software version v7 (AnalystSoft Inc.)もし

くは IBM SPSS Statistics (IBM Corp.)を使用して解析した. p 値は 0.05 未満の

ものを有意とした. 
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3. 実験結果 
 
3.1. 硝子体液中の PAI-1 のタンパク濃度  
非感染性ぶどう膜炎の病態における PAI-1 の関与を調べるため, 硝子体液

中の PAI-1 と炎症性サイトカインである TNF-α, IFN-γ, IL-17 のタンパク濃

度を測定した.  
ぶどう膜炎群の硝子体液中の PAI-1 濃度 (12.32±4.88mg/ml)は , 対照群

(0.50±0.30ng/ml)と比べ有意に高かった(図 16A; p<0.01). また, ぶどう膜炎群

の硝子体液中の PAI-1 濃度は, TNF-α, IFN-γ, IL-17 の硝子体液中のタンパク

濃度と相関を示した(図 16B-D; p<0.01). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

図 16.硝子体液中の PAI−１とその炎症性サイトカインとの相関 
(A)ぶどう膜炎群(Uveitis)ならびに対照群(Control)の PAI-1 の硝子体液中

のタンパク濃度, 硝子体液中の PAI-1 と(B)TNF-α,(C)IFN-γ, (D)IL-17 と

の相関. *p<0.01. 
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3.2. 血清中の PAI−１のタンパク濃度 
次に, 硝子体液と同様に, 血清中の PAI-1 のタンパク濃度を測定し, 比較し

た . ぶどう膜炎群の血清中の PAI-1 濃度 (3.09±1.95pg/ml) は , 対照群

(2.24±1.10pg/ml)と比べ, 有意な差はなかった (図 17A; p=0.41). また,ぶどう

膜炎の原因疾患別に比較しても有意差はみられなかった(図 17B; p=0.63).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
  

図 17.血清中の PAI−１ 
(A)ぶどう膜炎群(Uveitis)ならびに対照群(Control)の血清中の PAI-1 濃度, 
(B) サルコイドーシス(Sar), Vogt-小柳-原田病(VKH), Behçet 病(BD), 急性

前部ぶどう膜炎(AAU)の血清中の PAI-1 濃度. 
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3.3. EAU 網脈絡膜中の PAI-1 の mRNA 発現 
EAU マウスおよびその対照群として網膜抗原をのぞいて免疫したコント

ロールマウス由来の網脈絡膜組織の PAI-1 の mRNA 発現の EAU 経過中の変

化を検討した(n=6). PAI-1 の mRNA 発現は, EAU 群で対照群と比べて, 免疫

後 16 日目において有意に高く(p<0.05), 21 日目では有意に低かった(図 18; 
p<0.05).  

 
 
  

図 18.EAU の網脈絡膜における PAI−１の mRNA 発現 
コントロールマウス(Control)と EAU マウス(EAU)における網脈絡膜中の

PAI-1 の mRNA 発現の経時的変化. *p<0.05. 
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3.4. PAI-1 阻害による EAU の重症度の変化 

PAI-1 阻害による EAU の眼炎症の抑制効果を検討した(n=18-20). EAU マウ

スに PAI-1 阻害剤である IMD4482 を投与し, 対照群の EAU マウスと比較し

た . IMD4482 投与群の臨床的重症度は , 免疫後 10 日目 (p<0.05), 14 日目

(p<0.01), 17 日目(p<0.01), および 21 日目(p<0.01)に対照群よりも有意に低か

った(図 19; p<0.05). 
 
 
 
  

図 19.EAU マウスの PAI-1 阻害による臨床的重症度の変化 
対照群(溶媒のみ)と各治療群(IMD4482 投与群)の臨床的重症度の推移. 
n=18-20, *p<0.05, **p<0.01; 対照群との比較. 
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3.5. PAI-1 阻害によるマクロファージ遊走への影響 
PAI-1 阻害剤である IMD4482 のマクロファージ遊走に対する効果を検討し

た(図 20; n=4). THP-1 マクロファージを PAI-1 なしで培養した場合, 遊走し

た細胞数は 34.9±9.4 個/視野であったが, PAI-1 刺激により, 遊走細胞数は有

意に増加した(77.8±28.0 個/視野)(p<0.05). 一方, PAI-1 とともに IMD4482 を

培地に添加した場合 , その濃度依存的に遊走細胞数の減少がみられ , 
IMD4482 を 100μM 添加した群においては, その遊走細胞数は PAI-1 刺激の

みを行った群と比べて有意に減少した(25.7±9.8 個/視野)(p<0.05). 
 
  

図 20.マクロファージの遊走細胞数 
マクロファージ細胞の遊走は, ランダムな 4 つの高倍率フィールド

（1360 x 1024 nm）における平均細胞数で評価した(n=4, *p<0.05). 
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4. 考察 
本研究では, PAI−１の眼炎症病態への関与について検討して, (1)非感染性

ぶどう膜炎患者において硝子体液中の PAI-1 濃度が上昇していること , 
(2)EAU の網脈絡組織において PAI-1 の mRNA 発現が亢進していること, 
(3)PAI-1 阻害剤である IMD4482 により EAU の臨床的重症度が低下するこ

と, そして, (4) Transwell Assay で IMD4482 によりマクロファージの遊走が

低下することが示された. 
まず, 非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体液中において, PAI-1 濃度が非炎症

性眼疾患の患者の硝子体液よりも上昇していることを明らかにした . 眼内

液の解析については, 増殖糖尿病網膜症患者の硝子体液で PAI-1 のタンパク

濃度が上昇するが(Qin et al, 2022), 一方で, 加齢黄斑変性症患者の前房水で

は PAI-1 が検出されないことが報告されている(Bertelmann et al, 2013). しか

しながら, 非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体液の PAI−１のタンパク濃度の

上昇を明らかにした報告はなく, 本研究が最初の報告である. 
さらに, この PAI-1 タンパク濃度の上昇は炎症性サイトカインである TNF-

α, IFN-γ, IL-17 のそれぞれのタンパク濃度と相関を示した. Sillen と Declerck
は PAI-1 の発現と放出が成長因子, ホルモン, グルコース, エンドトキシン

など様々な因子によって制御されていること(Sillen & Declerck, 2021), また, 
Yamamoto らや Rabieian らは TNF-α や IL-6 などの炎症性サイトカインが

PAI-1 の発現を上昇させることを報告している (Rabieian et al, 2018; 
Yamamoto et al, 2002). 本研究の結果においても PAI-1 と炎症性サイトカイ

ンとの相関が示されており , これらの既報と矛盾しない結果である . PAI-1
が非感染性ぶどう膜炎において , 炎症性サイトカインとともにその炎症増

悪に関与している可能性が示された. 
一方, 非感染性ぶどう膜炎患者の血清中の PAI-1 の濃度は, 対照群と比較

して有意な差はみられなかった. 血清中 PAI-1 の増加は, Behçet 病, 関節リ

ウマチや敗血症など, いくつかの全身性炎症疾患で報告されている(Chi et al, 
2015; de Sá et al., 2018; Oztürk et al, 2004). 血清中の PAI-1 のタンパク濃度の

上昇は , 全身性炎症疾患の患者にみられているが , ぶどう膜炎患者のよう

な局所炎症では , 全身循環中の炎症性分子のレベルを上昇させず , そのた

めに血清中 PAI−1 タンパク濃度に変化がみられなかった可能性が考えられ

る. 
次に, 非感染性ぶどう膜炎患者の眼局所でみられたような PAI-1 の変化が, 

その動物モデルである EAU においてもみられるかを確認するため, EAU の

網脈絡膜組織を用いて PAI-1 の mRNA 発現の変化を検討した. EAU マウス
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の網脈絡膜では PAI-1 の発現が有意に亢進しており, PAI-1 が EAU の病態に

関与していることが示唆された. 多発性硬化症の動物モデルである EAE は

EAU と類似したメカニズムを有する動物モデルであるが, この EAE におい

ても, Pelisch らはその炎症部位である脊髄で PAI-1 の mRNA の発現が亢進

することを報告しており(Pelisch et al, 2015), 今回の結果はこれに矛盾しな

いものであった. 
次に, PAI-1 がぶどう膜炎の治療標的となり得るかどうかを検討するために, 

EAU マウスを用い, PAI-1 阻害剤 IMD4482 の有効性を評価した. その結果, 
IMD4482 により EAU の臨床的重症度が有意に低下することが確認された. 
EAE マウスにおいては, PAI-1 ノックアウトマウスでその重症度が低下する

ことが報告されている(Lebas et al, 2022). また, PAI-1 阻害剤である TM5484
の経口投与により, EAE の臨床的重症度が低下したことが報告されている

(Pelisch et al., 2015). 
しかしながら, PAI-1 阻害剤がどのようなメカニズムで炎症反応を抑制して

いるのかは, その詳細なメカニズムはまだ明らかになっていない. PAI-1 は, 
ビトロネクチンや LDLR ファミリーのメンバーを含む非プロテイナーゼリ

ガンドと相互作用することができる. いくつかの研究で, PAI-1 が LRP1 を介

してマクロファージの移動に関与することが報告されている(Degryse et al., 
2004; Ichimura et al., 2013; Park et al., 2020). また, PAI-1 は中枢神経系の常在

マクロファージであるマイクログリア細胞の遊走を, LRP1 依存的に促進す

ることが示されている(Jeon et al, 2012). さらに, PAI-1 が toll-like receptor-4
を介してマクロファージを活性化することも報告されており(Gupta et al, 
2016), 様々な機序で炎症の進展に関与している可能性が考えられる.  
本研究では, これらの既報を踏まえ, マクロファージの遊走に対する PAI-

1 阻害剤 IMD4482 の効果を in vitro で検討した. その結果, PAI-1 刺激により

亢進されるマクロファージ遊走が, IMD4482 により低下することが明らか

となった. マクロファージ遊走の低下は, PAI-1 阻害剤の EAU の重症化を抑

制するメカニズムの一つである可能性が示された. 
PAI-1 阻害剤は, バイアスピリンやワーファリンなどの既存薬に比べて,出

血性副作用が少なく腎臓保護作用が期待される抗血栓治療薬として期待さ

れ, 特に心血管疾患の予防または治療のために開発されてきた. また, 近年, 
PAI-1 は細胞の接着, 剥離, ならびに移動にも大きく影響することが示され, 
炎症性疾患や腫瘍性疾患の治療薬としても注目されている . 今回使用した

IMD4482 も新規の PAI-1 阻害剤の 1 つである. IMD4482 は低分子量であるこ

とから , ドラッグデリバリーに優れているという特徴を有している . 中塚
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らはこの IMD4482 が PAI-1 活性を阻害することにより, がん細胞の細胞接

着やがんの転移を抑制することを報告している(Nakatsuka et al., 2017).  
本研究により, PAI-1 が非感染性ぶどう膜炎の炎症の進展に関与しており, 

PAI-1が非感染性ぶどう膜炎に対する新たな治療標的となる可能性が示され

た . 非感染性ぶどう膜炎の治療に関しては , これまでマクロファージの遊

走を標的とした薬剤はなく, PAI-1 阻害剤が新しい治療戦略として期待され

る. 
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結論および総括 
 
本研究では以下の新しい知見が得られた. 
 
第 1 章 

(1) 非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体液において Ang2 および VEGFA のタ

ンパク濃度が上昇している. 
(2) EAU マウスの網脈絡膜組織において Ang2 および VEGFA の mRNA 発

現が亢進している.  
(3) Ang2 と VEGFA の阻害により EAU の臨床的重症度ならびに病理組織

学的重症度が低下する. 
これらの結果から, Ang2 と VEGFA が非感染性ぶどう膜炎の炎症の進展に

関与しており , 非感染性ぶどう膜炎の治療標的となる可能性が示された . 
Ang2 と VEGFA の二重阻害が非感染性ぶどう膜炎に有効であり , 抗
Ang2/VEGFA 二重特異性抗体であるファリシマブが非感染性ぶどう膜炎に

対する新たな治療戦略となりうると考えられた. 
 
第 2 章 

(1) 非感染性ぶどう膜炎患者の硝子体液において PAI-1 のタンパク濃度が

上昇し, 炎症性サイトカインである TNF-α, IFN-γ, IL-17 と相関する. 
(2) EAU マウスの網脈絡膜組織において PAI-1 の mRNA 発現が亢進してい

る. 
(3) PAI-1 の阻害である IMD4482 の投与により, EAU の臨床的重症度が低

下する. 
(4) IMD4482 の投与により, Transwell Assay でマクロファージの遊走が低下

する. 
これらの結果から , PAI-1 が非感染性ぶどう膜炎の進展に関与しており , 

非感染性ぶどう膜炎の治療標的となる可能性が示された. 非感染性ぶどう

膜炎に対する新たな治療戦略として, PAI-1 阻害剤である IMD4482 の可能

性を提示した. 
 
非感染性ぶどう膜炎の治療には従来ステロイド薬や NSAIDs, 免疫抑制薬

が用いられてきた. しかしながら, これらの治療をおこなっても炎症が遷

延し, 炎症に伴う網脈絡膜萎縮だけでなく, 併発白内障や続発緑内障など

の眼合併症により重篤な視機能障害に陥いる症例がみられていた(Suzuki et 



 45 

al., 2022). 近年, アダリムマブやインフリキシマブなどの TNF 阻害薬に代

表される生物学的製剤の出現により, 非感染性ぶどう膜炎の治療戦略は劇

的に変化し, 多くの患者がその恩恵を受けられるようになった. しかしな

がら, これらの生物学的製剤を併用しても炎症が遷延しステロイド薬の併

用を要したり, 全身の副作用により治療継続が困難となる症例がみられて

いる(Okada et al., 2012; Shinagawa et al., 2022; Takeuchi et al., 2014). そのた

め, 眼内での炎症を制御する因子を治療標的とした, 全身への影響を懸念

せずに用いられる新たな治療薬の開発が今もなお強く望まれている. 
 本研究では新しい治療標的として Ang2 と VEGFA, そして PAI-1 に着目し, 
非感染性ぶどう膜炎の臨床検体ならびにその動物モデルである EAU マウス

を用いて , その標的分子の眼局所での発現とその阻害による炎症抑制効果

を示した. 
 眼科領域において, ラニビズマブやアフリベルセプトなどの抗 VEGFA 抗

体の硝子体内投与は , 以前よりすでに加齢黄斑変性症や糖尿病網膜症など

病的な血管新生や血管透過性亢進を伴う疾患に対して臨床使用がなされて

いる. また, 抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体であるファリシマブの硝子体

内投与も , 中心下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性症や糖尿病黄斑浮腫

の治療薬として, 2022 年に臨床使用が開始された. 本研究により, これらの

治療薬が非感染性ぶどう膜炎の新規治療薬となる可能性が示され , 特にぶ

どう膜炎により惹起される血管透過性亢進を伴う難治性黄斑浮腫などには

良い効果が期待される. 
また, 線溶系の異常と炎症が関連する病態はぶどう膜炎も含め, 様々な炎

症性疾患でしばしばみられる . 眼内では炎症が増強するとともにフィブリ

ンが析出し, それにより虹彩前癒着, 虹彩後癒着, そしてそれらを契機とし

た続発緑内障などの眼合併症を併発し , 不可逆的な視機能障害をきたすこ

とがある. 線溶系に関してもフィブリンを溶解する働きを呈する PAI−１阻

害剤は , この線溶系の異常と炎症を合併している病態において有効な働き

を呈することが期待される. 
 抗 Ang2/VEGFA 二重特異性抗体, PAI-1 阻害剤ともに, 今後の臨床使用が期

待される薬剤である . その実用化のためには , それらの炎症病態における

詳細な作用機序の解明や副作用についてなどの検討が必要と考えられ , 今
後さらに研究を進めていきたい. 
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