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研究成果の概要（和文）：マウス実験的ぶどう膜炎を対照及びニューロメジンU（NmU）欠損マウス（KO）に誘導
すると、眼局所での炎症性サイトカインの遺伝子発現、炎症細胞浸潤がKOで増加していた。一方、所属リンパ節
由来NmU欠損CD4陽性T細胞ではIRBP特異的IFN-γ、IL-17産生が減少していた。野生型マウス眼でのNmU受容体1は
網膜色素上皮細胞(RPE)、ミューラー細胞、毛様体上皮細胞、NmU受容体2はRPE、毛様体上皮細胞に局在してい
た。これらの結果からNmUにはEAU抑制作用があり、RPEの関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Neuromedin U (NmU)－/－ and NmU+/+ mice were immunized with human 
interphotoreceptor retinoid binding protein peptide 1-20 (IRBP) to induce EAU. Histological analysis
 revealed a significant induction of cellular infiltration into the retina in NmU－/－ mice on day 
21, correlated with increased gene expression of proinflammatory cytokines, including interferon-γ 
and interleukin-17. On the other hand, Th1 and Th17 cell responses were reduced in NmU－/－ mice. 
Immunohistochemical analysis showed that NmU receptor 1 was expressed in retinal pigment epithelial 
(RPE) and ciliary epithelial cells, and Muller cells, whereas Nmu receptor 2 in RPE and ciliary 
epithelial cells. These results suggested that NmU provides EAU restraint through participation of 
RPE in the eye.

研究分野：眼科学
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１．研究開始当初の背景 
ベーチェット病などに代表される難治性ぶ
どう膜炎は、繰り返す眼炎症発作から波及し
た神経網膜障害が依然として大きな失明原
因となっている。抗 TNF-α 抗体などの生物
製剤の登場により失明に至る症例は減少し
ているが感染症や悪性腫瘍の発症、コストの
問題などがあり、他の治療標的の開発が必要
である。ぶどう膜炎の病態にはヒト及びその
動物モデルである実験的自己免疫性ぶどう
膜 炎 モ デ ル （ Experimental autoimmune 
uveoretinitis: 以下 EAU）とも CD4 陽性 T細
胞が Th1 や Th17 細胞に分化し炎症を惹起す
ることが重要と考えられている。近年、脂質
代謝や糖代謝、アミノ酸代謝と炎症との関連
が注目されている。CD4 陽性 T 細胞や RPE は
炎症促進のために糖や脂質をエネルギーと
して利用するため代謝の影響を受ける。代表
例としてグルコースやアミノ酸による細胞
増殖、代謝に関与する細胞内情報伝達分子
mTOR (mammalian target of rapamycin) の
活性化が Th1 細胞や Th17 細胞分化促進し、
炎症を励起する報告がある 1)。本研究で着目
している摂食抑制作用をもつ神経ペプチ
ド・ニューロメジン U （Neuromedin U: 以下
NmU）は 2種類の受容体を持ち、NmU 受容体 2
（以下 NmUR2）を介して中枢性に摂食抑制や
代謝制御作用、NmU 受容体 1（以下 NmUR1）を
介して末梢で炎症を励起する二面性がある
2)。眼局所の、ぶどう膜炎における NmU の機
能を解析することを通じ、代謝制御の観点に
基づいた眼炎症疾患の診断、治療の可能性を
提示することである。 
 
２．研究の目的 
申請者はぶどう膜炎の病態制御機構につい
て CD4 陽性 T細胞の EAU 発症に Th1 細胞の分
化が重要で、Th17 細胞の分化は EAU 後期で重
要であることを見出した。また、眼内におい
て網膜色素上皮細胞（以下 RPE）が炎症刺激
により抑制性サイトカインIL-10の産生を増
強し炎症抑制に作用することを明らかにし
た。本研究では摂食抑制ペプチドであり、代
謝制御作用のあるニューロメジンUによる炎
症制御機能とぶどう膜炎の病態との関連を
明らかにし、代謝も含めた炎症制御機構によ
るぶどう膜炎の診断、治療への臨床応用への
礎を築くことである。 
また、既存の治療とは違う治療標的として
NmU 以外にも G 蛋白結合受容体 P2RX7 に着目
し、EAU を用いて新たなぶどう膜炎の治療標
的としての可能性について調べた。 
 さらに、可溶型サイトカイン受容体及びそ
のサイトカインに着目し内因性ぶどう膜炎
（EU群）、眼内悪性リンパ腫(IOL群)、対照
患者（C 群）の眼内液中の濃度を測定した。
特に IOL について臨床像と可溶型サイトカ

イン受容体の濃度との相関を調べ、IOLの病
態を解析し、新たな検査や治療マーカー発見
への道筋をつけることである。 
 
３．研究の方法 
① NmU 欠損マウス及びコントロールマウス
（野生型）にヒト IRBP ペプチドで免疫して
EAU を誘導した。各群の EAU 臨床スコア及び
H&E 染色網膜病理組織を用いて組織スコアを
調べた。EAU 誘導後 16 日目の所属リンパ節よ
り CD4 陽性 T 細胞を抽出し、サイトカイン
IFN-γ、IL-17 の IRBP 抗原特異的産生を
ELISA 法にて測定した。また、EAU 誘導後 21
日目の眼局所のサイトカイン IL-6、IFN-γ、
IL-17、ケモカイン ccl2、IP-10、RANTES 遺
伝子発現について比較した。野生型マウスマ
ウスにおける NmU 受容体 1と NmU 受容体 2の
局在について免疫染色法で調べた。さらにヒ
ト・サルコイドーシスぶどう膜炎患者及び対
照患者の眼内液及び末梢血中のNmUの濃度を
ELISA 法で比較した。 
 
② P2RX7 欠損マウス及び野生型マウスにヒ
ト IRBP ペプチドで免疫して EAUを誘導した。
各群の EAU臨床スコア及び H&E染色網膜病理
組織を用いて組織スコアを調べた。EAU 誘導
後 16 日目の所属リンパ節より CD4 陽性 T 細
胞を抽出し、サイトカイン IFN-γ、IL-17 の
IRBP抗原特異的産生をELISA法にて測定した。
CD4＋CD25＋Foxp3＋制御性T細胞分画をフロ
ーサイトメトリーにて解析した。また、活性
化 T細胞のマーカーである CD25、CD44、CD69
の発現についてフローサイトメトリーにて
解析した。さらに P2RX7 特異的阻害剤
brilliant Blue G (BBG)と基剤をそれぞれ野
生型マウスに投与し、BBG の EAU に対する効
果について臨床スコア及び組織スコア、IRBP
抗原特異的 IFN-γ、IL-17 の IRBP 抗原特異
的産生能への効果について調べた。 
 
③ 2008 年 1月～2015 年 6月に九州大学病院
眼科で硝子体手術を施行した IOL 群 21 眼、
EU 群 20 眼、対照（C）群 21 眼の、手術時に
採取した眼内液中 sCD30、sIL-1R1、sIL-1R2、
sIL-2Rα、sIL-4R、sIL-6R、sgp130、sRAGE、
sTNFR1、sTNFR2、sVEGFR1、sVEGFR2、sVEGFR3
の濃度を Human Soluble Cytokine Receptor 
panel（Millipore）で測定した。IOL 群では
網膜下浸潤病変の有無、原発部位（中枢神経
系と非中枢神経系）など、可溶型サイトカイ
ン受容体と臨床像との関連を調べた。さらに
硝子体セルブロック由来薄切免疫染色標本
での眼内浸潤細胞におけるCD3陽性細胞数の
割合と可溶型サイトカイン受容体との相関
についても調べた。 
 
４．研究成果 



① NmU欠損マウスのEAU臨床スコア及び組織
スコア
が野生
型マウ
スと比
し有意
に高か
っ た
（図1）。

所属リンパ節由来 NmU欠損 CD4陽性 T細胞で
は IRBP 特異的 IFN-γ、IL-17 の産生が野生

型と比し有意に減少していた（図 2）。一方、
眼局所のサイトカイン IL-6、IFN-γ、IL-17
の遺伝子発現はNmU欠損マウスで野生型マウ
スと比し有意に亢進していた（図 3）。ケモカ

イン ccl2、IP-10、RANTES 遺伝子発現も更新
していた。これらの結果から、NmU には眼内
に炎症細胞の集簇を抑制させる働きがある
ことが示唆された。野生型マウス眼における
NmU 受容体の免疫染色により NmU 受容体 1 は
網膜色素上皮細胞、ミューラー細胞、毛様体
上皮細胞、NmU受容体2は網膜色素上皮細胞、
毛様体上皮細胞に局在にしていることがわ
かった。網膜色素上皮細胞は眼炎症を抑制す
る働きがあることが報告されている。 
これらの結果から、NmU はぶどう膜炎におい
て網膜色素上皮細胞を介して眼局所で炎症
を抑制する作用を有することが考えられた。 
 
② P2RX7欠損マウスのEAU臨床スコア及び組
織スコアが野生型マウスと比し有意に低か
った（図 4）。
P2RX7 欠損マ
ウス由来 CD4
陽性 T 細胞で
はIRBP特異的
IFN-γ、IL-17
の産生が減少
していた（図
5）。しかし、
Foxp3 陽性制
御性 T 細胞の
分画には差が
なかった。活
性化 T 細胞マ

ーカーCD25、CD44、CD69 の発現が野生型マウ
スでT細胞受容体刺激により上昇していたが、

P2RX7 欠
損マウス
ではその
発現上昇
がみられ
なかった。
さ ら に
BBG 投与
群では基

剤投与群と比しEAU臨床及び組織スコアが有
意に低下していた(図 6)。抗原特異的IFN-γ、
IL-17の産生がBBG投与群で抑制されていた。 

これらの結果から、EAU において、P2RX7 は
Foxp3 陽性制御性 T 細胞ではなく、エフェク
ター細胞である Th1 及び Th17 細胞の活性化
に関与し、その欠損または抑制により EAU を
軽症化させることが示唆された。P2RX7 の活
性化抑制がぶどう膜炎治療の標的となる可
能性がある。 
 
③ sIL-2Rα、sTNFR1、sTNFR2、sVEGFR1、
sVEGFR2 が IOL 群で EU 群及び C 群よりも、
sIL-1R1、sIL-1R2、sIL-4R は EU 群で IOL 群
及び C 群よりも有意に高かった。IOL 群で、
眼内液中 sVEGFR1 及び sVEGFR2 が非中枢神経
系原発例で中枢神経系原発例よりも高かっ
た（p＜0.01）が、IL-10 では差がなかった（図
7）。また、sIL-2Rαが網膜下病変を伴う群で
は伴わない群よりも有意に高かった（p＜

0.01）（図 8）が、IL-10 では差がなかった。
さらに眼内液中 sIL-2Rα の濃度と CD3 陽性
細胞数の割合に正の相関がみられた（p＜



0.01）（図 9）。 

これらの結果から、IOL において、眼内液中
sVEGFR1 と sVEGFR2 が非中枢神経系と中枢神
経系との鑑別のためのマーカーとして利用
できる可能性が考えられた。また、IOL の網
膜下浸潤と T リンパ球との関連が示唆され、
さらなる解析を計画中である。 
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